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Abstract 
 

Background and purpose: Acetaminophen is a routine analgesic and antipyretic agent that in 

overdose causes liver and kidney necrosis in both humans and animals. The cress (Lepidium sativum L.) 

contains flavonoid, alkaloid, and antioxidant components. In this study we investigated the hepatic 

protection of the hydroethanolic extract of cress against hepatotoxicity due to acetaminophen. 

Materials and methods: Forty-two rats were randomly divided into six groups. The first 

(control) and second (test without treatment) groups were administered the solvent of drug in the morning 

(08:00) and evening (16:00) on days 1 and 2 but, the third, fourth, and fifth groups received 200, 500, and 

1000 mg/kg b.w of the extract of the cress, respectively. The sixth group (positive control) received 200 

mg/kg b.w silymarin. Then all groups, except the control group, received 400 mg/kg acetaminophen per 

os on day 2 (10:00). After 24 hr, all blood samples were collected for determination of GOT (glutamic-

oxaloacetic transaminase), GPT (glutamic- pyruvic transaminase), ALP (alkaline phosphatase), 

malondialdehyde (MDA), and serum antioxidant capacity. Also, a piece of liver was used for determining 

catalase activity and histopathological studies. For statistical analysis of the data, group means were 

analyzed with one way ANOVA followed by Tukey’s test for multiple comparisons. 

Results: Serum GOT, GPT, ALP, and MDA reduced significantly (P< 0.001) in the treated 

groups with the extract of cress compared to acetaminophen group without treatment. The reduction of 

GPT and ALP were dose dependent. The serum antioxidant capacity and liver catalase in treated groups 

with the extract of the cress and silymarin treated group elevated significantly (P< 0.001) compared to the 

acetaminophen group without treatment. The liver histopathology in rats treated with the extract of cress 

showed a remarkable reduction of lymphocyte infiltration compared with rats without treatment (group two). 

Conclusion: These results demonstrate that the extract of the cress have protection effect against 

hepatotoxicity due to acetaminophen. 
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 پژوهشي

 مسموميت بر شاهي هيدروالكلي محافظتي عصاره اثر بررسي
  استامينوفن در موش صحرايي از ناشي كبدي

  
        1اسفنديار حيدريان
        2غزل موحد محمدي

        3جواد صفاري
  4 سامانيكيهان قطره

  چكيده
 كليـوي  و كبـدي  نكروز به منجر بالا زهايدو در كه است تب و درد ضد متداول داروي يك  استامينوفن :سابقه و هدف  

 تحقيـق  در. اسـت  اكـسيداني  آنتـي  خـواص  و آلكالوئيـدي  فلاوونوئيـدي،  تركيبات با گياهي شاهي. گردد مي حيوان و انسان در
  .است گرفته قرار بررسي مورد استامينوفن از ناشي كبدي مسموميت در شاهي هيدروالكلي عصاره كبدي محافظت اثر حاضر،

) مـسموم  (دوم گـروه  و) شـاهد  (اول گروه به  كه شدند تقسيم يطوره  ب تايي 8 گروه 6 در نر رت سر 42 :ها  روش مواد و 
 در را شـاهي  عـصاره  ترتيـب  بـه  پـنجم  و چهـارم  هـاي سـوم،   دارو ولي بـه گـروه     حلال عصر 4 و صبح 8 ساعت دوم و اول روز

  mg/kg ميـزان  به سيليمارين )مثبت كنترل( ششم گروه د و بهداده ش بدن وزن بركيلوگرم گرم ميلي 1000 و 500 ،200دوزهاي
ه ب ـ  اسـتامينوفن  mg/kg400 ميـزان  بـه  شـاهد  گـروه  جـز ه  ب ـ هـا  گروه تمامي به صبح 10 ساعت دوم روز در سپس. شد  داده 200

انس گلوتامـات پيـروات تـر    (GPT، )آلكـالن فـسفاتاز    (ALP گيـري  انـدازه  جهـت  سـاعت  24 از پس. شد داده خوراكي صورت
. شـد  تهيـه  سـرم  اكـسيداني  آنتـي  ظرفيـت  و) MDA(آلدئيـد    دي مالون ،)گلوتامات اگزالواستات ترانس آميناز    (GOT ،)آميناز
 طرفـه  يك  ANOVA  از آزمون  .شد برداشته هيستوپاتولوژيكي مطالعات و كاتالاز آنزيم فعاليت گيري اندازه جهت كبد از بخشي
  .گرديد استفاده Tukeyآزمون از دو به دو صورت به ها گروه مقايسه براي. شد استفاده ها گروه در متغيرها ميانگين آناليز جهت
 بـدون  اسـتامينوفن  گـروه  بـه  نـسبت  شـاهي  عصاره كننده دريافت هاي گروه سرم در  MDA و ALP، GPT، GOT :ها يافته
 ظرفيـت . بـود  عصاره دوز به بستهوا كاهش اين ALP و GPT مورد در. )>001/0p (يافت كاهش داري معني ميزان به درمان
 داري معنـي  طـور ه  ب ـ سليمارين گروه و شاهي عصاره كننده دريافت هاي گروه در كبدي كاتالاز سطح و سرم اكسيداني آنتي

)001/0p<( و ارتـشاح لنفوسـيتي      نكـروز  نيـز،  نظرهيستوپاتولوژيك از. يافت افزايش درمان بدون استامينوفن گروه به نسبت
  .بود يافته كاهش سليمارين گروه و شاهي عصاره كننده دريافت يها گروه دركبد

 نقـش  اسـتامينوفن  از ناشـي  حاد كبدي مسموميت بهبود در شاهي هيدروالكلي دهند كه عصاره   نتايج نشان مي   :استنتاج
  .دارد محافظتي

  
  كبدي مسموميت كاتالاز، اكسيدان، آنتي استامينوفن، شاهي، :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
تركيبـات   و فلاونوئيـدها  كه دهند مي نشان لعاتمطا
 از متعـددي  بيولـوژيكي  اثرات داراي گياهان در فنوليك

هـاي   راديكـال  مهاركننـده  اكسيداني، آنتي خواص جمله
   گرايش بنابراين،. )1(باشند مي التهابي ضد اثرات و آزاد
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 رواج اخيـر  هاي سال در گياهي داروهاي و سنتي طب به
 ) APAP (پاراســـتامول يـــا ســـتامينوفنا .)2(اســـت يافتـــه

مـصرف   درد ضـد  و مسكن داروي يك عنوان امروزه به 
يـك داروي    عنوان به 1950 دهه از دارو اين .)3(شود مي
اثـرات   ولـي  كـرد  پيـدا  جهاني مصرف بر تب و درد ضد

 1966ســوء ناشــي از مــصرف بــيش از حــد آن تــا ســال  
ــود  اســتامينوفن از ناشــي هــاي مــسموميت. )4(ناشــناخته ب

 شروع شوك گاهي و اسهال استفراغ، كسالت، با معمولاً
 از بيش مصارف در(زردي   به روز چند عرض در و شده
 زمـان  هـم  آسـيب  بـه  مواردي در و كبدي نارسايي ،)حد

ــه و ميوكــارد ــد .)4(شــد خواهــد منجــر كلي از  يكــي كب
 و داروهـا  دفـع  و كـردن  متـابوليزه  جذب، مهم هاي محل
ــواد ســاير ــضر م ــابراين، همــواره. اســت م معــرض  در بن

