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 ترانسفراز-اس ونیگلوتات میو آنز دیازیزونیارتباط غلظت ا 

 ضد سل یاز دارو یناش یکبد تیبا سم

 

 ، 3یطبرس امیپ ،1یرودبار یاتیح مینس ،2یپورعبدالله توتکابن هنیم ،1یپورمحمد رینص

 *4یاسد یبن یشاد
 

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام قات،یواحد علوم و تحق ،یشناسستیگروه ز (1

هاي  هاي ریوي، مركز آموزشی، پژوهشی و درمانی سل و بیماري پژوهشکده سل و بیماري ،یناسش بیگروه آس ،یمولکول یپزشک شگاهیآزما (2

 ، تهران، ایراندكتر مسیح دانشوري، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید بهشتیریوي بیمارستان 

هاي ریوي  هاي ریوي، مركز آموزشی، پژوهشی و درمانی سل و بیماري مركز تحقیقات سل بالینی و اپیدمیولوژي، پژوهشکده سل و بیماري (3

 ، تهران، ایرانخدمات بهداشتی درمانی شهید بهشتیبیمارستان دكتر مسیح دانشوري، دانشگاه علوم پزشکی و 

هاي ریوي بیمارستان  هاي ریوي، مركز آموزشی، پژوهشی و درمانی سل و بیماري هاي ناي، پژوهشکده سل و بیماري مركز تحقیقات بیماري (4

 ، تهران، ایراندكتر مسیح دانشوري، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید بهشتی
 

 چكیده: 
عروار    نیاز مهمترر  مارانیضد سل در ب ياز داروها یناش يكبد تیو گاه كشنده است. سم عیشا یعفون يماریب کیسل 

 تیترانسرفراز برا سرم   -اس ونیو گلوتات دیازیزونیا ییغلظت پلاسما نیارتباط ب یمطالعه بررس نیداروها است. هدف از ا نیا

ضرد سرل    يدوز ثابت داروها بیبا تركبیمار مبتلا به سل ریوي به روش مقطعی  120 ضد سل بود. ياز داروها یناش يكبد

پلاسرمایی ایزونیازیرد و اسرتیل     غلظرت  گیري اندازه .  برايتحت درمان قرار گرفتند1401خرداد تا  1398مهر در تهران از 

 اسرتفاده  روش اسرککتروفتومتري  ترانسرفراز از -گلوتراتیون اس و فعالیت  بالا ییبا كارا عیما یكروماتوگراف ایزونیازید از روش

و  هیر قرار گرفت. به منظور تجز يآمار لیو تحل هیمورد تجز 22نسخه  SPSSافزار  شده توسط نرم يآور جمع يها داده .شد

در  داري اعناستفاده شد. سطح م رسونیپ یهمبستگ بیو ضر يدو نمونه مستقل، آزمون مجذور كا tاز آزمون ها  داده لیتحل

نسربت   دادنرد.  لیتشرک  يكبد تیرا گروه بدون سم هیو بق يكبد تیگروه سم ماریب 40 .شد گرفته نظر در 05/0ها  آزمون

هرچند سن در مقایسه این دو گروه تفاوت معنراداري نداشرت امرا در    زنان به سمیت كبدي دو برابر مردان بود.  شانس ابتلا

ترانسفراز در گروه با  -میانگین غلظت پلاسمایی ایزونیازید و گلوتاتیون اس مشاهده شد.گروه با سمیت كبدي اندكی بیشتر 

میانگین غلظت پلاسمایی استیل ایزونیازید اما  سمیت كبدي به طور معناداري نسبت به گروه بدون سمیت كبدي بالاتر بود

 سمیت كبدي نسبت به گروه با سمیت كبدي برالاتر و نسبت استیل ایزونیازید به ایزونیازید به طور معناداري در گروه بدون 

-یک همبستگی مستقیم و متوسط بین غلظت پلاسمایی داروي ایزونیازید و فعالیت آنزیم گلوتراتیون اس (. P<001/0)بود 

 ونیگلوترات  فعالیت احتمال غلظت پلاسمایی بالاي ایزونیازید بیماران داراي  (.r ،001/0>P=667/0)ترانسفراز وجود داشت 

در تركیب  ترانسفراز-اس ونیگلوتاترا خواهند داشت.  بنابراین سنجش  يكبد تیخطر سم نیترانسفراز بالاتر و همچن-اس

در شناسایی و درمان بیماران مبتلا به سل كمرک شرایانی بره     دتوان غلظت ایزونیازید می نییتعهاي كبدي به همراه  با تست

 عمل آورد.

 ترانسفراز-اس ونیگلوتات د،یازیزونیسل، ا ،يكبد تیسم :یدیکل واژگان

                                                           
 نویسنده مسئول: *

تهران،  هاي ریوي، بیمارستان مسیح دانشوري، دارآباد، نیاوران، هاي ناي، پژوهشکده سل و بیماري مركز تحقیقات بیماري، اسدي دكتر شادي بنی

  sbaniasadi@yahoo.com پست الکترونیک: ،19569-44413كد پستی:  ،رانیا

 41تا  30، صفحات 1401 زمستان، 4، شماره 9، سال 
 

 اصلیمقاله 
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https://journals.sbmu.ac.ir/nafas  و همكاران یپورمحمد یرنص 
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 :مقدمه
مرگ  یعلت اصل 10از  یکی و یمسر یماریب کی 1سل

باشد. موارد  می یعامل عفون کیدر سراسر جهان توسط 

  4/1 نفر بود که ونیلیم 10حدود  2019ابتلا در سال 

. از [1] فوت کردند یماریب نینفر بعلت ا ونیلیم

ها،  مهمترین عوامل در بقای بیماران سل و درمان آن

توان از مقاومت در برابر داروهای ضد سل و عوارض  می

، 2. ایزونیازید[2] سمیت کبدی این داروها نام برد

خط اول درمان  5و اتامبوتول 4، پیرازینامید3ریفامپیسین

 . [3]دهند  سل را تشکیل می

است که  یکش قو یباکتر داروی ضد سل کی دیازیزونیا

شده توسط  دینهفته تول ای های سل فعال در عفونت

و  یدرمان میو در هر دو رژ 6سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما

