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هـاي ويروسـي،    كبد در اثر عوامل متعـددي از جملـه هپاتيـت    نارسايي حاد
چنـين ايسـكمي ايجـاد    هاي توكسيك ناشـي از سـموم و داروهـا و هـم     آسيب

يـك  ژولوبي مواددفاعي بدن را در برابر آسيب ناشي از  كبد اولين سد. شود مي
كـه خـود ممكـن اسـت بـه نكـروز       دهـد  تشكيل مي) Xenobiotics( برونزاد
هــاي هــاي توكســيك كبــد، اســترسدر آســيب. هــاي كبــدي بيانجامــدســلول

هـاي موجـود در مـواد     اكسيدان آنتي. عهده دارند اكسيداتيو نقشي اساسي را بر
توانند بدن را در مقابل انواع مختلـف   غذايي و بدن، حتي در مقادير ناچيز، مي

 1.اكسيژن محافظت كنند هاي آزادكالراديهاي اكسيداتيو ناشي از  آسيب

عنوان يك مسئله بهداشت عمـومي در سراسـر جهـان مطـرح      به بيماري سل
يكي از عوامل عمـده منجـر بـه فـوت در      ، سلبا شيوع بيماري ايدز و باشد مي

ــان بزرگســال مــي  ــامپين  2.باشــد مبتلاي ــه)Rifampin( ريف ــوان يــك  كــه ب عن
مـورد اسـتفاده قـرار     ان بيمـاري سـل  طـور معمـول بـراي درم ـ    بيوتيك بـه  آنتي
طـوري كـه   به 3.رود گيرد، يك عامل توكسيك قوي براي كبد به شمار مي مي

انـد،   كـه بـا ريفـامپين درمـان شـده     ي نمسدرصد از افراد  1/1هپاتيت باليني در 
طـور كامـل    مكانيسم آسيب كبد در اثر ريفامپين هنوز بـه  4.گزارش شده است

انـد كـه ريفـامپين از طريـق      طالعات نشـان داده برخي از م. مشخص نشده است
اكســيدان  آســيب اكســيداتيو منجــر بــه پراكسيداســيون ليپيــدها و تخليــه آنتــي 

   5.شود هاي آزاد مي هاي زداينده راديكال و آنزيم) GSH(پپتيد گلوتاتيون  تري
عنوان يك القاءكننده قوي سيسـتم اكسـيداز مخـتلط    هرحال، ريفامپين بهبه

گيـري از   جستجو براي يافتن دارويي مفيد در جهت پـيش  6.استشناخته شده 
اي  كبــدي داروي ريفــامپين هنــوز ارزشــمند بــوده و از اهميــت ويــژه ســميت 

باشد و تلاش براي يافتن هر فرآورده طبيعي با اثـرات محـافظتي   برخوردار مي
   7.در اين زمينه از اهميت كلينيكي خاصي برخوردار است

قيمت  و جانبي عوارض كاهش دسترسي، سهولت علت به دارويي گياهان
 توجه مورد همواره هاي صناعي، شايسته دارو هاي جايگزين عنوانبه مناسب،

 .نداگرفتهقرار  پژوهشگرانطور خاص مورد توجه  چند دهه اخير به دربوده و 
 هـا  بيماري مدرن فارماكوتراپي از اي نيز شاخه گياهي منشأ با مواد بيولوژيك

اگـر چـه عوامـل دارويـي متنـوعي بـراي درمـان انــواع        . دهنـد  مـي  تشـكيل  را
ها وجود دارد، لكن اغلب بيماران قادر به تحمل اثرات جانبي داروهاي  بيماري

شيميايي نيستند و از سوي ديگر اكثر گياهان اثـرات جـانبي بسـيار انـدكي در     

  چكيده 
لعه، ارزيـابي اثـرات محـافظتي عصـاره الكلـي كلالـه زعفـران در مقايسـه بـا          هدف از اين مطا. باشدميسمي داروي ضد سل ريفامپين براي كبد بسيار  :هدفو زمينه 

 . باشد صحرايي ميداروي استاندارد سيليمارين بر سميت كبدي ريفامپين در موش

وش صـحرايي نـر   م ـ 40 .، در مركز تحقيقات دارويي دانشگاه علوم پزشكي تبريـز انجـام گرفـت   88اين مطالعه تجربي آزمايشگاهي در سال  :كار مواد و روش
) ml/kg 10(عنوان شاهد سالم، نرمـال سـالين    به يك  گروه. گرديدندتوزيع  تاييهشتگروه  پنجطور تصادفي در بههفته  10گرم و سن  200±20با ميانگين وزني ويستار 