 نظـر  ايـن  ازو   بوده مختلف مواد و داروها سمي عوارض
 در مـصرف اسـتامينوفن    .)5(باشـد  مـي  خـاص  توجه مورد
 گلوكورونيداسيون مسيرهاي توسط عمدتاً طبيعي مقادير

  اسـتامينوفن  .گـردد  مي متابوليزه كبد در بافت  سولفاسيون يا
 سـيتوكروم  توسـط  نيـز  ازآن پس از ورود به بدن بخـشي      

p450     به متابوليت فعالN- اسـتيل P- ايمـن  وكـوئينن بنز 
)NAPQI (شدته  ب شود كه از لحاظ شيميايي     مي تبديل 

ــل ــي الكتروفي ــولاً م ــاتيون  باشــد و معم ــتفاده گلوت ــا اس  ب
ــره     ــه ذخي ــب باعــث تخلي ــدين ترتي ــده و ب ــه ش كونژوگ

شــده،   كونژوگــهNAPQI .شــود گلوتــاتيون كبــدي مــي
   صــورت بــه و تجزيــه هــا روده و هــا  در كليــهمتعاقبــاً
طريـق   از سيـستئين  هـاي  كونژوگـه  و مركاپتوريك اسيد
ــع ادار ــي دف ــود م ــNAPQI .)4 ،3(ش ــيت  ه  ب ــت خاص عل

قـوي عمـل     كننـده  عنـوان يـك اكـسيد     ه  نوكلئوفيليك ب 
ليپيدها، آسيب   كند و قادر است باعث پراكسيداسيون      مي

 هـا  ميتوكنـدري  عملكرد در اختلال ها و  به ماكرومولكول 
لعـات انجـام    مطا. )6(نيز گردد  غشا پذيري نفوذ افزايش و

 و در انـسان   اسـتامينوفن  سـمي  گرفته نيز حاكي ازاثـرات    
ــات ــشگاهي حيوان ــصارفدر  آزماي ــيش م ــد از ب آن  ح

ــي ــد م ــل در. )3(باش ــام مقاب ــرات تم ــمي اث ــرب و س  مخ
 كـه  شـوند  مي يافت تركيباتي استامينوفن، مانند داروهايي

 مـصرف  سـوء  از ناشـي  هاي مسموميت حدي تا تواند مي
 مواد تركيبات، اين جمله از. كنند مهار ار تركيباتي چنين

  .باشند مي گياهي هاي عصاره ثرهؤم
 جـنس  از شود مي شناخته تيزك تره نام به كه شاهي
Lepidium خــانواده از و Cruciferua ــاه ايــن. اســت  گي

 از يـا  كامل ها برگ. دارد طول متر سانتي 60 كرك بدون
 اب ـ اغلـب  و مختلـف  هـاي  لـوب  داراي و هـستند  جدا هم

 يـا  سـفيد  گيـاه  ايـن  هاي گل.باشند مي خطي هاي سگمان
 و شـكل  بيضي و كوچك ها دانه. است رنگ كم صورتي

 در آن جغرافيـايي  انتـشار  هحوز. اند اي قهوه قرمز رنگ به
 خليج سواحل جنوبي، غربي، شمال شمالي، مناطق ايران،
 بـراي . )7(اسـت  مركـزي  بخـش  و شـرقي  جنوب فارس،
 درد، ضـد  التهـابي،  ضـد  ون،خ فشار ضد خاصيت شاهي
 .)9 ،8(است شده شناخته اكسيدانت آنتي و كبدي محافظ

 روماتيـسم،  مانند اختلالاتي براي مرسوم طور به چنين هم
ــم، ــتئوآرتريت، آس ــم اس ــا، زخ ــتلالات ه ــسي اخ  و جن
 شـاهي  در ثرهؤم ـ تركيبات از. )9(رود مي كار به قاعدگي

 تنــين و رولاســت گليكوزيــدها، فلاونيــدها، آلكالوئيــدها،
ــي ــند م ــه   .)9(باش ــشان داده ك ــه ن ــام گرفت ــات انج  تحقيق

 قبيـل  از متعـددي  فارماكولوژيـك  آثـار  داراي فلاونيدها
 و كبـد  محافظـت  ديابـت،  ضد سرطان، ضد التهاب، ضد
   .)11 ،10(باشند مي تومور ضد

 بـه  نظـر  و اسـتامينوفن  مصرف گستردگي به توجه با
 اثــر در متــداول داروي ايــن مــصرف ســوء بــودن ســمي
 شـود  مـرگ  به منجر تواند مي كه وكليوي كبدي آسيب

 و پيشگيري براي مناسب راهكارهاي به دستيابي بنابراين،
ــسموميت از كــاهش  مــصرف از ناشــي احتمــالي هــاي م

ســفانه أ مت.رســد مـي  نظــر بــه ضـروري  كــاملاً اسـتامينوفن 
كه تا اكنون اثرات پيـشگيري كننـده و رفـع            رغم اين  علي

ثره ؤي از گياهـان دارويـي و تركيبـات م ـ         مسموميتي برخ 
هــاي كبــدي ناشــي از داروهــا  هــا بــر آســيب مختلــف آن

ثره ؤبررسي شده است، ولي فقط چند عصاره يـا مـاده م ـ           
. )13 ،12(مـسموميت كبـدي شناسـايي شـده اسـت          در رفع 

گياهان دارويي، وجود تركيبـات   بنابراين، با توجه ارزاني  
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 پژوهشـي

ــ ــا ثره در آنؤم ــه دسترســي ســهولت و ه ــان ب  ،)14 ،11(آن
رابطه بـا    در مناسبي گزينه توانند دارويي هنوز مي   گياهان

كبـدي ناشـي از      مـسموميت  تحقيقات جهـت بررسـي رفـع      
 .)13 ،12(داروهـا و يـا سـاير تركيبـات سـمي باشـند             اثرات

ــابراين، ــن در بن ــه اي ــر مطالع ــصاره اث ــاه ع ــاهي گي ــر ش  ب
 اسـتامينوفن  مسكن داروي مصرف سوء از ناشي مسموميت

  .است شده بررسي ويستار نژاد هاي رت روي بر
  

  ها  روشمواد و
 تحقيقات مركز در آزمايشگاهي، تجربي مطالعه اين
 روي بـر  شـهركرد  پزشكي علوم دانشگاه باليني بيوشيمي

تقريبي  وزن و هفته 8 سن با نر ويستار صحرايي موش 48
 شـرايط  در هـا  مـوش  همـه . گرفـت  انجـام  گرم 20±200

 درجــه24±2 (دمــا نــور، نظــر از سانو يكــ اســتاندارد
 دو مـدت  بـه  و شـدند  نگهـداري  رطوبـت  و) گراد سانتي
 در محـيط  بـا  تطـابق  ايجـاد  جهـت  آزمـايش  از قبل هفته

ــداري، محـــل ــذاي و آب از و نگهـ ــه غـ ــافي آزادانـ  كـ
  .بودند برخوردار
 دأيي ـت از پـس  و خريداري تازه شاهي مطالعه اين در
 گياهـان  تتحقيقـا  مركـز  شـناس  گيـاه  متخـصص  توسط
 402 شـماره  بـا  شـهركرد  پزشـكي  علوم دانشگاه دارويي

شــدن  خــشك مراحــل گذرانــدن از بعــد. شــد هربــاريوم
 روش بـه  گـراد،  سـانتي  درجـه  37 سايه، دمـاي   در شاهي

 اتـانول  كمك به 15 -20 حرارت درجه در پركولاسيون
 گيـري  عـصاره  جهـت . شد انجام گيري عصاره درصد 70