ها شامل  میاز رژ یاریشود. بس استفاده می یریشگیپ

عوامل از جمله  ریبا سا ای ییبه تنها دیازیزونیا

اتامبوتول  ای و 7نیسیاسترپتوما د،ینامیرازیپ ن،یسیفامپیر

عوامل خطر مانند  ریبا سا یکبد تیسم جادیهستند. ا

 ییسن، مصرف الکل، استفاده همزمان از داروها شیافزا

 کنند، یرا القا م P توکرومیس ویداتیاکس یها میکه آنز

 ،یروسیو تیهمزمان مانند هپات ای یقبل یکبد یماریب

 یدارو فادهزن، است تی، جنسدیازیزونیا یعدم تحمل قبل

 آهسته، ونیلاسیاست تیمانند وضع یکیو علل ژنت یقیتزر

 .[4] ابدی یم شیافزا

ضد سل که در برابر  یکننده داروها زهیهای متابول میآنز

ترانسفراز،   لیاست-کنند، شامل ان عمل می یطیتهاجم مح

 نیهستند. اترانسفراز -اس گلوتاتیون و P450 توکرومیس

هستند و موجب  کیمورف یپل یکیها از نظر ژنت میآنز

به  تیدارو و حساس سمیدر متابول یفرد اتیخصوص رییتغ

 8(GST)ترانسفراز  -اس گلوتاتیون .[5] شوند می نسرطا

 زهیهای متابول میاز فاز دوم آنز یخانواده چند ژن کی

گونه  نیبد ؛را دارا است یکننده است که نقش محافظت

 یدرون سلول یهای آزاد سم کالیکه باعث پاک شدن راد

                                                 
1
 Tuberculosis (TB) 

2
 Isonicotinic acid hydrazide (Isoniazid) 

3
 Rifampicin 

4
 Pyrazinamide 

5
 Ethambutol 

6 Mycobacterium tuberculosis 
7 Streptomycin  
8
 Glutathione S-transferase 

CYP2E1شده از  دیتول
 ونیها با گلوتات آن بیو ترک 9

های  میها آنز ترانسفراز-اسگلوتاتیون  شتریشود. ب می

 ونیگلوتات. قرار دارند 10توزولیهستند و در س لولمح

( به GSH) ونیگلوتات ایشکل اح یوستگیترانسفراز پ-اس

 نیا کند. بنابر می زیرا کاتال 11کیلیهای الکتروف سوبسترا

 دایکاهش پ یهای سلول آن به دنبال ماکرومولکول تیفعال

-اس ونی، گلوتاتدیازیزونیا سمیمتابول ریکند. در مس می

 ونیداسیهای فعال که توسط اکس تیترانسفراز متابول

را  شوند یم دیتول 12نیدرازیه لیو است نیدرازیه

آنزیم گیری  اندازه نی. بنابر ا[6] کند می ییزدا سم

عامل  کیتواند به عنوان  می ترانسفراز-اس ونیگلوتات

 .ردیمورد استفاده قرار گ یکبد بیآس یحساس برا

نه تنها  دیازیزونیبا ا نیسیفامپیهمزمان ر زیدر تجو

 شیکند، بلکه باعث افزا می دایپ شیافزا دیازیزونیا

گردد و در  می نیدرازیبه ه دیازیزونیا شتریب زیدرولیه

نشان داده . [7] ابدی می شیافزا یکبد تیخطر سم تینها

غلظت  یماریب یبستر 14 و 7 یشده است روزها

و  دیازیزونیا ژهیهای ضد سل به و دارو ییپلاسما

 یکبد تیاحتمال سم نیرود. بنابرا بالا می نیسیفامپیر

 . [8] باشد می شتریروزها ب نیدر ا

سطح پلاسمایی ارتباط  یسمطالعه حاضر به منظور برر

ترانسفراز با -اس ونیگلوتات میآنز یسطح سرم و ایزونیازید

طور ارتباط سطح پلاسمایی  ی و همینکبد تیسم

 مارانیدر ب ترانسفراز-زونیازید با آنزیم گلوتاتیون اسای

 نیاول نیا م،یدان انجام شد. تا آنجا که ما می یرانیسل ا

را بر غلظت  ایزونیازیدغلظت  ریثاتای است که  مطالعه

به طور  یکبد تیو سم ترانسفراز-اس ونیگلوتات میآنز

 یکننده داروها افتیمبتلا به سل در مارانیب رزمان د هم

کند. با در نظر  می یبررس (FDC) 13ترکیبی ضد سل

اثر  قیدق یابیمطالعه به منظور ارز نیها، ا داده نیگرفتن ا

بر ترانسفراز -اس ونیگلوتات میآنزو  دیازیزونیا غلظت

 یریگ اندازه ایآ نکهیا نییاز دارو و تع یناش یکبد تیسم

های  میآنز یتواند به جا ترانسفراز می-اس ونیگلوتات میآنز

                                                 
9
 Cytochrome P450 2E1 

10 Cytosol 
11 Electrophilic substrate 
12 Acetylhydrazine 
13

 Fixed-dose combination 

https://journals.sbmu.ac.ir/nafas
https://journals.sbmu.ac.ir/nafas


  https://journals.sbmu.ac.ir/nafas از دارو یناش یکبد یتترانسفراز با سم-اس یونو گلوتات یزونیازیدارتباط غلظت ا
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 یکبد تیسم نجششاخص س کیبه عنوان  یکبد

 شود، انجام شد. نیگزیجا

 : ها شو رومواد 

 بیماران:

مبتلا به  یرانیا ماریب 120 یبر رو مقطعیمطالعه  نیا

تهران از  یدانشور حیمسدکتر  مارستانیدر بریوی سل 

مبتلا به  مارانیانجام شد. ب 1401 خردادتا  1398 مهر

سمیت  ضد سل در گروه یاز داروها یناش یکبد تیسم

بدون سمیت علامت در گروه  نیافراد بدون ا و کبدی

 تهیکم دییپژوهش به تا نیگرفتند. پروتکل ا رقرا کبدی

تهران،  قات،یواحد علوم تحق یاخلاق دانشگاه آزاد اسلام

( IR.IAU.SRB.REC.1397.105)کد اخلاق:  رانیا

 شد. افتیدر ینامه کتب تیرضا بیمار. از هر دیرس

 :ورود و خروج یارهایمع

 نیآلان ژهیبه و ،یهای کبد میاز نظر آنز مارانیب

( AST) 2نازیآم (، آسپارتات ترانسALT) 1نازیآم ترانس

قرار  یابیتام قبل از مصرف دارو مورد ارز نیروب یلیو ب

ضد  یکه با داروها ییدارو چیمطالعه ه نیگرفتند. در ا

داروها به  نیسل تداخل داشته باشد وجود نداشت و اگر ا

 شد. از مطالعه خارج می ماریشد، ب ز مییندرت تجو

 : این موارد بودند خروج شامل یارهایمع

 سال،  80 یسال و بالا 16با سن کمتر از  مارانیب (1

 ریتام غ نیروب یلیو ب ALT ،AST یافراد دارا (2

 ، یعیطب

 الکل،  یافراد با مصرف قبل (3

 ت،یمزمن کبد، هپات یماریموارد مبتلا به ب (4

HIV ،یمنیهای خودا یماریب
 یینارسا ،یپوکسی، ه3

  ییایقلب، عفونت باکتر یاحتقان

و  نازهایآم که بر سطح ترانس یگریهر عامل د (5

 یعیرطبیگذارد و آنها را غ می ریاثسرم ت نیروب یلیب

 کند.  می

ذکر شده در بالا را نداشتند و کشت  طیکه شرا یمارانیب

وارد  لعهمثبت داشتند در مطا سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما

 . [9] شدند
 

                                                 
1
 Alanine transaminase 

2
 Aspartate transaminase 

3
 Human immunodeficiency virus 

 :مارانینظارت بر ب

ضد سل مورد استفاده در درمان خط اول شامل  یداروها

FDC یداروچهار 
گرم(،  یلیم 75) ایزونیازید 4

گرم(  یلیم 275) اتامبوتولگرم(،  یلیم 150) ریفامپیسین

 لوگرمیک 50 ریگرم( بود. افراد ز یلیم 400) پیرازینامیدو 

قرص  4 لوگرمیک 80تا  50 نیافراد ب ،FDCقرص  3

FDC قرص  5 لوگرمیک 80 یو افراد بالاFDC افتیدر 

و  ALT یبه عنوان سطوح سرم یکبد تی. سمردندک می

AST با  مارانیدر ب یعیاز سه برابر محدوده طب شیب

 ASTو  ALT یسرم حسطو ای یکبد تیعلائم سم

از سه  شیب نیروب یلیب یاز پنج برابر و سطوح سرم شیب

 تیبدون علامت سم مارانیدر ب یعیبرابر محدوده طب

 تیمدت درمان تا شروع سم. [10] گردید فیتعر یکبد

دوره امکان اصلاح  نیست. در ادر دو هفته اول ا یکبد

و  ALT ،AST یسطح سرم وجود ندارد. یژنوم

پس از زمان  14تا  7 یروزها نیب مارانیب نیروب یلیب

 یبردار نمونه ،یکبد تیشد. در مورد سم یبررس یبستر

 تیدر صورت عدم وجود سم ای در همان روز انجام شد و

دو ساعت بعد از  در روز چهاردهم یبردار نمونه ،یکبد

اطلاعات . [11] گردیدانجام  مصرف داروی ضد سل

شامل مصرف الکل، مصرف مواد  مارانیب کیدموگراف

 تیهای همراه، وضع یماریب دن،یکش گاریمخدر، سابقه س

 یآور جمع یهای پزشک داده ریو سا یروسیهای و عفونت

، ASTاز نظر  مارانیشد. پس از روز چهاردهم، همه ب

ALT ماه در هفته و سپس  کیتام به مدت  نیروب یلیو ب

 .درمان تحت نظر قرار گرفتند انیاماهانه تا پ

  :نمونه خون یآور جمع

 دار های ژل به لوله مارانیشده از ب یآور نمونه خون جمع 

گیری ایزونیازید و متابولیت آن  جهت اندازه حاوی هپارین

-و همچنین آنزیم گلوتاتیون اس 5استیل ایزونیازید

 وژیفیدار بلافاصله سانتر های ژل لوله منتقل شد.ترانسفراز 

 5/1 وبیکروتیم در یک و پلاسما جداگانه و سرم

 گرادیدرجه سانت -70در سپس و  شدند ختهیر لیتر میلی

 گشتند. رهیذخ

                                                 
4 Fixed-dose combination 
5 Acetylisoniazid 

https://journals.sbmu.ac.ir/nafas
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 لیو است دیزونیازیداروی ا یگیری غلظت خون اندازه

HPLCبا روش  دیازیزونیا
1: 

گیری همزمان ایزونیازید و متابولیت  در این روش اندازه

که با  شدهای پلاسما انجام  آن استیل ایزونیازید در نمونه

اند. از ستون سیلیکا  کلرواستیک اسید دپروتئینه شده تری

به عنوان فاز قطبی و استاندارد داخلی فامپریدین در این 

 دستگاه استفاده شد.

