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ارزیابی مقایسه‌ای اثر کیتوزان و آتورواستاتین                                                         
بر تغییرات پروفایل‌های لیپیدی سرم سگ

بهمن مصلی نژاد1* محمد راضی جلالی1 رضا آویزه1 نعیم پورمحمد2
۱( گروه علوم درمانگاهی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران

۲( دانش آموخته دانشکده دامپزشکی دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران

‌‌)‌‌دریافت مقاله: 15 آبان ماه 1396،  ‌پذیرش نهایی: 28 بهمن ماه 1396(‌ ‌‌‌

‌چکیده  
زمینه مطالعه: داروهای زیادی از جمله آتورواستاتین، در کاهش لیپیدهای سرم سگ، مؤثر شناخته شده‌اند، اما با بررسی منابع، گزارشی در 
زمینه تأثیر کیتوزان بر چربی سرم سگ یافت نشد. هدف: هدف از انجام مطالعه حاضر، ارزیابی مقایسه‌ای اثر کیتوزان و آتورواستاتین بر تغییرات 
پروفایل‌های لیپیدی سرم و تأثیر زمان بر مراحل درمان، در سگ بود. روش کار: جهت مدیریت القاء هیپرلیپیدمی با پودر کلسترول، 20 قلاده سگ 
سالم، به‌صورت تصادفی به 4 گروه مساوی تقسیم‌بندی شدند. گروه A )کنترل( شامل 5 قلاده سگ بود که با پودر کلسترول )gr/kg 4 و برای 
مدت 10 روز( تغذیه شدند. گروه B مشابه گروه A بود، اما علاوه بر آن، آتورواستاتین ) mg/kg 5( برای مدت 45 روز، بعد از القاء هیپرلیپیدمی، 
تجویز گردید. گروه C مشــابه گروه B بود، با این تفاوت که به جای آتورواســتاتین، کیتوزان و به میزان gr 3 به‌ازاء هر قلاده ســگ، به آن‌ها  
خورانده شد. گروه D، ترکیبی از گروه B و C بود، به این معنا که بعد از خوراندن کلسترول، ترکیب آتورواستاتین و کیتوزان، با همان دوز گروه-

های قبلی، به سگ‌ها تجویز شد. نمونه‌های خون، 4 بار و در روزهای صفر، 10، 40 و 55 بعد از شروع تحقیق، جمع‌آوری شدند. سپس میزان 
تری‌گلیسرید، کلسترول‌ تام، HDL-C و LDL-C سرم، با کیت‌های تجاری استاندارد اندازه‌گیری شدند. نتایج: گروه‌های آتورواستاتین و کیتوزان 
)B و C( و نیز گروه D، در مقایسه با گروه A، فعالیت بیشتری را در کاهش تری-گلیسرید، کلسترول تام و LDL-C و افزایش HDL-C سرم 
نشان دادند )p>0/05(، بیشترین کاهش تری‌گلیسرید )17/49±105/60(، کلســترول تام )11/39±119/80( و LDL-C )7/57±36/40( مربوط 
به گروه D بود. بیشترین افزایش HDL-C نیز در گروه D مشاهده گردید )10/15±162(. در مقایسه بین دو دارو و اثرات آن‌ها  بر پروفایل‌های 
لیپیدی، آتورواستاتین نسبت به کیتوزان تفاوت معنی‌داری را نشان داد )p>0/05(. ترکیب دو دارو، نیز نسبت به استفاده تکی از داروها، مؤثرتر بود 
)p>0/05(. نتیجه‌گیری نهایی: مطالعه حاضر نشان داد که اگرچه هر دو دارو، فعالیت کاهش‌دهنده چربی خون در سگ‌ها را دارند، اما اثر کیتوزان 
نسبت به آتورواستاتین کمتر بود، بنابراین استفاده از آن به ‌تنهایی توصیه نمی‌شود. بررسی‌های بیشتر، جهت روشن ساختن مکانیسم احتمالی 

داروها لازم است.