و بـه  ) mg/kg 500(توام با ريفامپين ) mg/kg 50(ت، سيليمارين عنوان كنترل مثببه سه  به گروه. دريافت كرد) mg/kg 500(عنوان شاهد مسموم، ريفامپين  به دوو گروه 
كليه تيمارها روزانه و از طريق گاواژ در . تجويز گرديد) mg/kg 500(همراه با ريفامپين ) mg/kg 80و  40ترتيب به(، عصاره الكلي كلاله زعفران  پنجو  چهارهاي گروه

روبـين تـام،    ، بيلـي )آلانين آمينوترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز و آلكـالين فسـفاتاز  (هاي شاخص عملكرد كبد  يمدر پايان، سطح سرمي آنز. روز انجام شد 30مدت  
  .كبد انجام شد   شناسي بافتي نيز جهت ارزيابي درجات مختلف آسيبآسيب. ها مورد سنجش قرار گرفتآلبومين و پروتئين تام موش

روبـين تـام را كـاهش و سـطوح      كبد و بيلـي  عملكردهاي شاخص  داري ميزان آنزيم طور معني و سيليمارين به) 40و  mg/kg 80(ن عصاره الكلي كلاله زعفرا :ها يافته
تي ناشـي از  بـاف   شناسي بافتي، سيليمارين و عصاره الكلي كلاله زعفران، آسيب در آسيب. ريفامپين، افزايش دادند تيمار شده باهاي  آلبومين و پروتئين تام سرم را در موش

  .بود يكسانهاي بيوشيميايي  نتايج هيستوپاتولوژي با يافته. ريفامپين را بهبود بخشيدند
ت ريفـامپين، بـا داروي اسـتاندارد سـيليمارين برابـري      ياز لحاظ محافظت كبد در برابر سـم ) mg/kg 80(نتايج نشان داد كه عصاره الكلي كلاله زعفران  :گيري نتيجه
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ان، تـرين چاشـني در جه ـ  عنـوان گـران   زعفران بـه  .گذارند بيماران به جاي مي
اي در ايـران،   طـور گسـترده   بـوده و بـه  ) Iridaceous(متعلق به خـانواده زنبـق   

عنـوان يـك گيـاه دارويـي      بـه زعفـران  . شود هندوستان و يونان كشت داده مي
ضـد   بـه عنـوان   افـزايش اشـتها و   ،سوء هاضـمه  ،معديبراي درمان اختلالات 
ت كاهنـده  گزارش شـده اسـت كـه زعفـران داراي اثـرا     . اسپاسم كاربرد دارد

چنين از هم. باشد اكسيدان و ضد سرطان نيز مي چربي خون، ضد التهاب، آنتي
زعفـران و   8.شـود  زعفران براي درمان اختلالات عصبي و آسم نيز استفاده مي

هـاي   مانع از مرگ آپوپتـوزي سـلول  ) Crocin(ماده مؤثره آن يعني كروسين 
عصاره آبـي زعفـران    9.دشو عصبي در اثر عوامل القاءگر داخلي و خارجي مي

و كروسين در پيشگيري از آسيب اكسيداتيو ناشي از ايسكمي برقراري مجدد 
 10.باشـند  هاي صحرايي، مفيد مـي  در موش) Ischemia-reperfusion(خون 

Goyal   ــال ــاران در س ــود در    2010و همك ــين موج ــه كروس ــد ك ــان دادن نش
سـيك ايزوپروترنـول   هاي صحرايي را در برابر اثرات توكزعفران، قلب موش

)Isoproterenol (11.كنـد هاي اكسيداتيو محافظـت مـي  از طريق تعديل تنش 
هـاي اوليـه را نيـز در     هپاتوسـيت  ،نشان داده است كه عصاره زعفران مطالعات

چنين مشخص شـده اسـت   هم. نمايد هاي اكسيداتيو محافظت مي مقابل آسيب
و ضايعات كبدي ناشي از  را تعديل نموده 1Bآفلاتوكسين سميت كه زعفران 

ثابت شده است كه عصـاره زعفـران، مثانـه را در مقابـل     . دهد را كاهش ميآن
ها نشـان داده اسـت    ررسيب 12.كند سميت ناشي از سيكلوفسفاميد محافظت مي

پلاتـين را نيـز كـاهش     كه عصاره زعفران اثرات جـانبي نفروتوكسـيك سـيس   
 13.نـه هنـوز مشـخص نشـده اسـت     دهد، لكن مكانيسم دقيق آن در ايـن زمي  مي

تحقيقات قبلي نگارنده نيز حـاكي از اثـرات محـافظتي عصـاره الكلـي كلالـه       
هاي صحرايي  هاي بتاي جزاير لانگرهانس پانكراس در موش زعفران بر سلول