 :ها معرف

 یداری( خرکایآمر چ،یآلدر گمایس) یاز کمپان دیازیزونیا

 دیدریبا ان دیازیزونیبا واکنش ا دیازیزونیا لیشود و است می

شده توسط اولسون و همکاران  فیبا روش توص کیاست

 . [12] گردد سنتز می

 :نمونه یساز آماده

لوله  کیپلاسما به  تریکرولیم 250حجم 

منتقل شد.  یتریل یلیم 5/1 لنیپروپ یپل وژیفیکروسانتریم

 تریکرولیم 20) یبا افزودن استاندارد داخل استخراج

شده در  قیرق تریل یلیبر م کروگرمیم 25 2نیدیفامپر

 500نانوگرم( و  500درصد معادل  1/0 کیاست دیاس

 30و تکان دادن به مدت  هبه لول 3لیتریاستون تریکرولیم

به  10000در دور  وژیفیانجام شد. پس از سانتر هیثان

به لوله  ییرو عیاز ما تریکرولیم 500 ،قهیدق 2مدت 

کلرومتان اضافه شد،  ید تریل یلیم 1منتقل شد،  یگرید

 2با ورتکس مخلوط شد و به مدت  قهیدق 1به مدت 

از  تریکرولیم 100شد.  وژیفیسانتر 10000در دور  قهیدق

منتقل شد.  یگریو به لوله د گردیدجدا  یآب ییرو عیما

 HPLCبه دستگاه  زیآنال یبرا تریکرولیم 20 ت،یدر نها

 شد. قیتزر

 کالیبراسیون:

 یمحلول کار زیبا استفاده از آنال ونیبراسیطرح کال

 دیازیزونیا لیو است دیازیزونی( ای)استاندارد خارج مناسب

شده  نهیهپار یشده در آب و در بلانک پلاسما هیته

 15و  11، 7، 3، 1، 5/0، 0 یها ساخته شد. غلظت

هر دو دارو استفاده و به  یابر تریل یلیگرم بر مکرویم

 . [13] نددستگاه داده شد
 

                                                 
1
 High-performance liquid chromatography 

2 Fampridine 
3 Acetonitrile 

 :ابزار دقیق

و برنامه  Smartline 1000 پمپ تحویل حلال

)برلین، آلمان(  Knauerکامپیوتری کروماتوگرام از 

در  Knauer Smartline 2500بودند. اسپکتروفتومتر 

ها توسط  نانومتر استفاده شد. نمونه 262طول موج 

با حجم موثر   Rheodyne 7725iای  انژکتور حلقه

. یک ستون گردیدمیکرولیتر استفاده  100

Spherisorb S5W  (250  ×6/4 5متر،  میلی µ که ، )

قطبی است، توسط یک فیلتر  یک ستون سیلیکا و فاز

درون خطی برای جداسازی کروماتوگرافی )واترز، ایالات 

 -متحده آمریکا( استفاده شد. فاز متحرک شامل آب 

( V/V، 4/0: 25: 250اسید فسفریک ) -استونیتریل 

میلی لیتر در دقیقه  8/0است. آنالیزها با سرعت جریان 

 درجه سانتیگراد اجرا شدند. 20در دمای 

ترانسفراز  -اس گلوتاتیونفعالیت آنزیم  یریگ دازهان

  UV/Visible:یبه روش اسپكتروفتومتر

. [14]انجام شد Habigبه روش اصلاح شده گیری  اندازه

 -گلوتاتیون اسهای  فعالیت کل آنزیمگیری  اندازه

GSH بر اساس کاتالیز واکنش بین  پلاسماترانسفراز 
 و 4

) CDNB 1است که  5(نیتروبنزن دی 4و2کلرو

در  نماید، سرعت این واکنش تــولید میل روفنییتن  دی

ن اضافه نمود .آنزیم، پایین است شرایط معمولی بدون

ترکیب رنگی  موجب افزایش ترانسفراز-اس گلوتاتیون

دارای حداکثر  گردد. این ترکیب نیتروفنیل تیواتر می دی

اسپکتروفتومتر  که به وسیله نانومتر است 340جذب در 

های لازم  ابتدا محلول . برای انجام آزمایششدگیری  اندازه

میکرولیتر بافر  850. شدیه و به ترتیب زیر عمل ته

6 فسفات
(PBS) 100مولار میلی (PH=6.5)  50با 

 میلی مولار ترکیب و 20  (GSH)میکرولیتر گلوتاتیون

. شدمیلی مولار مخلوط   CDNB 20 میکرولیتر  50

 50پلاسما برای تست و  میکرولیتر از نمونه 50سپس 

. شدبلانک به این محلول اضافه  میکرولیتر آب مقطر برای

هم زده و سپس جذب آن در مقابل  محلول را خوب به

دقیقه  3 انومتر در فاصله زمانین 340 موج بلانک در طول

 CECIL 1240از دستگاه اسپکتروفتومتر شد. ثبت 

                                                 
4
 Glutathione 

5
 1-Chloro-2,4-dinitrobenzene 

6
 Phosphate-buffered saline 
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 تیدستگاه مقدار فعال نیکار استفاده شد. ا نیبرای ا