واژه‌های‌کلیدی: آتورواستاتین، کیتوزان، پروفایل‌های لیپیدی، هیپرلیپیدمی، سگ

مقدمه
جیــره غذایی، عــدم تحرک کافی، اســترس و ... نقش مهمی در توســعه 

بیماری‌های مختلف از جمله عوارض قلبی- عروقی، بیماری‌های متابولیکی، 

آترواســکلروز، ترومبوز، افزایش فشار خون و دیابت دارند. کلسترول، یک 

ماده ضروری در تشکیل غشای سلول است و در سنتز اسیدهای صفراوی، 

هورمون‌های اســتروئیدی و ویتأمین D نقش بــازی می‌کند، اما بالا بودن 

میــزان آن در بدن می‌توانــد همواره به عنوان یک فاکتــور خطر در ایجاد 

عوارض قلبی عروقی نقش بازی نماید. هر چند به‌نظر می‌رسد که سگ‌ها به 

آترواسکلروز مقاوم می‌باشند )احتمالاًً به‌دلیل تفاوت در متابولیسم و ترکیب 

لیپوپروتئین‌ها(، اما در مطالعات بالینی و نیز در شکل تجربی، آترواسکلروز 

در سگ‌ها گزارش شده است و عمدتاًً در ارتباط با هیپرکلسترولمی، متعاقب 

بیماری‌های اندوکرین می‌باشــد )9(. لیپوپروتئین‌ها بر اســاس دانسیته، به 

4 دســته مهم تقسیم‌بندی می‌شــوند: شــیلومیکرون‌ها، لیپوپروتئین‌ها با 

دانســیته خیلی پایین )VLDL(، لیپوپروتئین‌ها با دانسیته پایین )LDL( و 

لیپوپروتئین‌ها با دانســیته بــالا )HDL( )22(. اصطــاح هیپرلیپیدمی، به 

معنای افزایش غلظت لیپیدها )تری‌گلیسرید، کلسترول یا هر دو( در خون 

اطلاق می‌شود. هیپرتری‌گلیسریدمی )افزایش غلظت تری‌گلیسرید خون 

بالای mg/dl 200(، موجب لیپمی )شــیری رنگ شــدن سرم( می‌گردد، 

اما هیپرکلسترولمی موجب لیپمی نمی‌شــود )1(. هیپرلیپیدمی در سگ‌ها 

نیز معمول بوده و به دو دســته اولیه و ثانویه تقسیم‌بندی می‌شود، که نوع 

ثانویه شایع‌تر از اولیه می‌باشد. هیپرلیپیدمی نوع ثانویه، بیشتر در اختلالات 

اندوکرین، پانکراتیت، انسداد مجاری صفراوی، نفروپاتی منجر به از دست 

رفتــن پروتئین، چاقی و تغذیه بیش از حد با چربی دیده می‌شــود، اما نوع 

اولیه در نژادهای خاص )نظیر مینیاتور اشنوزر( گزارش شده است )34،3(. در 

یک مطالعه، هیپرتری-گلیسریدمی و هیپرکلسترولمی، به ترتیب در %88 

و 78% از سگ‌های مبتلا به هیپوتیروئیدیسم، گزارش شده‌اند )10(. اولین 

قدم، در درمان هییپرلیپیدمی، مشــخص کردن این اســت که حیوان دچار 

اختلال لیپیدی اولیه یا ثانویه است. مدیریت درمانی شامل تجویز داروهای 

کاهش‌دهنده چربی خون، همراه با کنترل جیره‌ غذایی می‌باشد )17(.

Email: bmosallanejad@scu.ac.ir   061-3336087 :نویسنده مسئول:  تلفن: 3330073-061  نمابر )*



مجله تحقیقات دامپزشکی، دوره 73، شماره 1، 1397 102

داروهــای زیــادی از جمله آتورواســتاتین، روغن ماهی حاوی اســید 

چرب امگا-3، جم‌فیبروزیل، نیاســین و ســیر، برای پیشــگیری و درمان 

هیپرلیپیدمی، در انســان و به میزان کمتر در دیگر گونه‌ها استفاده شده‌اند 

)37(. در این میان آتورواســتاتین،  با دوز mg/kg 5، یک‌بار در روز و برای 

مدت 6 هفته در کاهش میزان کلســترول تام، فســفولیپید و تری‌گلیسرید 

به شــکل معنی‌داری در ســگ‌ها، مؤثر بوده اســت )4(. اثــرات ضد چربی 

آتورواستاتین در خون، از طریق مهار رقابتی آنزیم 3- هیدروکسی3- متیل 

گلوتاریل- کوآنزیم A ردوکتاز می‌باشــد که یک مرحله ابتدایی در بیوسنتز 

کلســترول اســت. به‌طور کلی اســتاتین‌ها از طریق مهار سنتز کلسترول، 

موجب کاهش غلظت لیپوپروتئین‌های با دانسیته پایین )LDL-C( شده و 

متعاقب آن میزان کلســترول تام کاهش می‌یابد )4،17(. از عوارض جانبی 

این دارو در ســگ، اثرات هپاتوتوکســیک )افزایش آنزیم‌های کبدی نظیر 

ALT، AST و ALP و نیز توقف جریان صفرا(، گزارش شده است )31،32(. 