 پـودر  گـرم  100 روي بـر  ددرص 70 اتانول سي سي 500
 24 و بپوشـاند  را آن روي كـه  حـدي  تـا  شـد  ريخته گياه

 ســاعت 72 از پــس و منتقــل پركولاتــور بــه بعــد ســاعت
ــاه شــده جمــع عــصاره ــه گي ــر دســتگاه ب  خــلاء در تقطي

 تغلـيظ  اوليـه  مقدار سوم يك ميزان به و منتقل) روتاري(
ــد ــپس. گردي ــصاره س ــا حاصــل ع ــتفاده ب  در آون از اس
  .شد خشك گراد سانتي درجه 40 حرارت

 ســنجي رنــگ روش براســاس فنلــي مقــدارتركيبات
 اسـيد   و بر حـسب    )Folin-Ciocalteu(  سيوكالتو -فولين

ــدازه گيــري ،)mg/g(گاليــك   هــاي محلــول. )15(شــد ان
، 25، 12 /5 هــاي غلظــت بــا گاليــك اســيد از اســتاندارد

ــسمت125 و 100، 5/62 ــون در  قـ ــول در ميليـ  60 محلـ
ــد ــان درص ــد  ولمت ــه گردي ــك از   . تهي ــر ي ــپس، از ه س

 و منتقـل  هاي آزمـايش   لوله به  ميلي ليتر  1/0استانداردها  
 واكنـشگر  درصـد  10محلـول    از ميلـي ليتـر    5/0 ها آن به

 هـا  بـه لولـه    دقيقه 5 از پس و شد اضافه سيوكالتيو -فولين
 اضافه  درصد 5/7 سديم كربنات محلول از  ميلي ليتر  4/0

 آزمايـشگاه  دماي در دقيقه 30 دتبه م  ها سپس لوله . شد
 دسـتگاه  بـه وسـيله    جـذب  ميزان آن، از پس و نگهداري

ــول  ــپكتروفوتومتر در ط ــوج اس ــانومتر 765 م ــه و در ن  س
 بـراي . شـد  گيري و منحنـي اسـتاندارد رسـم        تكرار اندازه 

 در را  گرم از عصاره خشك    1/0 عصاره، كل فنول تعيين
 يلـي ليتـر   م 10 حجـم  بـه  و گرديـد  حل درصد 60 متانول
برحـسب   كـل  فنـول  ميزان فوق روش و براساس  رسانيده

mg/g اسيد گاليك تعيين شد.  
 بـا  شاهي هيدروالكلي عصاره اكسيداني آنتي قدرت

 ابتـدا . )16(شـد  تعيين لينولئات كاروتن بتا مدل از استفاده
 ازكلروفـرم  2/0 در كـاروتن  بتـا  از ليتـر  ميلـي  2/0 مقدار
 و اسـيد  لينولئيك گرم ميلي 20 امولسيون اين به. شد حل
 ليتـر  ميلـي  40 مقدار. شد اضافه  40 توئين گرم ميلي 200
 100 فـــشار تحـــت دقيقـــه 30 (اكـــسيژن از اشـــباع آب
 فـوق  مـواد  بـه ) شـديد  تكـان  بـا  همراه دقيقه در ليتر ميلي
 0 /2 غلظـت  بـا  شاهي هيدروالكلي عصاره. گرديد اضافه
 2 بـه و   رديـد گ تهيـه  خـالص  اتـانول  در ليتر در گرم ميلي
   مقـدار ) اتـانول  (كنتـرل  و شـده  تهيـه  عـصاره  از ليتر ميلي

 فعاليـت . گرديـد  اضـافه  شده آماده محلول از ليتر ميلي 4
ــي ــر عــصاره اكــسيداني آنت ــزان اســاس ب ــري رنــگ مي    ب
ــا ــاروتن بت ــول در ك ــوج ط ــانومتر 470 م ــدت در و ن    م

 فرمـول  از استفاده با و) دقيقه 15 هر فاصله به (دقيقه 180
 عنـوان  بـه  آمـده  دسـت  بـه  مقـادير  ميانگين و محاسبه زير

ــت ــي فعالي ــسيداني آنت ــصاره اك ــر در ع ــه نظ ــد گرفت    .ش
AA= 100[1-(A0-At)/ (A

0
0- A

0
t)] فرمول دراين A0 و 

A0
Ao و At و صـفر  زمـان  در نوري جذب دهنده نشان 0

t 
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 بـراي  دقيقـه  180 طي مختلف هاي زمان در نوري جذب
  .)16(بود كنترل و نمونه

 تـصادفي  وره ط ـ ب ـ سري هشت گروه شش به ها رت
) منفـي  كنتـرل  (شـاهد  عنوان به: اول گروه. شدند تقسيم

 سـاير  بـا  مـساوي  شوك ايجاد جهت و شد گرفته نظر در
 بـه  ظهر از بعد 16 و صبح 8 ساعت اول روز در ها، گروه
ــزان ــل كربوكــسي (CMC حــلال ســي ســي 5/0 مي  متي
 سـپس . كرد دريافت گاواژ طريق از را درصد5/0) سلولز
 درروز. شد داشته نگه ناشتا ساعت 24 مدت به گروه اين
 صــورت حــلال خــوراكي تزريــق 8 ســاعت صــبح دوم،

 بعـد  16 سـاعت  و تزريق از بعد ساعت 2 سپس و گرفت
. )17(گرفـت  صـورت   حـلال  خوراكي تزريق نيز ظهر از

 نمونـه  و شـده  بيهـوش  ها رت ساعت 24 گذشت از پس
آلكـالن   (ALP گيـري  انـدازه  جهـت  ها آن قلب از خون

 GOT ،)گلوتامات پيروات ترانس آمينـاز     (GPT،  )فسفاتاز
 آلدئيـد  دي مالون ،)گلوتامات اگزالواستات ترانس آميناز   (
)MDA (سـرم  اكسيداني آنتي ظرفيت و )FRAP ( گرفتـه 

 گيـري  انـدازه  جهـت  كبدي بافت از بخشي چنين هم. شد
ــزيم فعاليــت ــالاز  آن ــ مطالعــات و كات  ستوپاتولوژيكيهي
  .شد برداشته

 نظــر در درمــان بــدون تــست عنــوان بــه: دوم گــروه
 از بعـد  16 و صـبح  8 سـاعت  اول روز در و شدند گرفته
 را) سلولز متيل كربوكسي (CMC درصد 5/0 حلال ظهر
 گـروه  ايـن . كردنـد  دريافـت  داده سـي  سي 5/0 ميزان به

 ناشـتا  سـاعت  24 مـدت  بـه  عصر خوراكي تزريق از پس
ــتهد نگــه ــاعت صــبح دوم، روز در. شــد اش ــق 8 س  تزري

 از بعـد  ساعت 2 سپس و گرفت صورت حلال خوراكي
 بـدن  وزن كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلـي  400 ميـزان  بـه  تزريق

ــ اســتامينوفن  درصــد5/0 حــلال در خــوراكي صــورته ب
CMC تزريق ظهر از بعد 16 ساعت سپس. كردند دريافت 

 24 گذشـت  از پـس . )17(گرفت صورت حلال خوراكي
 نمونـه  و شـده  بيهـوش  ها رت استامينوفن تزيق از ساعت
، ALP  ،GPT گيـري  انـدازه  جهـت  هـا  آن قلـب  از خون

GOT، MDA و FRAP از بخـشي  چنـين  هـم . شد گرفته 

 و كاتـالاز  آنزيم فعاليت گيري اندازه جهت كبدي بافت
  .شد برداشته هيستوپاتولوژيكي مطالعات