 شیو نمودار واکنش را هم زمان در صفحه، نما میآنز

نمود. لذا هر گونه  یداد و در صورت لزوم چاپ م یم

قابل مشاهده بود.  میانحراف نمودار جذب، از خط مستق

به  یینها جهیو نت نجامبار ا 3برای هر نمونه  شاتیآزما

مواد و دستگاه با  یفیثبت شد، کنترل ک نیانگیصورت م

با  جینتا راتییتغ بیترل انجام شد. ضراستفاده از سرم کن

  .درصد به دست آمد 4سرم کنترل حدود 

  :ها داده یآمار لیو تحل هیتجز

نسخه  SPSSافزار  شده توسط نرم یآور جمع یها داده

 یبرا جیقرار گرفت. نتا یآمار لیو تحل هیمورد تجز 24

و  "نیانگمی±اریمع  انحراف"به صورت  یکم یها داده

گزارش  "تعداد )درصد("به صورت  یفیک یها داده یبرا

 یکم یرهایمتغ نیانگیم سهیشده است. به منظور مقا

با  مارانی( در برهیو غ یتوده بدن ص)سن، قد، وزن، شاخ

دو نمونه  tاز آزمون  ،یکبد تیو بدون سم یکبد تیسم

 یفراوان سهیبه منظور مقا ن،یچن استفاده شد. هم 1مستقل

 مارانی(، در بگاریو مصرف س تی)جنس یفیک یرهایمتغ

 راز آزمون مجذو ،یکبد تیو بدون سم یکبد تیبا سم

 نیارتباط ب یاستفاده شد. به منظور بررس 2یکا

-اس نویگلوتات میو آنز دیازیزونیغلظت ا یکم یرهایمتغ

                                                 
1 Independent two-sample t-test 
2 Chi-square test 

استفاده شد.  3رسونیپ یهمبستگ بیترنسفراز، از ضر

با آزمون  یکم یرهایمتغ یفراوان عینرمال بودن توز

قرار  یابیمورد ارز 4رنوفیاسم-لموگروفک کیناپارامتر

(. P>05/0نشد ) دهید فرض شیپ نیاز ا یگرفت و تخط

  شد. گرفته نظر در 05/0ها  در آزمون داری اسطح معن

 نتایج:
 قومیت بیماران مبتلا به سل: جغرافیایی ومشخصات 

و  یشرق ،یشمال ،یجنوب ،یبخش مرکز 5به  رانیکشور ا

که وارد مطالعه  یماریب 120. از شود یم میتقس یغرب

% مربوط 66/11 ،ی% مربوط به بخش مرکز50/42شدند، 

 ،ی% مربوط به بخش شمال17/19 ،یبه بخش جنوب

% مربوط به بخش 50/17و  ی% مربوط به بخش شرق17/9

 تیاز نظر قوم مارانیب نیا(. 1)نمودار  شد یم رانیا یغرب

% 8 ،ی% آذر8% بلوچ، 9 ،ی% مازندران12% فارس، 50

 % عرب بودند.3% لر و 5% کرد، 5 ،یلکیگ

 :مبتلا به سل مارانیب یشناخت تیمشخصات جمع

 40سل انتخاب شده در مطالعه حاضر،  ماریب 120 نیاز ب

 ماریب 80( و با سمیت کبدی)گروه  یکبد تیسم ماریب

بدون نداشتند به عنوان گروه  یکبد تیکه سم ماندهیباق

 40از  ماریب 31 ن،یانتخاب شدند. همچن سمیت کبدی

از سه  شیب AST و ALT یسطوح سرم یدارا ماریب
                                                 
3 Pearson’s correlation coefficient 
4 Kolmogorov-Smirnov 

 

 جنوبی و مرکزی ایران شرقی، غربی، درصد بیماران وارد شده در مطالعه از مناطق شمالی، - 1 نمودار

 

19/17% 

9/17% 

17/50% 

11/66% 

42/50% 

 مرکزی جنوب غرب شرق شمال 
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 ن،ی. بنابرادندبو یتا روز دهم بستر یعیبرابر محدوده طب

و در  صیمتوقف شد. پس از ترخبه طور موقت  دیازیزونیا

نشان  یکبد تیسم ماندهیباق ماریب 9 ،یبعد تیزیو

 دادند.

شاخص توده گروه شاهد و مورد از نظر سن، جنس،  نیب 

 گاریقد، وزن و مصرف سبر مترمربع(،  لوگرمی)ک 1بدن

وجود، نسبت شانس  نیوجود نداشت. با ا یدار اتفاوت معن

 ن،چنیدو برابر مردان بود. هم یکبد تیابتلا زنان به سم

 یاندک مارانیب یسن نیانگیم یکبد تیدر گروه سم

اختلاف از  نیا یبود، ول یکبد تیاز گروه فاقد سم شتریب

 یکه فراوان ی(، در حالP=144/0نبود ) دارامعن ینظر آمار

به  یکبد تیسم یدارا)درصد( سالمندان در گروه  ینسب

                                                 
1
 Body mass index (BMI) 

بود  یکبد تیاز گروه فاقد سم شتریب یداراطور معن

(001/0=Pقبل از شروع درمان، تفاوت معن .)در  داریا

دو گروه  نیتام ب نیروب یلیو ب ALT ،ASTسطوح 

  (.1 جدول، P>05/0مشاهده نشد )

و  دیازیزونیا ییسطوح پلاسما نیانگیم سهیمقا

-اس ونیگلوتات تیو فعال دیازیزونیا لیاست

 ی:کبد یها میترانسفراز و آنز

میانگین غلظت پلاسمایی ایزونیازید در گروه دارای 

سمیت کبدی به طور معناداری نسبت به گروه فاقد 

با  به طوری که (،P<001/0) سمیت کبدی بالاتر بود

، شانس سمیت کبدی ایزونیازید افزایش غلظت پلاسمایی

اما میانگین غلظت پلاسمایی متابولیت شود. برابر می 5/4

ایزونیازید، استیل ایزونیازید و نسبت استیل ایزونیازید به 

 یکبد تیو بدون سم یکبد تیسل با سممبتلا به  مارانیب جمعیت شناختیمشخصات   - 1 جدول 

 گروه               

 متغیرها  

دارای سمیت کبدی 

 (40)تعداد=

 فاقد سمیت کبدی

 (80)تعداد=

نسبت 

 شانس
 Pمقدار  95فاصله اطمینان %

 083/0     جنسیت

  - 1 62( 5/77) 25( 5/62) مرد

  903/0 – 729/4 067/2 18( 5/22) 15( 5/37) زن

 144/0 995/0 – 042/1 018/1 83/49±  90/15 10/55 ± 59/19 )سال( سن

 001/0     گروه سنی )سال(

  - 1 60( 75) 18( 45) (60-17غیرسالمند )

  643/1 – 181/8 667/3 20( 25) 22( 55) (80-61)سالمند 

 273/0 941/0 – 017/1 978/0 48/169±  85/9 35/167±  20/10 متر(قد )سانتی

 875/0 964/0- 031/1 997/0 45/61±  31/11 10/61±  81/11 وزن )کیلوگرم(

شاخص توده بدنی 

 )کیلوگرم بر مترمربع(
86/3  ± 83/21 99/3  ±46/21 024/1 127/1 – 931/0 628/0 

 296/0 300/0 – 443/1 658/0 36( 45) 14( 35) استعمال دخانیات

     بدیک هایمیزان پایه آنزیم

 آلانین ترانسفراز

 المللی بر لیتر( )واحد بین
31/15 ± 63/27 18/14  ± 72/20 149/1 019/3 – 132/0 225/0 

 آسپارتات ترانس آمیناز

 لیتر(المللی بر  )واحد بین
50/12 ± 33/21 74/13  ± 96/21 013/1 361/2 – 749/0 553/0 

 روبین توتال بیلی

 لیتر( گرم بر دسی )میلی
52/0  ±65/0 75/0  ± 61/0 001/1 824/1 – 931/0 215/0 

 اند. گزارش شده ")درصد( تعداد"و یا  "میانگین± انحراف معیار "های جدول به صورت  داده