کیتین پیش‌ساز کیتوزان، بوده و پس از سلولز، دومین پلیمر شایع در طبیعت 

اســت که از پوســته صدفی جاندارانی همچون خرچنگ، میگو، حشرات و 

برخی از قارچ‌ها قابل استخراج می‌باشد )19،21(. کیتوزان یکی از مشتقات 

پوسته کیتینی سخت‌پوســتان دریایی و پلیمری از گلوکزآمین است که از 

اســتیله شدن کیتین بدســت می‌آید. فعالیت‌های بیولوژیک کیتوزان مثل 

اثرات ضد توموری، ضد التهابی، کاهش کلســترول و قند خون، محافظت 

کننده اعصاب و کبد و نیز تأثیرات ضد باکتریایی و آنتی‌اکســیدانی آن در 

برخی از گونه‌ها شــناخته شــده اســت. کیتوزان غیر قابل هضم بوده و در 

نتیجه غیر قابل جذب می‌باشــد، به همین سبب مانند یک اسفنج تا چهار 

الی پنج برابر وزن خود به چربی‌ها متصل شده و از جذب چربی‌ها در دستگاه 

گوارش جلوگیری می‌کند )15،7(. به‌هنگام تجویز ویتأمین‌های محلول در 

چربی و چربی‌های مفید برای بدن )نظیر روغن ماهی(، استفاده از کیتوزان 

ممنوع اســت )7(. مطالعات مختلف، اثرات کیتوزان را در کاهش کلسترول 

خون، در انسان و رت نشان داده است )2،14،30(. استفاده روزانه، به‌میزان 

gr 6-3 از کیتوزان در انســان در موارد بالا بودن کلســترول خون، درمان 

نارســایی کلیوی، کم‌خونی، از دست دادن اشــتها، مشکلات خواب و نیز 

کمک به کاهش وزن توصیه می‌شود )16(. روش‌های مختلفی جهت القاء 

هیپرلیپیدمی در ســگ‌ها وجــود دارد، از جمله تجویز زیر جلدی اپی‌نفرین 

)mg/kg 1( بــه مدت 8-6 روز، منجر به افزایش 91% کلســترول و %53 

فسفولیپیدها در مقایسه با گروه کنترل گردید. پاسخ تری‌گلیسرید، کمتر و 

در عین حال متغیر بود )Sakamoto .)20  و همکاران در سال 1991 نشان 

دادند که تجویز کلسترول با دوز gr/kg 4 روزانه و به مدت 10 روز، منجر 

به ایجاد هیپرکلسترولمی در سگ‌ها می‌گردد )27(. با بررسی منابع، گزارشی 

در زمینه اثر کیتوزان بر پروفایل‌های لیپیدی سرم سگ یافت نشد. تجارب 

بالینی دامپزشــکان در این زمینه نیز محدود است، بنابراین هدف از انجام 

مطالعه حاضر، ارزیابی اثر کیتوزان بر تغییرات پروفایل‌های لیپیدی ســرم 

سگ )تری‌گلیسرید، کلسترول تام، HDL-C و LDL-C( و مقایسه آن با 

آتورواستاتین در سگ‌های مبتلا به هیپرلیپیدمی تجربی بود. در این تحقیق، 

تأثیر زمان بر مراحل درمان، نیز بررسی شد. 

مواد و روش کار 
در ایــن مطالعه 20 قلاده ســگ نژاد مخلوط، جنس نــر، در محدوده 

سنی 1 تا 2 سال و میانگین وزنی kg 21/14 انتخاب شدند. تعیین سن در 

سگ‌‌ها با توجه به فرمول دندانی و بر اساس میزان سایش دندان‌ها صورت 

گرفت. سگ‌‌های مورد مطالعه، به‌مدت 4 هفته جهت انجام معاینات معمول، 

واکسیناســیون، تجویــز داروهای ضد انگل و افزایش وزن در بیمارســتان 

دامپزشکی دانشگاه شهید چمران اهواز نگهداری شدند. در طی این مدت از 

غذاهای حاوی پروتئین بالا )گوشت مرغ( تغذیه شدند. در عین حال جهت 

القاء هیپرلیپیدمی، پودر کلسترول )به‌میزان gr/kg 4 روزانه( و به‌مدت 10 

روز به ســگ‌ها خورانده شــد )27(. در طول مطالعه، تمامی سگ‌ها از یک 

جیره غذایی ثابت )سر و پای مرغ( )به میزان 10% وزن بدن و یک‌بار در روز( 

برخوردار بودند. ضمنا همگی آن‌ها  در قفس‌های جداگانه نگهداری شــده 

و فعالیت فیزیکی ثابتی داشــتند. وضعیت بالینی سگ‌ها، به‌صورت روزانه 

و حداقل 2 بار در طول 24 ســاعت کنترل می‌شد. سگ‌های مورد مطالعه، 

 ،A تقســیم شدند. گروه D و A، B، C به‌طور تصادفی به 4 گروه مســاوی

گروه کنترل بود و تنها پودر کلســترول )به مدت 10 روز(  به آن‌ها  خورانده 

 5 mg/kg بعد از خوراندن کلسترول، آتورواستاتین با دوز B شــد. در گروه

 B مشابه گروه ،C روزانه و برای یک دوره 45 روزه تجویز گردید )4(. گروه

بود، با این تفاوت که به جای آتورواســتاتین، کیتوزان و به میزان gr 3 به 

ازاء هر قلاده ســگ و به مدت 45 روز به آن‌ها  خورانده شــد. انتخاب دوز 

 B ترکیبی از گروه ،D بر مبنای دوز تجویز شــده در انســان بود )28(. گروه

و C بود، به این معنا که بعد از خوراندن کلسترول، ترکیب آتورواستاتین و 

کیتوزان )با همان دوز گروه‌های قبلی( به سگ‌ها خورانده شد. نحوه خوراندن 

پودر کلســترول، پودر کیتوزان و قرص‌ آتورواســتاتین به این شکل بود که 

در یک حجم مشــخص از شــیر )ml 200(، حل شده و به سگ‌ها خورانده 

می‌شد. حیوانات مورد مطالعه در هر گروه، 4 بار خونگیری و جداسازی سرم 

در آن‌ها  صورت گرفت. اولین زمان خونگیری، روز صفر و قبل از خوراندن 

پودر کلســترول، خونگیری دوم 10 روز بعد از شــروع خوراندن کلسترول، 

خونگیری‌های سوم و چهارم نیز به ترتیب در روزهای 40 و 55 بعد از اولین 

زمان خونگیری، از سگ‌ها اخذ گردید و ضمن رعایت نکات ویژه آزمایش، 

نمونه‌ها به آزمایشگاه انتقال داده شدند. به‌منظور تشکیل لخته، ml 3 خون 

 2500 rpm به مدت 20 دقیقه در دمای اتاق نگهداری و سپس با سرعت

و به مدت 10 دقیقه سانتریفوژ گردید. نمونه‌های سرم پس از جداسازی به 

داخل میکروتیوب ریخته شــده و در دمای C° 80- تــا زمان اندازه‌گیری، 

نگهداری شــدند. میزان تری‌گلیسرید، کلسترول تام و LDL-C با استفاده 
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از کیت تشــخیصی شرکت پارس آزمون و به‌روش فتومتریک اندازه‌گیری 

شدند. کلسترول از نوع HDL-C با کیت تشخیصی پیشتاز طب و به روش 

مستقیم اندازه‌گیری گردید.