 ستت ـ هـاي  گـروه  پـنجم  و چهـارم  سوم، هاي گروه
 500 ،200دوزهـاي  در شاهي عصاره ترتيب به كه هستند

 حــلال در را بــدن وزن كيلــوگرم بــر گــرم ميلــي 1000 و
 5/0 ميـزان  به) سلولز متيل كربوكسي (CMC درصد5/0

 16 و صبح 8 ساعت اول روز در. كردند دريافت سي سي
ــه را CMC درصــد 5/0 حــلال ظهــر بعــداز  5/0 ميــزان ب
 اسـت،  شـاهي  عـصاره  طـه مربو دوز محتـوي  كه سي سي

 ناشـتا  سـاعت  24 مـدت  بـه  آن از پـس  و كردند دريافت
 ميـزان  بـه  صـبح  8 ساعت دوم، روز در. شدند داشته نگه

 دريافـت  را مربوطـه  دوز در شـاهي  عـصاره  سـي  سي 5/0
 مربوطـه  هاي عصاره تزيق از بعد ساعت 2 سپس،. كردند

 اسـتامينوفن  بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي 400 ميزان به
 دريافـت  CMC درصد5/0 حلال در خوراكي صورته  ب

 5/0 ميــزان بــه مجــدداً ظهــر از بعــد 16 ســاعت و كردنــد
 گروه هر براي مربوطه دوز در خوشاريزه عصاره سي سي

 قـرار  هـا  آن اختيـار  در غـذا  و داده خـوراكي  صـورت ه  ب
 اسـتامينوفن  تزريق از ساعت 24 گذشت از پس و گرفت
 جهـت  هـا  آن قلـب  از خـون  نمونه و شدند بيهوش ها رت

 و آلدئيــد دي مــالون ،ALP ،GPT، GOT گيــري انــدازه
 چنـين  هم. شد گرفته) FRAP (سرم اكسيداني آنتي ظرفيت
 آنـزيم  فعاليـت  گيري اندازه جهت كبدي بافت از بخشي
  .)17(شد برداشته هيستوپاتولوژيكي مطالعات و كاتالاز

 روز در بودنـد و   مثبـت  كنترل گروه كه ششم گروه
 كربوكسي (CMC درصد5/0 حلال  صبح 8 ساعت ولا

ــل ــلولز متي ــه را) س ــزان ب ــي 5/0 مي ــي س ــه س ــاوي ك  ح
 بـدن  وزن كيلـوگرم  بر گرم ميلي 200ميزان به سيليمارين

 سـاعت  24 مدت به آن از پس. )18(كردند دريافت است
. بودنـد  آزاد آب دريافـت  در ولـي  شدند داشته نگه ناشتا
 سـيليمارين  خـوراكي  قتزري 8 ساعت صبح دوم، روز در
 صـورت  بـدن  وزن كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلي 200ميزان به

 بـر  گـرم  ميلـي  400 ميـزان  بـه  سـاعت  2 از پـس  و گرفت
ــدن وزن كيلــوگرم  در خــوراكي بــصورت اســتامينوفن ب
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 پژوهشـي

 ساعت در سپس، .كردند دريافت CMC درصد5/0 حلال
 200 ميـزان  بـه  سيليمارين خوراكي تزريق ظهر از بعد 16

 از پـس . گرفـت  صـورت  بدن وزن كيلوگرم رب گرم ميلي
 بيهـوش  هـا  رت اسـتامينوفن  تزيـق  از سـاعت  24 گذشت

   گيــري انــدازه جهــت هـا  آن قلــب از خــون نمونــه و شـده 
ALP  ،GPT، GOT، آلدئيد دي مالون )MDA (ظرفيت و 
 چنــين هــم. گرفتــه شــد) FRAP( ســرم اكــسيداني آنتــي
 زيمآن ـ فعاليـت  گيـري  اندازه جهت كبدي بافت از بخشي
  .شد برداشته هيستوپاتولوژيكي مطالعات و كاتالاز

ALP  ،GPT و  GOT هـاي  كيـت  از اسـتفاده  بـا  سرم 
 آنـاليزور  آتـو  دسـتگاه  و) آزمون پارس شركت (تجاري

)BT 3000، شدند گيري اندازه سرم روي بر) ايتاليا.  
بـا دسـتگاه     سـرم  (MDA) آلدئيد دي غلظت مالون 

(Agilent, USA) HPLCطبـق روش    وAgarwal )19( 
  طور خلاصـه، در يـك ميكروتيـوب        ه  ب. گيري شد  اندازه

   ميكروليتــر از ســرم ريختــه وســپس بــه 50ليتــري   ميلــي2
 BHT از درصـــــد 05/0 ميكروليتـــــر محلـــــول 50آن 

)Butylated hydroxytoluene (  ــانول ــده در ات ــه ش تهي
 ميلـي   44/0 ميكروليتر اسيد فسفريك     400 درصد،   95/0

وليتر از محلول اسيد تيوباربي توريـك   ميكر 100مولار و   
)TBA (42ــي ــد    ميل ــافه ش ــولار اض ــله  . م ــول حاص محل

 درجه در   100 ساعت در دماي     1ورتكس شد و به مدت      
 دقيقـه   5سپس، نمونه ها به مـدت       . انكوباتور گذاشته شد  

 متعاقبـاً . بر روي يخ جهت سـرد شـدن، قـرار داده شـدند            
پلكس  ميكروليتــر بوتــانول جهــت اســتخراج كمـ ـ   250

MDA-TBA          دقيقـه   5 به ميكروتيوب اضافه و بـه مـدت 
 دور در دقيقـه سـانتريفيوژ گرديـد         14000ورتكس و در    

ــي  ــول روي ــتگاه  100واز محل ــه دس ــر ب  HPLC ميكروليت
 عبـارت بـود ازسـتون       HPLCشرايط دستگاه   . تزريق شد 

C18        فاز متحرك شـامل متـانول و بـافر فـسفات پتاسـيم ،
 40 به نسبت (8/6 مساوي pH امولار ب  ميلي50منوبازيك 

 ميلي ليتر در دقيقه، دمـاي       1متحرك   ، سرعت فاز  )60به  
 دتكتـــور excitation گـــراد،  درجـــه ســـانتي37ســـتون 

 emission نـــانومتر و 515فلورســـانس در طـــول مـــوج 

  از . نـــانومتر تنظـــيم شـــد 553 مـــوج دتكتـــور در طـــول
1,1,3,3-tetraethoxypropane (TEP)ــ ــوان ه  بــ عنــ

 ظرفيــت . رد مــالون دي آلدئيــد اســتفاده شــد   اســتاندا
 تركيـب  از اسـتفاده  بـا  نيـز ) FRAP( سرم اكسيداني آنتي
 داده توضيح قبلاً كه روشي طبق آذين تري پيريديل تري

  .)10(شد گيري شد، اندازه
 آن زائـد  هاي بافت كبدي، بافت كردن خارج از پس

 سـپس . شد داده شستشو فيزيولوژي سرم با و گرديد جدا
 اي شيشه استوانه يك در و قطعه قطعه كبد بافت از گرم1

 50فسفات   بافر آن به حجم، برابر 4 ميزان به و شد ريخته
 هموژنـايزر  از اسـتفاده  با و اضافه ميلي مولارهموژنيزاسيون 

)Heidolph, Silentcrusher M model, Germany(ه  ب ـ
 .شـــد همـــوژنيزه RPM10000 در دور دقيقـــه 4 مـــدت