 لیتر.گرم بر دسیمیلی 2/0–5/1روبین کل،  بیلی المللی بر لیتر؛ واحد بین 40-0 ترانس آمیناز و آلانین ترانسفراز، فاصله مرجع آسپارتات

دو نمونه مستقل و متغیرهای کیفی با استفاده از آزمون مجذور کای، در دو گروه دارای و فاقد سمیت  tمتغیرهای پیوسته با استفاده از آزمون 

 دار در نظر گرفته شد.ااز نظر آماری معن P<05/0کبدی مقایسه شدند. 
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ایزونیازید در مقایسه دو گروه برعکس است و به طور 

معناداری در گروه فاقد سمیت کبدی نسبت به گروه 

  (. P<001/0) بود دارای سمیت کبدی بالاتر

غلظت و  ترانسفراز-آنزیم گلوتاتیون اس فعالیتمیانگین 

های کبدی )آلانین آمینوترانسفراز، آسپارتات  آنزیم

آمینوترانسفراز و بیلی روبین توتال( در گروه دارای سمیت 

کبدی به طور معناداری نسبت به گروه فاقد سمیت 

افزایش (، به طوری که با P<001/0)  کبدی بالاتر بود

، شانس سمیت ترانسفراز-غلظت آنزیم گلوتاتیون اس

  (.2شود )جدولمیبرابر  5/3کبدی 

تاثیرداروی ایزونیازید بر فعالیت آنزیم گلوتاتیون 

 ترانسفراز:-اس

های مطالعه همچنین نشان داد که یک همبستگی  یافته

مستقیم و متوسط بین غلظت پلاسمایی داروی ایزونیازید 

دارد ترانسفراز وجود -و فعالیت آنزیم گلوتاتیون اس

(667/0=r ،001/0>P). (.2)نمودار 

 بحث:
به  (FDC) داروی ضد سل ترکیبی درمان با ینیگزیجا

راهبردها،  نیاز بهتر یکی یبیرکهای جداگانه ت دارو یجا

ضد سل است. اما مصرف  یموثرتر کردن داروها یبرا

ممکن است باعث  دیازیزونیا ژهیداروها به و نیا یبیترک

, 15] شود که نگران کننده است یکبد دیشد تیسم

را  دیازیزونیغلظت ا ریثات برای اولین بارمطالعه  نیا. [16

 یکبد تیترانسفراز و سم-اس ونیگلوتات میآنز فعالیتبر 

کننده  افتیمبتلا به سل در مارانیبه طور همزمان در ب

 نشان داد. FDCضد سل  یداروها

در بررسی قومیت افراد وارد شونده در مطالعه مشخص 

ایران مخصوصا استان تهران بیشترین  شد که مرکز کشور

مطالعه ما را تشکیل دادند. اما اگر تعداد افراد  تعداد بیمار

بخش کشور را بر حسب جمعیت آن  بیمار وارد شونده هر

 ایران م، احتمالا بخش شمالی کشوربخش در نظر بگیری

)مخصوصا استان گلستان و گیلان( و بعد از آن بخش 

)مخصوصا استان سیستان و بلوچستان( در  شرقی ایران

 دارند.  ابتلا به سل قرار معرض خطر بیشتر

 یکبد تیزنان به سم ابتلاشانس  تحاضر نسبدر مطالعه 

 یبدک تیدر گروه سم ن،یدو برابر مردان بود. همچن

 تیاز گروه فاقد سم شتریب یاندک مارانیب یسن نیانگیم

. دار نبودامعن یاختلاف از نظر آمار نیا یبود، ول یکبد

ترانسفراز و -اس ونیگلوتات تیو فعال دیازیزونیا لیو است دیازیزونیا ییسطوح پلاسما نیانگیم سهیمقا - 2جدول 

 یکبد تیو فاقد سم یکبد تیسم یضد سل دارا یکننده داروها افتیدر مارانیدر ب یکبد یها میآنز

 گروه

 

 متغیر

دارای سمیت 

 کبدی

 (40)تعداد=

فاقد سمیت کبدی 

 (80)تعداد=

نسبت 

 شانس

فاصله اطمینان 

%95 
مقدار 

P 

 ایزونیازید

 لیتر( )میکروگرم برمیلی
50/1 ± 38/5 09/0 ± 0/3 548/4 54/7 – 740/2 001/0> 

  استیل ایزونیازید

 لیتر( )میکروگرم برمیلی
64/0 ± 16/1 41/1 ± 08/3 045/0 157/0 – 013/0 001/0> 

 <001/0 001/0 – 009/0 005/0 26/1 ± 08/1 25/0 ± 2/0 ایزونیازید/ایزونیازید استیل

 ترانسفراز -گلوتاتیون اس

 (دقیقهدر  لیترمیلی بر واحد)
23/3 ± 65/12 29/1 ± 36/4 499/3 572/5 – 274/1 001/0> 

 الانین آمینوترانسفراز

 المللی بر لیتر( )واحد بین
42/53 ± 68/156 21/12 ± 36/25 092/1 133/1 – 047/1 001/0> 

 اسپارتات آمینوترانسفراز

 المللی بر لیتر( )واحد بین
46/47 ± 70/147 35/13 ± 90/26 096/1 135/1 – 058/1 001/0> 

)میلی گرم بر  روبین کل بیلی

 لیتر( دسی
67/0 ± 17/1 29/0 ± 54/0 703/4 849/7 -510/2 001/0> 

در‌دو‌گروه‌‌،دو‌نمونه‌مستقل‌tمتغیرهای‌پیوسته‌با‌استفاده‌از‌آزمون‌‌گزارش‌شده‌است.‌"میانگین‌±‌انحراف‌معیار"های‌جدول‌به‌صورت‌‌داده