آزمون آماری: به منظور تعیین رابطۀ معنی‌دار بین غلظت پروفایل‌های 

لیپیدی )تری‌گلیســرید، کلســترول تــام، HDL-C‏ و LDL-C ســرم( در 

گروه‌هــای مختلــف درمانــی )A، B، C و D(، تحلیــل داده‌ها بــا آزمون 

 Repeated measures( آمــاری آنالیز واریانس با اندازه‌گیری تکــراری

ANOVA( و پس‌آزمــون توکی صورت گرفــت. تمام اطلاعات موجود در 

جداول بر حسب میانگین± خطای معیار بیان شده‌اند. مقادیر p کمتر از 0/05 

نیز معنی‌دار در نظر گرفته شدند.

نتایج
 )C و B( نتایج حاصل نشان داد که گروه‌های آتورواستاتین و کیتوزان

و نیز گروه D )ترکیب دو دارو(، در مقایسه با گروه A، فعالیت هیپولیپیدمی 

مؤثرتری را در کاهش تری‌گلیســرید، کلسترول تام و LDL-C و افزایش 

HDL-C ســرم نشــان دادند )p>0/05(. همان‌گونه که در جداول شماره 

1 تا 4 نشان داده ‌شده است، حداقل و حداکثر میزان تری‌گلیسرید، در روز 

 )328/60±35/64( A و )17/49±105/60( D 55، به ترتیب در گروه‌هــای

مشــخص شدند. میزان کلسترول‌ تام و LDL-C نیز به‌طور مشابهی، مثل 

تری‌گلیسرید تغییر یافته بود، به نحوی که در پایان مطالعه، حداقل میزان 

کلسترول تام و LDL-C، در گروه‌ D )11/39±119/80 و 7/57±36/40( و 

حداکثر میزان مقادیر فوق، در گروه A )40/49±288/60 و 115/40±19/97( 

مشخص شدند. تغییرات برای HDL-C دقیقاًً برعکس متغیرهای فوق بود، 

به‌نحــوی که حداقل میزان آن در گــروه A )13/61±96/80( و حداکثر آن 

در گروه D )10/15±162/00( مشــخص گردید. در مقایســه بین دو دارو و 

اثرات آن‌ها  بر پروفایل‌های لیپیدی، آتورواستاتین نسبت به کیتوزان تفاوت 

معنی‌داری را نشــان داد )p>0/05(. ترکیب دو دارو، نیز نســبت به استفاده 

تکــی از داروها، مؤثرتر بود )p>0/05(. در مطالعه حاضر، فاصله بین اولین 

تا چهارمین زمان خونگیری، در یک بازه زمانی 55 روز صورت گرفت. روند 

تغییرات در گروه‌های مختلف درمانی، در روز 40 نســبت به روز 10، کاملًا 

مشــهود بود و در روز 55 نســبت به روز 40، با شدت بیشتری ادامه یافت، 

به نحوی که بیشــترین کاهش در میزان تری‌گلیسرید )105/60±17/49(، 

کلســترول )11/39±119/80( و LDL )7/57±36/40( سرم، در روز 55، در 

گروه D و بیشترین افزایش در میزان HDL )10/15±162/00( نیز در گروه 

D ایجاد گردید )جداول1،4(. در تحقیق حاضر، 3 قلاده از 20 ســگ مورد 

مطالعه )15%( نســبت به هیپرلیپیدمی مقاومت نشــان دادند که سگ‌های 

جدید جایگزین آن‌ها  گردید. هیچ‌گونه علائم بالینی، دال بر مسمومیت یا 

عدم تحمل دارو )نظیر اسهال، استفراغ، کم اشتهایی و ...( در سگ‌های مورد 

مطالعه مشاهده نگردید. تمام اطلاعات موجود، در جداول 1 تا 4، به‌صورت 

میانگین± انحراف معیار و بر حسب mg/dl، آورده شده است. 

بحث
مطالعه حاضر نشان داد که اگرچه هر دو دارو )کیتوزان و آتورواستاتین(، 

فعالیت کاهش‌‌دهنده چربی خون در سگ‌ها را دارند، اما در مقایسه بین دو 

جدول 1. تغییرات تری‌گلیسرید سرم )بر حسب mg/dl( در روزهای صفر، 10، 40 و 55 بعد از القاء هیپرلیپیدمی در سگ‌های مورد مطالعه. تفاوت‌های معنی‌دار با حروف کوچک 
 :C آتورواســتاتین، گروه :B کنترل، گروه :A گروه( .)p>0/05( تفاوت‌های معنی‌دار با حروف بزرگ در هر ســتون نشــان داده شــده‌اند .)p>0/05( در هر ردیف نشــان داده شــده‌اند

کیتوزان و گروه D: آتورواستاتین+کیتوزان(.

روزهای مختلف  
درمانی

گروه‌ها

روز 55روز 40روز 10روز صفر

A 18/42±120/00گروه aA409/40±29/79 bA367/80±27/27 cA328/60±35/64 dA

B 12/81±141/00گروه aA409/20±42/65 bA211/00±18/40 cB145/60±27/93 aB 

C 13/39±132/80گروه aA390/20±55/33 bAB293/00±13/09 cC216/80±18/09 bC

D 9/19±116/00گروه aA360/80±18/07 bB187/40±12/32 cB105/60±17/49 aD

جدول 2. تغییرات کلسترول تام )بر حسب mg/dl( در روزهای صفر، 10، 40 و 55 بعد از القاء هیپرلیپیدمی در سگ‌های مورد مطالعه. تفاوت‌های معنی‌دار با حروف کوچک در 
هر ردیف نشان داده شده‌اند )p>0/05(. تفاوت‌های معنی‌دار با حروف بزرگ در هر ستون نشان داده شده‌اند )p>0/05(. )گروه A: کنترل، گروه B: آتورواستاتین، گروه C: کیتوزان 

و گروه D: آتورواستاتین+کیتوزان(.