 RPM دور در دقيقــه 10 مــدته بــ لحاصــ سوسپانــسيون
 رسوب نشده هموژنيزه هاي سلول تا شد  سانتريفوژ 4500
 فعاليـت  گيـري  اندازه براي خالص هموژن محلول و كنند
سوبسترا  عنوانه  ب اكسيژن آب از استفاده با كاتالاز آنزيم

ــق روش ــورد Abei طب ــتفاده م ــرار اس ــت ق  50 .)20(گرف
 بـا  و برداشـته  را شده فوژسانتري فوقاني مايع از ميكروليتر

. گرديـد  رقيـق  بار 500 ميزان به فسفات بافر ليتر ميلي 25
ريختـه   كووت داخل در محلول اين از ليتر ميلي 2 سپس
 بـه  را مـولار  ميلي 30 هيدروژن پراكسيد ليتر ميلي 1 و شد
كاهش جذب نوري توسـط دسـتگاه        و گرديد اضافه آن

ــپكتروفتومتر ــول در اس ــوج ط ــانومت 240 م ــل ر درن  مقاب
 بـه  پروتئين مقدار. شد قرائت  ثانيه يك بار   15بلانك هر   

 بـه  گـاوي  آلبـومين  سـرم  از اسـتفاده  با و برادفورد روش
 فعاليـت  سـپس  و گرديـد  گيـري  انـدازه  اسـتاندارد  عنوان
  .)21(شد محاسبه مخصوص فعاليت برحسب آنزيم
لوب چـپ برداشـته      سمت از ها موش كبد از سمتيق

 داده قــرار درصــد 10فرمــالين  در يپايدارســاز و جهــت
 رايـج  هـاي   هشـيو  از اسـتفاده  بـا  كبـدي  هاي نمونه. شدند

 مقـاطع  تهيـه  و بـراي   پاساژ بافت مورد پاساژ قرار گرفتند     
ــا 5 ضــخامت بــا هــايي بــرش شناســي، آســيب  ميكــرون ب

   -هماتوكـسيلين  آميـزي  رنـگ  روش با ميكروتوم تهيه و  
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  .مورد بررسي قرارگرفتند ائوزين
 SPSS افــزار نــرم از اســتفاده بــا مطالعــه ايــن در

)Version 17 (آزمون و ANOVA ميـانگين  طرفـه  يك 
 بـه  هـا  گـروه  مقايسه براي. شد بررسي ها گروه در متغيرها
 مقـادير . گرديد استفاده Tukey آزمون از دو به دو صورت

  .شد گرفته نظر در دار معني ها گروه بين در ،>05/0p با
  

  ها يافته
 كل عصاره هيدروالكلي   فنلي تركيبات طالعهم اين در
 عصاره و ظرفيت   ميلي گرم برگرم وزن خشك       31شاهي  
 مهـار    درصد 27 شاهي هيدروالكلي اكسيداني عصاره  آنتي

 1 شماره جدول در .دست آمده  اكسيداسيون بتاكاروتن ب  
  وALP، GPT، GOT، MDA سرمي مقادير بر شاهي اثر

FRAP مـشاهده  زمـايش آ مـورد  مختلـف  هـاي  گروه در 
 ،ALP، GPT سـرمي  مقـادير  كه داد نشان نتايج. شود مي

GOT و MDA تست گروه (دوم گروه هاي رت سرم در 
 رژيـم  كننـده  دريافـت  هـاي  رت بـه  نـسبت ) درمان بدون

 را )>001/0p (داري معني افزايش) شاهد گروه (معمولي
  .دادند نشان

 سرم در MDA  و ALP، GPT، GOT سرمي مقادير
 كننده دريافت تست هاي گروه (4  و 3 هاي گروه هاي رت

 كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلي 1000 و 500 دوزهاي در شاهي
ــدن وزن ــاوت) بـ ــي تفـ ــا داري معنـ ــروه بـ ــست گـ  تـ

 ندانــد نــشان) شــشم گــروه (ســيليمارين كننــده دريافــت
)05/0> p( .در شـاهي  دوز بـه  وابسته اثر از حاكي نتايج 

 نـسبت  GOT و ALP، GPTكاهش   براي تست هاي گروه
 بـر  عـلاوه . بـود ) دوم گروه (درمان بدون تست گروه به
 بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي 1000 دوز در شاهي اين

 در )p >05/0 (داري معنـي  تفـاوت  داراي) پـنجم  گروه(
 دوز در شــاهي بــه نــسبت GOT و ALP، GPT كــاهش

 بـين  ولي بود) دوم گروه(وزن   كيلوگرم بر گرم ميلي 200
 كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلي 1000 و 500 يدوزها در شاهي
 تفـاوتي  يكديگر با) پنجم و چهارم هاي گروه(بدن   وزن

ــشاهده ــشد م ــين،. )p <05/0 (ن ــزان همچن  در MDA مي
 كاهش نـسيليماري و يـاهـش كننده افتـدري ايـه گروه
 دونـب ـ تـست  روهـگ ـ به نسبت را )p >01/0 (داري معني
 ميـزان  ديگـر،  فطـر  از. داد انـنش) دوم روهـگ (انـدرم

FRAP سـيليمارين  و شاهي كننده دريافت هاي گروه در 
 تـست  گـروه  به نسبت را )p >05/0 (داري معني افزايش
 ميــزان همچنــين،. داد نــشان) دوم گــروه (درمــان بــدون

FRAP 1000 دوز (شـاهي  كننـده  دريافت هاي گروه در 
  )ششم گروه(سيليمارين  و) بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي

  
  در گروه هاي مورد آزمايش  FRAP وALP ، SGPT، SGOT ، MDAاثر عصاره شاهي بر مقادير سرمي  :1ل شماره جدو

  

FRAP (µM) MDA (µM) GPT (U/L) GOT (U/L) ALP (U/L) گروه ها 

 اول 79/58±75/380  86/8±25/145  74/7±50/54  13/0±86/0  9/15±55/483

52/34±47/368 a 12/0±76/1 a 77/24±75/299 a 62/26±87/323 a 36/51±25/891 a دوم 

38/22±82/499b 33/0±91/0b 01/6±87/84 ab 48/15±85/176 ab 07/68±50/628 ab سوم 

56/25±27/534 ab 16/0±93/0b 07/9±68/72b 74/10±62/156b 77/62±87/558 ab چهارم 

08/42±06/629 abcd 11/0±94/0b 45/11±73/60bc 47/9±71/160bc 61/56±85/535 abc پنجم 

29/20±03/616 abcd 11/0±69/0b 36/10±34/73b 96/19±37/169b 19/43±25/473 abc ششم 

  
گـرم بـر     ميلي200هاي تست تحت درمان با دوز شاهي  هاي بدون درمان، گروه سوم موش گروه دوم موش ،)Control( سر موش صحرايي نر گروه اول شاهد8حجم نمونه در هر گروه 

گـرم    ميلـي 1000هاي تست تحت درمان با دوز شاهي  گروه پنجم موش گرم بر كيلوگرم وزن بدن،  ميلي500هاي تست تحت درمان با دوز شاهي       بدن، گروه چهارم موش    كيلوگرم وزن 
سرم گلوتامات پيروات تـرانس   (SGPT ،)سفاتازآلكالن ف (ALP.  ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن200هاي تست تحت درمان با دوز سليمارين  بر كيلوگرم وزن بدن و گروه ششم موش       

  .)ظرفيت آنتي اكسيداني سرم (FRAP  و)مالون دي آلدئيد( MDA ،)سرم گلوتامات اگزالواستات ترانس آميناز (SGOT ،)آميناز
001/0a p< گروه شاهد( در مقايسه با مقادير ميانگين گروه اول.(  
001/0b p<م درمقايسه با مقادير ميانگين گروه دو.  
001/0c p<درمقايسه با مقادير ميانگين گروه سوم .  