‌دار‌در‌نظر‌گرفته‌شد.ااز‌نظر‌آماری‌معن‌P<05/0دارای‌و‌فاقد‌سمیت‌کبدی‌مقایسه‌شدند.‌
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 ی)درصد( سالمندان در گروه دارا ینسب یفراوان همچنین

از گروه فاقد  شتریب یدارابه طور معن یکبد تیسم

 نییو تع ماریب مانیتورینگدر  نیبود. بنابرا یکبد تیسم

 سن و جنس را مد نظر قرار داد. دیدوز دارو با

 ونیلاسیاست دیازیزونیا سمیغالب متابول کیمتابول ریمس

 لیبه است شتریب ایزونیازید لیاست است. NAT2توسط 

 1( و اسید ایزونیکوتینیکی)احتمالا سم نیدرازیه

به  ای نیدرازیه لیشود. به نوبه خود، است یم زیدرولیه

به  ایشود  یم زیدرولی( هی)احتمالا سم 2نیدرازیه

شود. علاوه بر  یم لیضرر( است ی)ب 3نیدرازیه لیاست ید

به مواد  ، احتمالاCYP2E1توسط  نیدرازیه لیاست ن،یا

 ،5ومیلونیاست ونی ،4ازنید لیمانند است یواسطه سم

های  . این واسطهشود یم دیکتن اکس ای لیاست کالیراد

شوند.  زدایی می ترانسفراز سم-توسط گلوتاتیون اس سمی

)بدون دخالت مرحله ا میمستق زین دیازیزونیاز ا یبخش

 نیدرازیو ه کینیکوتیزونیا دی( به اسونیلاسیاست

                                                 
1
 Isonicotinic acid 

2
 Hydrazine 

3
 Diacetylhydrazine 

4
 Acetyldiazene 

5
 Acetylonium 

به شدت به  ریمس نیا یکم تیاهم. گردد یم زیدرولیه

ثابت شده  وابسته است. NAT2در  یکیژنت سمیمورف یپل

است که افرادی که فنوتیپ استیلاسیون آهسته دارند 

های متوسط و سریع  سمیت بالاتری نسبت به فنوتیپ

فرض طور  این 6استیلاتور آهستهدارند. علت خطر بالاتر 

تواند در این حالت استیله  شد که ایزونیازید اغلب نمی

گردد.  می شود. اما مستقیما به هیدرازین سمی هیدرولیز

تجویز همزمان ریفامپیسین با ایزونیازید، سبب القا در 

گردد، که این  ایزونیازید به هیدرازین می هیدرولیز

تواند توضیحی برای افزایش خطر سمیت کبدی باشد  می

[17].  

که  نیبر ا یرا، مبن یقبلهای  مطالعه ما، گزارش مقاله

 ضد سلهای  دارو ی ازناش دیازیزونیغلظت ا شیافزا

-18] کند می دییکند را تا می دیرا تشد کبدی تیسم

ها در تناقض  افتهی نیمطالعه با ا نیحال، چند نیبا ا. [20

. غلظت ایزونیازید در گروه با سمیت [22, 21] هستند

کبدی نسبت به گروه بدون سمیت کبدی به طور 

معناداری بالاتر است. همچنین نشان داده شد که غلظت 

                                                 
6
 Slow acetylator   

 
 ترانسفراز -( و آنزیم گلوتاتیون استریل یلیبرم كروگرمیمهمبستگی غلظت ایزونیازید ) - 2نمودار 

 ( در بیماران دریافت کننده داروهای ضد سلقهیدر دق ترلی‌یلیواحد بر م)
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استیل ایزونیازید و نسبت استیل ایزونیازید به ایزونیازید 