روزهای مختلف  
درمانی

گروه‌ها

روز 55روز 40روز 10روز صفر

A 20/63±133/60گروه aA354/00±60/29 bA309/80±41/00 cA288/60±40/49 cA

B 20/46±139/80گروه aA354/80±45/40 bA235/00±28/49 cBC165/40±22/74 aB

C 14/21±127/60گروه aA353/20±67/30 bA274/20±14/27 cAB212/00±11/22 dC

D 8/23±137/80گروه aA360/00±35/57 bA221/40±20/18 cC119/80±11/39 aD
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 ،LDL-C و HDL-C ،دارو و اثرات آن‌ها  بر تری‌گلیسرید، کلسترول تام

کیتوزان نسبت به آتورواستاتین اثر کمتری داشت. استفاده ترکیبی از دو دارو، 

 ،HDL-C و افزایش LDL-C در کاهش تری‌گلیســرید، کلســترول تام و

نسبت به استفاده تکی داروها، مؤثرتر بود. بر اساس جداول 1 تا 4، شروع اثر 

داروها، در روز 40 نسبت به روز 10، در گروه‌های مختلف درمانی، محسوس 

بود و در روز 55 نســبت به روز 40، به‌صورت برجسته‌تری مشخص گردید. 

انتخــاب این دوره حدودا دو ماه، بر اســاس مقالات مشــابه صورت گرفت 

)37(. بنابراین اســتفاده از کیتوزان جهت کاهش تری-گلیسرید، کلسترول 

تام و LDL-C و افزایش HDL-C ســرم، در کنار داروهای شــیمیایی، و 

به‌صورت کمکی پیشنهاد می-گردد. در عین حال، شاید بتوان در حیواناتی 

که آتورواســتاتین به هر دلیل قابل استفاده نباشد )مثلا در موارد حساسیت 

به دارو و یا زمانی‌که حیوان دچار افزایش فشار خون باشد(، از کیتوزان و در 

یک بازه زمانی طولانی‌تر، به‌عنوان داروی جایگزین کمکی )در کنار دیگر 

داروهای شیمیایی( استفاده کرد. به ‌نظر می‌رسد مطرح شدن داروهایی مانند 

کیتــوزان و پــی بردن به خواص آن، گام مؤثری در جهت رســیدن به یک 

درمان دارویی مؤثر، برای مبتلایان هیپرکلسترولمیک در گونه‌های مختلف 

باشد. در این تحقیق، استفاده از کیتوزان و به‌میزان gr/kg 3، برای سگ‌ها 

قابل تحمل بوده و اثرات درمانی مفیدی نیز بر پروفایل‌های لیپیدی داشت. 

کیتــوزان در رقابتی تنگاتنگ با آتورواســتاین، در کاهش چربی‌های مضر 

بدن، نقش مؤثری داشــت، با این وجود، آتورواســتاتین در مجموع مؤثرتر 

از کیتوزان بود که این امر، احتمالًا به مکانیسم داروها بر می‌گردد )4،17(، 

به‌نحوی که آتورواستاتین با قدرت بیشتری از طریق مهار سنتز کلسترول، 

موجب کاهش غلظت لیپوپروتئین‌های با دانســیته پایین )LDL( شــده و 

متعاقب آن میزان کلسترول تام کاهش می‌یابد.

کیتوزان یکی از موادی است که در ترکیب اکثر قرص‌ها و محلول‌های 

کاهش وزن در انسان یافت می‌شود. نتایج برخی از تحقیقات نشان می‌دهد 

که ترکیب کیتوزان با یک رژیم غذایی محدود از لحاظ کالری، در کاهش 

وزن مؤثر می‌باشــد. همچنین اکثر متخصصین رشــته‌های مختلف علوم 

پزشــکی، بر مؤثر بودن کیتوزان در کاهش کلســترول خون انســان تاکید 

داشته‌اند، در عین حال، به این نکته نیز اشاره داشته‌اند که کیتوزان نمی‌تواند 

به‌تنهایی جایگزیــن درمان اصلی )دارویی( باشــد )36(. علیرغم تحقیقات 

وسیع در پزشکی، گزارشات در رابطه با تأثیر کیتوزان در کاهش لیپیدهای 

ســرم در سگ‌ها، بســیار محدود می‌باشــد. Fukada و همکاران در سال 

1991 بیان داشــتند که سطح کلســترول خون با مصرف کیتوزان %20/1 

در رت کاهــش می‌یابــد )Grondin .)12 و Lehoux در ســال 1993 به 

مطالعه اثر کیتوزان بر عملکرد کبد رت پرداختند. طبق نتایج بدست آمده، 

افزودن 5% کیتوزان به غذای رت‌ها، کلسترول پلاسما را 54% و کلسترول 

کبد را 64% کاهش داد. همچنین کیتوزان در مقادیر بالاتر، تأثیر بیشــتری 

بر کاهش کلســترول پلاسما داشــت )Ormrod .)15 و همکاران در سال 

1998، مطالعه‌ای جهت بررسی اثر کیتوزان در جلوگیری از هیپرکلسترولمی 

و آترواسکلروز در موش‌های مبتلا به کمبود آپولیپوپروتئین E انجام دادند. 