001/0d p<درمقايسه با مقادير ميانگين گروه چهارم .  
  . نشان داده شده اندMean±SEMاعداد به صورت 
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 پژوهشـي

 هـاي  گـروه  به نسبت را )p >001/0 (داري معني افزايش
 كيلوگرم بر گرم ميلي 500 و 200 دوز كننده دريافت شاهي
  .داد نشان) چهارم و سوم هاي گروه (بدن وزن

فعاليت مخـصوص     اثر شاهي بر   1در نمودار شماره    
 هــاي مــورد آزمــايش آنــزيم كاتــالاز كبــدي در گــروه

مقـادير فعاليـت     كه   دهد مي نتايج نشان    .شود مشاهده مي 
 گـروه دوم    هاي رت مخصوص آنزيم كاتالاز كبدي در    

 دريافـت   هـاي  رتنـسبت بـه     )  بدون درمان  تستگروه  (
 داري  معنـي  كـاهش )گـروه شـاهد   ( رژيم معمولي    كننده

)001/0< p( 1از طرف ديگـر، در نمـودار شـماره          .دارد 
  و 500،  200شود كه تجـويز شـاهي در دوز          مشاهده مي 

گروه هاي سوم،   ( گرم بر كيلوگرم وزن بدن      ميلي 1000
 )p >001/0 (دار باعــث افــزايش معنــي )چهــارم و پــنجم

 هـاي  رتنسبت به   ي  فعاليت مخصوص آنزيم كاتالاز كبد    
چنـين،   هـم .  شـد  ) بـدون درمـان    تستگروه  (گروه دوم   

نتــايج حــاكي از اثــر وابــسته بــه دوز شــاهي در افــزايش 
ه باشـد ب ـ   فعاليت مخـصوص آنـزيم كاتـالاز كبـدي مـي          

گـرم بـر      ميلـي  1000 و   500كـه دوزهـاي شـاهي        طوري
 افـزايش ) هاي چهارم و پـنجم     گروه( كيلوگرم وزن بدن  

 شـــاهي گـــروه نـــسبت بـــه  را)p >001/0 (داري معنـــي
 گرم بر كيلوگرم وزن بـدن       ميلي 200كننده دوز    دريافت

ند ولي فعاليـت مخـصوص آنـزيم     دنشان دا ) گروه سوم (
 گـرم   ميلي 1000 و   500كاتالاز كبدي در دوزهاي شاهي      

بـا  ) هـاي چهـارم و پـنجم       گـروه ( بر كيلوگرم وزن بـدن    
از . )p <05/0 (داري نـشان ندانـد     يكديگر تفاوت معنـي   

طرف ديگر، فعاليت مخصوص آنزيم كاتالاز كبدي در        
نـسبت بـه    ) گروه ششم (گروه دريافت كننده سيليمارين     

  داري نــشان  تفــاوت معنــي ) گــروه شــاهد (گــروه اول 
هـاي دوم، سـوم،      گروه(ها    نسبت به ساير گروه    نداد ولي 

داري  معنـي داراي يك افزايش فعاليـت      ) چهارم و پنجم  
)001/0< p(بود .  

 بـافتي  شناسـي  آسـيب   تغييرات 1 شماره   تصويرر  د
 مـشاهدات  در. اسـت  گرديـده  مقايـسه  هـا  گـروه  تمـامي 
  ) سالم شاهد (اول گروه هاي موش بافت كبد ريزبيني

  

  
  

ز فعاليت مخصوص آنزيم كاتالا    اثر عصاره شاهي بر    :1 شماره   نمودار
  كبدي در گروه هاي مورد آزمايش

  

 گــروه اول شــاهد.  ســر مــوش صــحرايي نــر8حجــم نمونــه در هــر گــروه 
)Control(،   هـاي   هـاي بـدون درمـان، گـروه سـوم مـوش            گروه دوم موش

گرم بر كيلوگرم وزن بـدن، گـروه     ميلي 200شاهي  تست تحت درمان با دوز      
بر كيلـوگرم    گرم  ميلي 500هاي تست تحت درمان با دوز شاهي         موش چهارم

 1000 درمـان بـا دوز شـاهي    جم موش هـاي تـست تحـت     گروه پن  وزن بدن، 
هاي تست تحت درمان     گرم بر كيلوگرم وزن بدن و گروه ششم موش         ميلي

  .گرم بر كيلوگرم وزن بدن  ميلي200با دوز سليمارين 
001/0a p< گروه شاهد( درمقايسه با مقادير ميانگين گروه اول.(  
001/0b p<درمقايسه با مقادير ميانگين گروه دوم .  
001/0c p<درمقايسه با مقادير ميانگين گروه سوم .  
001/0d p<درمقايسه با مقادير ميانگين گروه چهارم .  
001/0e p<درمقايسه با مقادير ميانگين گروه پنجم.  

  .اند  نشان داده شدهMean±SEMاعداد به صورت 
  
در ). A (مـشاهده شـد    و طبيعي  سالم كبدي بافت ساختار
دوم كـه بـدون      هـاي گـروه    مـوش  كبـد  بـافتي  هاي نمونه

بـه همـراه     شديد تا متوسط دژنراتيو درمان بودند تغييرات  
و پرخوني نسبت   ) ضخيم پيكان (ها اي هسته تك ارتشاح

بـافتي   هـاي  نمونه  در .)B( گرديد به گروه شاهد مشاهده   
 كيلـوگرم  بر گرم ميلي 200سوم كه  گروه هاي موش كبد

 دژنراتيــو توزن عــصاره شــاهي دريافــت كردنــد تغييــرا
 )ضـخيم  پيكان (ها اي هسته تك ارتشاح همراه به متوسط
 اي با گروه دوم     و تفاوت قابل ملاحضه    )C( گرديد مشاهده
هـاي   گـروه  هـاي  مـوش  كبد بافتي هاي نمونه  در  .نداشت

 1000 و 500 دريافــت كننــده دوزهــاي( ســوم و چهــارم
در مقايسه  ) بدن عصاره شاهي   وزن كيلوگرم بر گرم ميلي

اي  هاي دوم و سوم، كاهش بسيار قابـل ملاحـضه          گروهبا  
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 و هــا اي هــسته تــك ارتــشاح همــراه بــه بــافتي در آســيب
 بـافتي  هـاي  نمونـه  در. )D&E( گرديـد  مـشاهده  پرخوني

ششم كه سليمارين دريافت كردنـد       گروه هاي موش كبد
بافتي در مقايسه با گروه اول كه شاهد است بسيار           آسيب

ي بالاي سيليمارين در حفاظـت      خفيف و حاكي از تواناي    
  .كبدي است

  

  
  

 هـاي  مـوش  كبد بيني ريز بر نماي  شاهي عصاره اثر : 1 شماره   تصوير
  )ائوزين -هماتوكسيلين (آزمايش مورد صحرايي

  
A - آن سـاختار  كـه  سـالم  شـاهد  صـحرايي  موشهاي كبد از بيني ريز  نماي 

 كه بودند درمان بدون دوم كه  گروه كبد از ريزبيني نماي - B. است طبيعي
 پيكـان  (هـا  اي هـسته  تـك  ارتـشاح  و كـوپفر  هاي سلول پروليفراسيون آن در