بدون سمیت کبدی نسبت به افراد با سمیت در افراد 

کبدی، به طور معناداری بالاتر است. این نشان دهنده این 

سمیت کبدی که میانگین  بیماران با نکته است که اکثر

و معناداری نسبت به افراد بدون  غلظت ایزونیازید بالا

آهسته و بالعکس  سمیت کبدی دارند، دارای استیلاتور

سمیت کبدی که میانگین بالای بیماران بدون  اکثر

استیل ایزونیازید یا نسبت استیل ایزونیازید به ایزونیازید 

یا  متوسط و بالا و معناداری هستند، دارای استیلاتور

  .[23،24] باشند میسریع 

های مطالعه ما نشان داد که در زمان بروز سمیت  یافته

کبدی همبستگی مستقیم و متوسطی بین غلظت 

-پلاسمایی ایزونیازید و فعالیت آنزیم گلوتاتیون اس

فراز وجود دارد. این نکته در افراد با سمیت کبدی ترانس

که اغلب دارای فنوتیپ استیلاسیون آهسته و غلظت 

بالای ایزونیازید هستند، کاملا مشهود است. در زمان 

ترانسفراز از -سمیت و آسیب کبدی آنزیم گلوتاتیون اس

گردد و بدینگونه غلظت خونی  ها وارد خون می هپاتوسیت

رود.  ترانسفراز بالا می-لوتاتیون اسو فعالیت آنزیم گ

ترانسفراز در گروه با -میزان فعالیت آنزیم گلوتاتیون اس

سمیت کبدی به طور معناداری نسبت به گروه بدون 

سمیت کبدی بالاتر بود. این افزایش در مطالعات قبل که 

 روی موش مورد تحقیق قرار سل را بر داروهای ضد تاثیر

توان  می نیبنابرا .[25،26] شده بودداده بودند ثابت 

ترانسفراز -اس ونیگلوتات یبالا فعالیتگرفت که  جهینت

آن  میمستق زیدرولیو ه دیازیزونیا غلظت بالای از یناش

 یکبد شتریب تیسمدر نتیجه و  یسم نیدرازیبه ه

-اس ونینشان داده شده است که گلوتات باشد. می

و  ALT) نازهایزودتر از ترانس آم شهیترانسفراز هم

ASTی. با توجه به وزن مولکولابدی می شی( در سرم افزا 

 52  (α-GST)ترانسفراز-اس ونیگلوتات رواحدیکم ز

از  یادیز ریآن در کبد، مقاد یو غلظت بالا لودالتونیک

α-GST دهید بیآس یهای کبد از سلول عیسر یلیخ 

کمتر از  α-GSTعمر  مهیشود. ن خون می یوارد پلاسما

 α-GSTپس از آزاد شدن  ن،ی. علاوه بر ااست قهیدق 60

باز  یعیطب ریروز به مقاد 5در پلاسما، غلظت آن پس از 

جرم  یدارا ASTو  α-GST ،ALTگردد. برخلاف  می

 لویک 92و  95 بیهستند )به ترت یبالاتر یمولکول

در  α-GSTاز  رترید ،یدکب بیدالتون(، و پس از آس

های  روز از سلول 5در عرض  ALTشوند.  پلاسما آزاد می

باز  یعیطب ریروز به مقاد 10شود و پس از  آزاد می یکبد

 α-GST (48-72از  شتریب ALTعمر  مهیگردد. ن می

-اس ونیگلوتات شیافزا نیبنابرا .[27،28] استساعت( 

تر  عامل زودتر و حساس کیتواند به عنوان  می ترانسفراز

 ژهیسل به و ضد یاز داروها یناش یکبد بیآس یبرا

 مورد استفاده قرار یهای کبد میآنز یبه جا دیازیزونیا

سنجش  یدگیچیبالا و پ نهیحال هز نی. با اردیگ

های  با روش سهیترانسفراز در مقا-اس ونیگلوتات

در  دیرا هم با ASTو  ALTارزانتر  یاسپکتروفوتومتر

 نظر گرفت.

توان عدم سنجش  های مطالعه می از محدودیت

و نبودن  2استیل ترانسفراز-مورفیسم ژنتیکی آنزیم ان پلی

آهسته و متوسط و سریع بیان کرد.  های استیلاتور فنوتیپ

های قبل نشان داده شده است که حتی در  زیرا در مطالعه

 های سریع هم احتمال سمیت کبدی وجود دارد استیلاتور

ی ضد همه داروها یغلظت سرم میتوان ینم ما. [29،30]

 داروی ضد سل ترکیبی زیتجو .میکن یابیرا ارز سل

FDCضد سل همراه با  یداروها ری، از جمله سا

در  یفیو ک یکم راتیی، ممکن است منجر به تغدیازیزونیا

 ریثات یکبد تیبر سم جهیدارو شود و در نت سمیمتابول

را  دیازیزونینه تنها ا داروی ضد سل ریفامپیسین بگذارد.

به  دیازیزونیا زیدرولی، بلکه باعث هدهد می شیافزا

در  یقابل توجه ریثات ن،یبنابرا .[24] گردد می نیدرازیه

و  ییتداخلات دارو نیو همچن یکبد تیسم شیفزاا

 دارد. کینامیو فارماکود کینتیفارماکوک ییدارو

 نتیجه گیری:
بیماران کند که  می دییامطالعه ت نیا جینتا ،یبه طور کل

 فعالیت آنزیم احتمالا غلظت بالای ایزونیازید دارای

 تیخطر سم نیترانسفراز بالاتر و همچن-اس ونیگلوتات

غلظت داروی  نییتع ن،یبنابرارا خواهند داشت.  یکبد

 آهسته لاتوریاست احتمال افتنیو  مارانیب یبرا ایزونیازید

ترانسفراز به -اس ونیتست گلوتات بیترک نیو همچن

 یکبد تیسم هیدر موارد اول یحت یهای کبد میآنز ههمرا

افراد  نیممکن است نرمال باشد، در ا ALTکه تست 

شده کمتر و  زیتجو یتواند به درمان سل با دوزها می
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و  یکبد تیشده، جهت به حداقل رساندن سم میتنظ

 کمک کند. مارستانیدر ب یبستر مارانیکاهش ب

  : یگزار سپاس

دکتر  ،یالاسلام خیش میاز دکتر فاطمه مر سندگانینو

به خاطر  یازیز یمحمد لایو خانم ل ییعباس بابا

، تشکر و یهای ارزشمند شان در مورد نسخه خط کمک
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Abstract: 
Tuberculosis is a common and sometimes fatal infectious disease. Hepatotoxicity caused by anti-

tuberculosis drugs in patients is one of these drugs' most important side effects. The aim of this 

study was to investigate the relationship between plasma concentration of isoniazid and glutathione 

S-transferase with hepatotoxicity caused by anti-tuberculosis drugs. In a cross-sectional study, 120 

patients with pulmonary tuberculosis were treated with a fixed dose combination of anti-

tuberculosis drugs in Tehran from October 2019 to June 2022. To measure the plasma 

concentration of isoniazid and acetyl isoniazid, the high-performance liquid chromatography 

method and the activity of glutathione S-transferase was used by the spectrophotometric method. 

The collected data were statistically analyzed by SPSS version 22 software. In order to analyze the 

data, a t-test of two independent samples, the Chi-square test, and Pearson's correlation coefficient 

were used. The significance level in the tests was considered 0.05. Forty patients were in the 

hepatotoxicity group and the rest were in the group without hepatotoxicity. The odds ratio of 

women suffering from hepatotoxicity was twice that of men. Although there was no significant 

difference in age in the comparison of these two groups, it was slightly more observed in the group 

with hepatotoxicity. The average plasma concentration of isoniazid and the activity of glutathione 

S-transferase in the group with hepatotoxicity was significantly higher than in the group without 

hepatotoxicity, but the average plasma concentration of acetyl-isoniazid and the ratio of acetyl-

isoniazid to isoniazid were significantly higher in the group without hepatotoxicity than in the 

group with hepatotoxicity (P<0.001). There was a direct and moderate correlation between the 

plasma concentration of the isoniazid drug and the activity of the glutathione S-transferase enzyme 

(P<0.001, r=0.667). Patients with high plasma concentrations of isoniazid are more likely to have 

higher glutathione S-transferase activity and risk of hepatotoxicity. Therefore, the measurement of 

glutathione S-transferase in combination with liver tests along with determining the concentration 

of isoniazid can help in the identification and treatment of patients with tuberculosis. 
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