کلســترول خون پس از پایان این مدت در گروه تحت درمان، 64% نسبت 

به گروه کنترل کاهش یافت )Chiang .)24 و همکاران در سال 2000 نیز 

این فرضیه را مطرح کردند که احتمالًا کیتوزان از طریق تداخل با هضم و 

جدول 3. تغییرات HDL-C )بر حسب mg/dl( در روزهای صفر، 10، 40 و 55 بعد از القاء هیپرلیپیدمی در سگ‌های مورد مطالعه. تفاوت‌های معنی‌دار با حروف کوچک در هر 
ردیف نشان داده شده‌اند )p>0/05(.  تفاوت‌های معنی‌دار با حروف بزرگ در هر ستون نشان داده شده‌اند )p>0/05(. )گروه A: کنترل، گروه B: آتورواستاتین، گروه C: کیتوزان 

و گروه D: آتورواستاتین+کیتوزان(.

روزهای مختلف  
درمانی

گروه‌ها

روز 55روز 40روز 10روز صفر

A 6/88±68/60گروه aA113/20±6/69 bA100/40±9/99 cA96/80±13/61 cA

B 7/36±66/20گروه aA120/40±4/56 bA128/00±8/60 bB142/00±9/90 cB

C 11/77±63/00گروه aA121/00±16/32 bA111/20±4/32 bA117/60±10/19 bC

D 7/06±66/40گروه aA122/00±7/90 bA130/20±8/41 bB162/00±10/15 cD

جدول 4. تغییرات LDL-C )بر حســب mg/dl( در روزهای صفر، 10، 40 و 55 بعد از القاء هیپرلیپیدمی در ســگ‌های مورد مطالعه. تفاوت‌های معنی‌دار با حروف کوچک در هر 
ردیف نشــان داده شــده‌اند )p>0/05(. تفاوت‌های معنی‌دار با حروف بزرگ در هر ســتون نشــان داده شده‌اند )p>0/05(. )گروه A: کنترل، گروه B: آتورواستاتین، گروه C: کیتوزان 

و گروه D: آتورواستاتین+کیتوزان(.

روزهای مختلف  
درمانی

گروه‌ها

روز 55روز 40روز 10روز صفر

A 6/11±34/60گروه aA161/20±23/24 bA113/80±20/66 cA115/40±19/97 cA

B 7/03±42/00گروه aA162/00±18/91 bA91/60±10/60 cBC44/00±9/25 aB

C 7/52±43/00گروه aA151/00±21/27 bA107/40±13/94 cAB66/40±11/30 dC

D 10/16±50/40گروه aA154/20±5/89 bA77/60±8/88 cC 36/40±7/57 aB
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جذب چربی‌ها و افزایش گیرنده‌های LDL کبد، موجب پایین آمدن غلظت 

LDL خون می‌شود )Gallaher .)6 و همکاران در سال 2002، اثر مکمل 

کیتوزان و گلوکومانان را در کاهش سطح کلسترول پلاسما و افزایش دفع 

کلســترول در افراد ســنگین وزن مطالعه کردند. نتایج آن‌ها  نشان داد که 

HDL، LDL و کلســترول خون به‌طور معنــی‌داری در پایان دوره درمان، 

پایین‌تر از دوره اولیه بود، ولی میزان تری‌گلیســرید ســرم  تغییری نداشت 

)Gades .)14 و Stern در سال 2003، بیان کردند که کیتوزان، به احتمال 

قوی با به دام انداختن نمک‌های صفراوی، منجر به دفع صفرا از روده انسان 

می‌گردد. آن‌ها  همچنین نتیجه گرفتند که مصرف غذای پرچرب همزمان با 

کیتوزان، به دفع بیشتر اسیدهای صفراوی از کبد و افزایش نیاز این عضو به 

مصرف کلسترول جهت ساخت مجدد صفرا منتهی می‌‌شود )13(. 

داروهای زیادی از جمله آتورواستاتین، جم‌فیبروزیل، اسیدهای چرب 

حاوی امگا-3، هورمون تیروکســین، سیر و نیاســین، عمدتاً برای درمان 

هیپرلیپیدمی در انسان بکار برده شده‌اند. استفاده از مکمل‌های حاوی روغن 

ماهی، در انسان، ســگ، خرگوش، پرندگان و رت، موجب کاهش غلظت 

کلســترول و لیپیدهای سرم شده است )23(. روغن ماهی از نظر اسیدهای 

چرب امگا-3 غنی می‌باشــد و در درمان ســگ‌های مبتلا به هیپرلیپیدمی 

اولیه مؤثر بوده است )26(. جم‌فیبروزیل از مشتقات اسید فیبریک است و در 

افراد انسانی سالم و نیز مبتلایان به افزایش چربی خون، مؤثر بوده است )از 

 .)25،29( )VLDL طریق تحریک فعالیت لیپوپروتئین لیپاز و کاهش ترشح

نیاســین نیز به‌طــور موفقیت‌آمیزی موجب کاهش غلظت تری‌گلیســرید 

ســرم، بعد از اســتفاده از آن برای چند ماه، در انسان شــده است )17،18(. 

در ســال‌های اخیر جهت درمان هیپرلیپیدمی، در کنار استفاده از داروهای 

مختلف، بر کنترل جیره غذایی نیز زیاد تاکید شده است، اما برخی حیوانات 

مبتــا به هیپرلیپیدمی اولیه، به‌میزان کافی به کاهش چربی جیره غذایی، 

به‌تنهایی پاســخ نمی‌دهند، به‌خصــوص زمانی‌که هیپرلیپیدمی ناشــی از 

تشکیل لیپیدها به-شــکل آندوژن باشد. در این‌گونه موارد، در کنار کنترل 

جیره غذایی، درمان دارویی نیز جهت کاهش غلظت لیپید سرم لازم است. 