 200كـه  سـوم  گروه كبد از ريزبيني ديگر   نماي -C. باشد مي مشخص) ضخيم
 تـك  ارتـشاح  كـه  كردنـد  دريافت شاهي عصاره وزن كيلوگرم بر گرم ميلي
  نمـاي  -E  و D .دشـو  مـي  ديـده  آن پورتال فضاي در) ضخيم پيكان( ها اي هسته

 1000 و 500 دوزهـاي  كننـده  دريافـت ( چهارم و سوم هاي ازكبدگروه ريزبيني
 هـا  اي هـسته  تـك  ارتـشاح  كـه ) شـاهي  عصاره بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي

  اطـراف وريدچـه    اي خـصوصاً   ملاحـضه  قابـل  بـسيار  كاهش )ضخيم پيكان(
 سـليمارين  كـه  شـشم  كبد گروه از بيني ريز نماي) F. (دهند مركزي را نشان مي  

 نـسبتاَ  آن بـسيار كـاهش يافتـه و بافـت         كـاهش  بافتي كردند آسيب  دريافت
  .رسد مي نظر به سالم

  

  بحث
  به علت دارا بـودن امروزه استفاده از گياهان دارويي   

 حـداقل عـوارض جـانبي       چنـين  سـودمند و هـم    تركيبات  
 دارويي  گياههم اكنون چندين    . بسيار گسترده شده است   

 در طـب   كبـدي  هاي بيماري و ها مسموميت درمان جهت
ايـن گياهـان     كـه  قـرار گرفتـه اسـت      اسـتفاده  مورد سنتي
هستند كه   فلاونوييدها و فنلي تركيبات پلي  حاوي عمدتاً

 .)12(باشــند مــي هــا اكــسيدان آنتــي تــرين  مهــمعنــوانه بــ
 نقـش  غـذايي  عوامـل  كـه  انـد  داده نـشان  اخيـر  مطالعات
 مـواد  زدايـي  سـم  بـراي  نبـد  توانايي بردن بالا در مهمي

طور كـه در جـدول       همان. كنند مي ايفا داروها و شيميايي
، ALP  ،GPTشـود مقـادير سـرمي         مشاهده مـي   1شماره  
GOT   وMDA    تست گروه  ( گروه دوم    هاي رت در سرم

 دريافـت كننـده رژيـم       هـاي  رتنـسبت بـه     ) بدون درمان 
 را  )p >05/0 (داري افزايش معنـي  ) گروه شاهد (معمولي  

دهد كه حاكي ازايجاد آسيب كبـدي در گـروه           مين  نشا
 است كه با نتايج گزارش شده توسـط          بدون درمان  تست

خـواني دارد    ساير محققين در رابطه با گياهان دارويي هم       
 كه تحقيقـات در ايـن خـصوص نـشان داده كـه          طوريه  ب

 تـرانس  حـاد  افـزايش  و كبدي نكروز عربي صمغ تجويز
 طـــور بـــه را امينوفناســـت از ناشـــي ســـرمي آمينازهـــاي
 از طرف ديگـر، تجـويز       .)22(دهد مي كاهش چشمگيري
تـست تحـت درمـان نـشان داد كـه            هـاي  گروهشاهي در   

ثري در تغييـرات مقـادير      ؤعصاره شاهي قادر به كاهش م     
ــيMDAو  ALP ،GPT ،GOTســرمي  ــه   م باشــد و نكت

ست كه اين اثر وابسته به دوز شاهي نيز          ا حائز اهميت اين  
هاي تست دريافـت كننـده       گروهكه در    طوري هباشد ب  مي

گـرم بـر كيلـوگرم      ميلـي 1000 و 500شاهي در دوزهاي    
داري   تفاوت معني  MDAو   GPT  ،GOTوزن بدن براي    

كـه بـا    ) 1جـدول شـماره     (شـود    با گروه شاهد ديده نمي    
خـواني   عمل آمده با ساير گياهان دارويي هم      ه  مطالعات ب 

 همكـارانش  و Khorsandi بررسـي  كه در  طوريه  دارد ب 
 بـا ) Curcuma longa( زردچوبـه  عـصاره  محافظتي ثيرأت

 كيلـوگرم  بر گرم ميلي 1000 و 800،  400،  200 دوزهاي
 شده اثبات استامينوفن از ناشي كبدي سميت بر بدن وزن
 GPT  ،GOT حـاد  افزايش در را اي عمده كاهش و است
و  كبـدي  ايجاد آسيب  شدتدر رابطه با    . )23(كرد ايجاد

 سيستماثبات شده كه     از مصرف استامينوفن   ناشي ليويك
گلوتاتيون بـدن نقـش اساسـي        ذخاير  و P450سيتوكروم  

فعال  علت به استامينوفن از ناشي مسموميت كبدي . دارند
ــدن ــستم شـ ــيتوكروم سيـ ــاد و P450 سـ  متابوليـــت ايجـ



  
 اسفنديار حيدريان و همكاران     

 

81  1392 ، تير 102شماره  ، بيست و سومدوره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 پژوهشـي

 ايمـين  بنـزوكين  پـارا  -اسـتيل  ان نـام ه  ب ـ اي سـمي   واسطه
پــس از تــشكيل بــه گلوتــاتيون  ايــن متابوليــت .باشــد مــي

 آب محلول در مركاپتوريك اسيد به متصل شده و سپس 
 كـه  مـواردي  در .گـردد  مـي  دفـع  كليـه  طريق از و تبديل
منجـر بـه توليـد       شـود،  مصرف دارو اين از زيادي مقادير
شدن  تمام سبب سمي و متعاقباً   هاي متابوليت حد از بيش

پــارا  اســتيل ان نتيجــه در شــده و ســلول هــاي گلوتــاتيون
بـه   كـووالان  پيونـد  طريـق  از مانـده  بـاقي  ايمـين  بنزوكين
بافـت كبـدي     آسـيب  بـه  كبدي منجر  سلول هاي پروتئين

 در اين رابطه مطالعات قبلـي نـشان داد كـه            .)1-3(شود مي
 آسـيب  از توانـد  مـي  موتـان  گياه ريشه عصارهاستفاده از    

ه  جلـوگيري ب ـ   توكـسيك اسـتامينوفن    دوز توسط سلولي
مطالعات نشان داد كه اين اثر رفع مسموميتي         .وردعمل آ 
 تخليـه  از جلـوگيري  ناشـي از     موتـان  گيـاه  ريـشه  عصاره
ــاتيون مخــازن  فعاليــت مهــار اســتامينوفن و توســط گلوت

 هـاي   سلول P450 سيتوكروم به وابسته هيدروكسيلازهاي
بنابراين در اين تحقيق نيز با توجه به اثـرات          .  است كبدي

 توسـط عـصاره شـاهي       سـتامينوفن ي ا قوي، مهار اثـر سـم     
ــه تركيبــات آنتــي احتمــالاً اكــسيداني   ايــن اثــر مربــوط ب

استرول ،  گليكوزيدها،  آلكالوئيدها،  فلاونوييد و فنلي پلي
موجود در عصاره شاهي است كه قادر به افـزايش    و تنين   

عـلاوه بـر ايـن، در       . اكسيداني سـلول اسـت     ظرفيت آنتي 
ديگـر در پيـشگيري از      رابطه با عـصاره گياهـان دارويـي         