   14.باشد ديابتي شده توسط آلوكسان مي
ــه مجموعــه فــوق  ــا توجــه ب ــا در نظــر گــرفتن خــواص مســتند  ب ــذكر و ب             ال

خصــوص جــزء فعــال فارماكولوژيــك آن يعنــي اكســيداني زعفــران، بــهآنتــي
توانـد كبـد را در برابـر اثـرات     فرض بر اين است كه زعفـران مـي   15،كروسين

بنابراين، مطالعه حاضـر بـراي   . اكسيداتيو داروي ريفامپين محافظت كندي مس
ران در مقايسه عصاره الكلي كلاله زعفتي ظمحافاولين بار براي ارزيابي اثرات 

كبـدي ريفـامپين در مـوش صـحرايي طراحـي و اجـرا       ت يسم بربا سيليمارين 
تصفيه و ) Flevonoid(، عصاره فلاوونوئيد )Silymarin(سيليمارين  .گرديد
باشـد كـه   مـي ) Silybum marianun(خار مريم  گياه بذرسازي شده خالص

ف مورد استفاده قـرار  هاي كبدي با منشا مختلطور وسيع براي درمان بيماريبه
       هـاي مختلـف فارمـاكولوژيكي سـيليمارين     جنبـه كـه  ييجـا آناز  16.گيـرد مي
و  in vitroهـر دو روش   مشخص و خواص حفاظت از كبدي آن بـا خوبي به

in vivo          مـورد بررسـي قرارگرفتـه و بـه اثبـات رسـيده اسـت، بنـابراين از آن            
بـا منشـا   يـك  ژفارماكولوراي مقايسـه محصـولات   عنوان عاملي اسـتاندارد ب ـ به

 17.شودگياهي، در زمينه حفاظت از كبد در برابر عوامل توكسيك استفاده مي
كننـده كبـد،   به همين جهت، در اين مطالعه نيز از ميان عوامل متعدد محافظـت 

اكسـيداني، سـهولت   دليل گيـاهي بـودن منشـا آن، خـواص آنتـي     به سيليمارين
  وارض جانبي حتي در ـداشتن اثرات توكسيك و عـر از همه نتدسترسي و مهم

  . جهت مقايسه نتايج برگزيده شد 18،زهاي بالاود
  كارروش

، در مركـز تحقيقـات دارويـي    88اين مطالعه تجربي آزمايشگاهي در سـال  
دانشــگاه علــوم پزشــكي تبريــز انجــام گرفــت و كليــه ملاحظــات اخلاقــي و   

زمايشگاهي مـورد تائيـد كميتـه نظـارت بـر      هاي كار روي حيوانات آ پروتكل
سر موش صـحرايي نـر    40تعداد  .حقوق حيوانات آزمايشگاهي اين مركز بود

كه از محل پرورش و هفته  10و سن گرم  200±20نژاد ويستار با وزن تقريبي 
داري حيوانات آزمايشگاهي انستيتو پاستور ايران خريداري شده بودند، به  نگه

شاهد  -2شاهد سالم،  -1: هاي سري شامل گروه 8گروه  پنجطور تصادفي در 
ز بالاي وتيمار با د -5ز پائين عصاره و وتيمار با د -4، مثبت شاهد -3 ،مسموم

هـا يكسـان و بـه     اري بـراي تمـام گـروه    هـد شرايط نگ. عصاره توزيع گرديدند
ــنايي  12صــورت  ــاعت روش ــاعت 12و  س ــاي   س ــاريكي و دم در  οC2±21ت

جيـره غـذايي و   . و در بستري از پوشال در نظر گرفته شد هاي مخصوص قفس
پـس از يـك هفتـه عـادت بـه      . طـور آزاد در دسـترس قـرار گرفـت     آب نيز به

كليـه تيمارهـا از طريـق    . هـا انجـام گرديـد    وضعيت جديد، مطالعه روي مـوش 
طـور روزانـه انجـام و     ، بـه )ml/kg 10(شكل محلول در نرمال سـالين   گاواژ به

  . ز ادامه يافترو 30مدت  به
) مشهد، ايران(زعفران مورد استفاده در اين مطالعه از شركت نوين زعفران 

براي تهيه عصاره، ابتدا كلاله زعفـران توسـط آسـياب مكـانيكي     . تهيه گرديد
گيـري   سپس بـه كمـك حـلال اتـانولي اقـدام بـه عصـاره       . كاملاً پودر گرديد