غلظت تری‌گلیســرید سرم نیز می‌بایست هر 12-6 ماه ارزیابی گردد )11(. 

خوشــبختانه در تحقیــق حاضر، هر دو دارو در طــول دوره درمانی 45 روز، 

به‌خوبی توســط سگ‌ها تحمل شــدند و هیچ‌گونه عوارض بالینی مشاهده 

نگردیــد. در ایــن مطالعــه، 3 قلاده از 20 ســگ مورد مطالعه، نســبت به 

هیپرلیپیدمی مقاوم بودند )15%( که بلافاصله 3 قلاده سگ جدید جایگزین 

آن‌ها  گردید. در منابع، دلایل مشــخصی در زمینه مقاوم بودن ســگ‌ها به 

هیپرلیپیدمی ذکر نشــده است، در عین حال در برخی منابع )27( به تفاوت 

در متابولیسم و ترکیب لیپوپروتئین‌های سگ نسبت به دیگر گونه‌ها اشاره 

شده است. علت بالا رفتن تری-گلیسرید خون، متعاقب هیپرکلسترولمی، 

احتمالًا به عدم مصرف چربی‌های ذخیره شده در بدن و نیز تجمع چربی‌های 

دریافتــی از طریق غذا، بر می‌گردد. ضمن اینکه، بــدن به هنگام دریافت 

کالری بالا، مقدار اضافی آن را تبدیل به تری‌گلیسرید می‌نماید. در مطالعه 

حاضر، جهت حذف اثر هورمون‌های استروژن و پروژسترون، تنها سگ‌های 

نر مورد مطالعه قرار گرفتند.

Chen و همــکاران در ســال 2012 بیان کردند که آتورواســتاتین از 

القاء افزایش فشار خون در عروق ریوی، در سگ‌های نژاد بیگل جلوگیری 

به‌عمل می‌آورد )Cunningham .)5 و همکاران در سال 2013، با مطالعه 

بر روی 11 قلاده ســگ ســالم که با آتورواستاتین درمان شــده بودند و تا 

30 روز بعــد نیز تحت نظر بودند، مشــاهده کردند کــه این دارو، هیچ‌گونه 

عوارض جانبی در سگ‌ها ندارد. میزان کلسترول تام نیز به شکل معنی‌داری 

بعد از تجویز دارو کاهش پیدا کرده بود )Briand .)8 و همکاران در ســال 

 mg/kg( نشــان دادند که درمان با آتورواســتاتین با دوزاژ معمول a2006

5( روزانه، به‌شــکل معنی‌داری موجب کاهش کلسترول تام، فسفولیپیدها 

و تری‌گلیســرید پلاسما در سگ‌ها می‌گردد. این دارو در دوزاژ بالا، موجب 

افزایش HDL-C در سگ‌های نژاد بیگل گردید. آن‌ها  این اثر را به جذب 

بیشتر آپوپروتئین‌های E غنی از HDL، از طریق رسپتورهای لیپوپروتئین 

کبد نســبت دادند )3(. نتایج مطالعه حاضر، که شباهت زیادی به یافته‌های 

 HDL-C بدســت آمده از محققین فوق دارد، نشان داد که میانگین سطح

در گــروه D که ترکیــب دو داروی آتوورواســتاتین و کیتوزان و به‌شــکل 

همزمان تجویز شــده بود، حداکثــر میزان، در روز 55 دوره درمان داشــت 

)10/15±162/00(. کمترین میزان HDL-C، در گروه A مشــاهده گردید 

.)96/80±13/61(

 به‌طور کلی، در اکثر موارد، هیپرلیپیدمی یک وضعیت نسبتا خوش‌خیم 

در نظر گرفته شده است، اما نتایج برخی تحقیقات نشان داده است که این 

وضعیت می‌تواند با بیماری‌های مختلف نظیر پانکراتیت، عوارض چشمی، 

تشنج و بیماری‌های کبد و مجاری صفراوی همراه باشد )33(، بنابراین در 

مواقعی که نتایج آزمایش خون، هیپرلیپیدمی را گزارش می‌دهد، می‌بایست 

این وضعیت، به‌نحو مناسب تحت درمان قرار گیرد. جیره غذایی نقش مهمی 

در تنظیم کلســترول خون دارد، به عنوان مثال، جذب بیش از حد انرژی، 

 LDL-C را در کبد افزایش می‌دهد که به عنوان پیش‌ســاز VLDL تولیــد

در گردش خون عمل می‌نماید، در حالی‌که چربی و کلسترول جیره غذایی 

به‌ویژه چربی‌های اشباع شــده، موجب بالا رفتن کلسترول خون می‌شوند 

)35(. در قسمت نتیجه‌گیری، یافته‌های بدست آمده از مطالعه حاضر، نشان 

داد کــه ماکزیمم کاهش پروفایل‌های لیپیدی، در گروه D )درمان ترکیبی 

با آتورواستاتین و کیتوزان( وجود داشت و در مقایسه بین دو دارو، کیتوزان 

نسبت به آتورواستاتین اثر کمتری داشت، با این وجود می‌توان پیشنهاد داد 

با توجه به طبیعی بودن کیتوزان و اثرات مؤثر آن در کاهش لیپیدهای خون، 

از پــودر کیتوزان نیز به عنوان یک داروی کمکــی )در کنار دیگر داروهای 

شــیمیایی(، در درمان سگ‌های مبتلا به هیپرلیپیدمی استفاده گردد. البته 

مطالعات طولانی مدت که کارایی و ایمنیت داروهای کاهش دهنده چربی 
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خون را در ســگ‌ها تأیید نماید، در مورد اکثر آن‌ها  وجود ندارد، لذا تجویز 