 كـه  خـارمريم  گياه  بذرهاي كبدي اثبات شده كه آسيب
 بـين،  سيلي حاوي فلاونوييدهاي  كه دارد نام مارين سيلي
اسـت و   بـين    ايزوسـيلي  و ديـانين  سـيلي  كريستين، سيلي

 سـيتوكروم  زدايـي  سـم  سيستم روي بر مهاري اثرداراي  
P450 ماننـد  سمي تركيبات متابوليسم از تواند و مي   است 

كنـد   جلوگيري تتراكلريدكربن و استامينوفن تيواستاميد،
ه ب ـ خـواني دارد   كه با نتـايج حاصـل در ايـن تحقيـق هـم            

 تجـويز  شـود  مـي  مـشاهده  1 شـماره  جدول در كه طوري
 دار معنـي  كـاهش  باعـث  مـصرفي  دوز سـه  هر در شاهي
 گروه به نسبت درمان هاي گروه در MDA سرمي غلظت
 بـا  شـده  درمـان  گـروه  ولي ستا شده درمان بدون تست

ه ب ـ MDA سرمي غلظت مثبت كنترل عنوانه  ب سليمارين
 توانـايي  از حاكي كه بود درمان هاي گروه از تر كم مراتب
 ساير توسط است كه  كبدي حفاظت در سيليمارين بالاي

 عــلاوه بــر ايــن، اثــر. )24(اســت شــده گــزارش محققــين
 بــديك محــافظ عنــوان  بــه گياهــان دارويــي از تعــدادي
 هـا  آن بـين  در كـه  انـد  گرفتـه  قـرار  ييـد أت مورد و بررسي
، رازيانـه   (Cynara scolymus)بـه كنگـر فرنگـي    ميتوان

)Feniculum vulgare(،  تـاجريزي)Solanum nigrum(، 
 )Terminalia chebula (هليلهو) Carum copticum (زنيان
كـه اثـر حفاظـت كبـدي در ايـن گياهـان بـه                كرد اشاره
ها نسبت   آن فنول و تريترپن فلاونوئيد، د،گليكوزي وجود

كبـدي    هرچند اثـرات محافظـت     .)26 ،25(داده شده است  
چنين نتايج   اند و هم   گياهان دارويي مذكور مشخص شده    

كبـدي   اين طرح نيـز حـاكي از اثـر شـاهي بـر محافظـت              
گردد در تحقيقات بعدي محققين      است، ولي پيشنهاد مي   

 با منشاء گياهي، اثـرات      براي طراحي و يا يافتن داروهاي     
ه اين گياهان دارويي با يكديگر و يا ب        ثرهؤم تركيبي مواد 

. صورت تركيبي بـا داروهـاي شـيميايي را بررسـي كننـد            
عمـل آمـده در     ه  علاوه بر اين در بسياري از تحقيقـات ب ـ        

ــرات محافظــت  ــا اث ــي از   رابطــه ب ــان داروي ــدي گياه كب
رچنـد  تتراكلريدكربن جهت مسموميت اسـتفاده شـده، ه       

مصرف و مسموميت ناشي از تتراكلريـدكربن در حالـت          
باشد، ولي اثرات مسموميت بافتي آن       عادي بسيار كم مي   

باشـد و    داروهـا مـي    شبيه بـه اثـرات مـسموميت ناشـي از         
استفاده مستقيم از خود دارو ها در تـشخيص مكانيـسم و            

  .)27 ،13 ،12(باشد هاي سمي ناشي از دارو بهتر مي متابوليت
 و سـمي  مـواد  حـاد  عات نشان داده كه دوزهاي    مطال
 طــولاني مــصرف يــا اســتامينوفن ماننــد داروهــا از برخــي
 مقادير توليد موجب تواند مي داروها و مواد بعضي مدت
فعـال شـود كـه ايـن راديكـال هـا             هاي راديكال از بالايي
 و دن ـنماي غلبـه  اكـسيداني  آنتـي  دفـاعي  سيـستم  بر قادرند
د كه با نتـايج ايـن تحقيـق         نشو كبدي هاي آسيب موجب

 ديـده   1طور كه در جدول شـماره        خواني دارد، همان   هم
شـود، در گـروه تـست بـدون درمـان غلظـت سـرمي                مي
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MDA دار و قابل تـوجهي نـسبت بـه گـروه            طور معني ه   ب
ــت       ــال ظرفي ــين ح ــت و در ع ــه اس ــزايش يافت ــاهد اف ش

 داري نـسبت   طـور معنـي   ه  ب) FRAP(اكسيداني سرم    آنتي
عــلاوه بــراين . )14(شــاهد كــاهش يافتــه اســت گــروه بــه

ه طور وابـسته بـه دوز ب ـ      ه  سرم نيز ب   اكسيداني آنتي ظرفيت
 گـروه  بـه  نـسبت  درمـان  هـاي  داري در گـروه    طور معنـي  

درمان افزايش نشان داد كـه ايـن افـزايش در            بدون تست
FRAP     سـرمي  توجيه كننده كاهش سطح غلظت MDA 

  مقادير سـرمي   درمان و متعاقب آن كاهش     هاي در گروه 
ALP، GPT، GOT آنتي در اين رابطه مي توان به       .  است

  غـشاهاي سـلولي و     تواننـد  اشاره كرد كه مـي    ها   اكسيدان
 هـا  مقابـل اكـسيدان    در زنـده را   تركيبات مختلف موجود  

آوري  عمـل ايـن تركيبـات جمـع        كار و ساز .حفظ كنند 
هـا   واگذاري الكترون به اين اكسيدان     هاي آزاد،  راديكال

 باعث پايـداري   و متعاقباًها مي باشد   فعال كردن آن   غير و
 ،ALP دنبال آن كاهش مقـادير سـرمي      ه  غشاء سلولي و ب   

GPT، GOT شوند كه با نتايج تحقيق ما بـا توجـه بـه              مي
ميزان تركيبات فنلي و ظرفيـت آنتـي اكـسيداني عـصاره            

بنـابراين، تجـويز عـصاره      . )29،28(خـواني دارد   شاهي هـم  

شـود كـه ايـن        سـرمي مـي    FRAPفـزايش   شاهي باعـث ا   
 اكسيداني آنتي مربوط به وجود تركيبات   FRAP افزايش

 آلكالوئيدها،گليكوزيـدها، اسـترول    فلاونوييد، فنلي، پلي
  .)9(است شاهي عصاره در موجود تنين و

 دهنـد  طوركلي نتايج حاصل از اين تحقيق نشان مـي        ه  ب
 ديكب ـ مسموميت بهبود در شاهي هيدروالكلي كه عصاره 

  .دارد محافظتي نقش استامينوفن از ناشي حاد
  

  سپاسگزاري
اين تحقيق مربوط به پايـان نامـه خـانم غـزل موحـد              
محمدي دانشجويي رشته پزشكي بـه شـماره ثبـت طـرح            

  معاونــت تحقيقــات و فنــاوري دانــشگاه1144تحقيقــاتي 
 وســيله چنــين، بــدين هــم. اســت شــهركرد پزشــكي علــوم

 پرســنل از را خــود شكرتــ و تقــدير مراتــب پژوهــشگران
 تحقيقـات  مركـز  باليني، بيوشيمي تحقيقات مركز محترم
سـلولي و مولكـولي      تحقيقـات  مركـز  دارويـي و   گياهان
 تحقيق اين اجراي در كه شهركرد پزشكي علوم دانشگاه

  .دارند مي ابراز نمودند، ياري را ما
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