هرگونه دارو، خصوصا برای دوره‌های چندماهه یا بیشتر می‌بایست با احتیاط 

صورت گیرد. همچنین تاکید می‌گردد با توجه به‌اینکه روند بدســت آوردن 

وزنمعمولاًًًً آهســته و بی‌ ســر و صدا اســت، به کمک نتایج بدست آمده از 

تحقیقات انســانی در این زمینه، کلینیسین‌های دامپزشکی نیز برنامه‌های 

کنترل و پیشگیری از افزایش وزن و هیپرلیپیدمی را برای صاحبان حیوانات 

خانگی متذکر شوند. به‌عنوان مثال یکی از فاکتورهای خطر، متعاقب اخته 

کردن یا اواریوهیسترکتومی در حیوانات، چاقی و افزایش وزن خواهد بود، 

به‌ویژه برای برخی از نژادها که مستعد به افزایش وزن می‌باشند )17(. ضمناً 

نوع هیپرلیپیدمی می‌بایست مشخص گردد )اولیه یا ثانویه بودن آن‌ها  ( تا 

بتوان اقدامات درمانی را به‌نحو مطلوب‌تری دنبال کرد. بررسی‌های بیشتر 

در حیوانات خانگی از جمله ســگ، جهت روشن ساختن مکانیسم احتمالی 

داروها و تأثیر نسبی آن‌ها  بر عملکردهای بیولوژیک لازم است. 
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Figure Legends and Table Captions
Table 1. Changes of serum triglyceride (mg/dl) on days 0, 10, 40 and 55 after induced hyperlipidemia in the studied dogs. Significant 
differences are presented by lower-case letters in each row (p<0.05). Significant differences are presented by higher-case letters in 
each column (p<0.05). (Group A: Control, group B: Atorvastatin, group C: Chitosan and group D: Atorvastatin+Chitosan).
Table 2. Changes of serum total cholesterol (mg/dl) on days 0, 10, 40 and 55 after induced hyperlipidemia in the studied dogs. 
Significant differences are presented by lower-case letters in each row (p<0.05). Significant differences are presented by higher-case 
letters in each column (p<0.05). (Group A: Control, group B: Atorvastatin, group C: Chitosan and group D: Atorvastatin+Chitosan).
Table 3. Changes of serum HDL-C (mg/dl) on days 0, 10, 40 and 55 after induced hyperlipidemia in the studied dogs. Significant 
differences are presented by lower-case letters in each row (p<0.05). Significant differences are presented by higher-case letters in 
each column (p<0.05). (Group A: Control, group B: Atorvastatin, group C: Chitosan and group D: Atorvastatin+Chitosan).
Table 4. Changes of serum LDL-C (mg/dl) on days 0, 10, 40 and 55 after induced hyperlipidemia in the studied dogs. Significant 
differences are presented by lower-case letters in each row (p<0.05). Significant differences are presented by higher-case letters in 
each column (p<0.05). (Group A: Control, group B: Atorvastatin, group C: Chitosan and group D: Atorvastatin+Chitosan).
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Abstract:
BACKGROUND: Many drugs such as atorvastatin are known to be effective in reduction 

of serum lipids in dogs, however, no report on the effect of chitosan on serum lipid in dogs 
was found in the literature review. OBJECTIVES: The purpose of the present survey was 
comparative evaluation of the effects of chitosan and atorvastatin on serum lipid profile 
changes and the influence of time on treatment process in dogs. METHODS: For the man-
agement of cholesterol powder induced hyperlipidemia, twenty healthy dogs were random-
ly divided into four equal groups. Group A (control) included five dogs that were fed with 
cholesterol powder (4 gr/kg for 10 days). Group B was similar to group A, but in addition, 
atorvastatin (5 mg/kg) was administered for 45 days after induced hyperlipidemia. Group 
C was similar to group B, but chitosan (3 gr/dog) was administered instead of atorvastatin. 
Group D was a combination of groups B and C, in which the combination of atorvastatin 
and chitosan was fed to dogs with the same dose as previous groups. Blood samples were 
collected four times on days 0, 10, 40 and 55 after challenge, then serum triglycerides, 
total cholesterol, HDL-C and LDL-C levels were measured using standard commercial 
kits. RESULTS: The atorvastatin and chitosan groups (B and C) and group D were more 
effective in lowering serum triglyceride, total cholesterol and LDL-C and increased HDL-
C, compared with group A (p<0.05). The greatest decrease was related to group D for 
triglyceride (105.60±17.49), total cholesterol (119.80±11.39) and LDL-C (36.40±7.57). 
The greatest increase was seen in group D for HDL-C (36.40±7.57) also. In comparison 
between two drugs and their effects on lipid profiles, atorvastatin showed a significant dif-
ference compared with chitosan (p<0.05). A combination of two drugs, was more effective 
compared with single administration of the drugs (p<0.05). CONCLUSIONS: The present 
survey showed that although both drugs have hypolipidemic activity in dogs, the effect of 
chitosan was lower than atorvastatin, so it is not recommended to use chitosan only. Further 
experimentation needs to elucidate the possible mechanism of the drugs.
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