 دهگيـري،  روشِ عصـاره  در ايـن . گرديد) Maceration(روش ماسراسيون  به
روز  سـه مـدت  درجـه بـه   80ليتر اتـانول  ميلي 500گرم پودر كلاله زعفران در 

هـاي   دست آمده با صافي، عصـاره پس از صاف كردن محلول به. خيسانده شد
كـاملاًَ   οC45حاصله توسط دستگاه روتـاري اواپوراتـور تحـت خـلأ و دمـاي      

ه در يخچال و در دماي زير عصاره خشك شده تا زمان استفاد. خشك گرديد
، ml/kg 10نرمـال سـالين را بـه ميـزان      يك  گروه 19.داري شد صفر درجه نگه

ز وســيليمارين را بــا د ســه، گــروه mg/kg 500ز وريفــامپين را بــا د دوگــروه 
mg/kg 50  همراه با ريفامپين)mg/kg 500 (عصاره  پنجو  چهارهاي و گروه

همــراه بــا  80و  mg/kg 40زهــاي وبــا ده زعفــران را بــه ترتيــب لــالكلــي كلا
ساعت  24در پايان دوره آزمايش و  . دريافت كردند) mg/kg 500(ريفامپين 

هـاي بيوشـيميايي    گيـري برخـي فـاكتور    پس از آخـرين تيمـار، جهـت انـدازه    
، )ALT(هــاي آلانــين آمينوترانســفراز  شــاخص عملكــرد كبــد شــامل آنــزيم 

ــپارتات آمينوترانســفراز  ــومين، )ALP(لكــالين فســفاتاز ، و آ)AST(آس ، آلب
-Retro(خون از سينوس پشت كره چشـم    نمونه ،روبين تام و بيلي تامپروتئين 

orbital plexus (هاي خون توسط سانتريفيوژ بـا   سرم نمونه 20-23.اخذ گرديد
. جـدا شـد   οC30دقيقـه در دمـاي    15دور در دقيقه و بـه مـدت    2500سرعت 

. كُشي شـدند هاي گردن آسان جاد دررفتگي در مهرهها با اي  زمان همه موش هم
هاي بافتي اخـذ و جهـت پايدارسـازي در فرمـالين      ها سريعاً نمونه از كبد موش

هاي رايج  هاي فوق با استفاده از شيوه از نمونه. درصد قرار داده شدند دهبافري 
ميكـرون   پـنج هايي بـا ضـخامت    شناسي، برش پاساژ بافت و تهيه مقاطع آسيب

ــه ته ــيلين ي ــا روش هماتوكس ــوزين  -و ب ــزي  ائ ــگ آمي ــدرن ــاطع  24.ندش مق
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ي    آسيب و ) Semiquantitative scale(شناسي توسط يك مقياس نيمـه كمـ
تغييـرات هيسـتوپاتولوژي   . ندشـد بررسـي  آسـيب   از نظرصورت دوسوكور  به

: يك ؛حالت طبيعي: صفر( سهمورد مشاهده براساس شدت ضايعه، از صفر تا 
هـاي كـوپفر و عـدم     عدم پروليفراسيون سلول ،دروپيك خفيفدژنرسانس هي

هاي كـوپفر و   پروليفراسيون سلول ،دژنرسانس هيدروپيك متوسط: دو ؛نكروز
پروليفراسيون  ،دژنرسانس هيدروپيك شديد: سه ؛عدم نكروز يا نكروز جزئي

نمـايي  ها بـا بـزرگ  برشكليه  25.ندشد بندي  درجه) هاي كوپفر و نكروز سلول
طور تصادفي، بـا ميكروسـكوپ نـوري     ميدان ميكروسكوپي، به پنجو در  100

از . نـد گرديد مشـاهده ) ، ساخت كشور ژاپنECLIPSE E200(مدل نيكون 
  .مگاپيكسل نيز تهيه شد پنجمناطق آسيب تصاويري با وضوح 

سر موش صحرايي نر نژاد  24دست آمده،  حاد عصاره بهسميت براي تعيين 
تـايي    گروه چهار ششهفته در  دهگرم و سن  200-250ي ويستار با وزن تقريب

 100و  80، 60، 40، 20، 5زهـاي  وتوزيع گرديد و عصاره الكلي زعفران بـا د 
سـالين  ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن و بـه شـكل محلـول در نرمـال       گرم به  ميلي

)ml/kg10 (هـا بـه    سـپس مـوش  . ها خورانده شـد  صورت خوراكي به موشبه
سـاعت از   24بـه فواصـل يـك سـاعته و بـالاخره در پايـان       ساعت  ششمدت 

هاي ظاهري، علايم عصبي، ميزان مصرف غذا، وضعيت مـدفوع و   لحاظ رفتار
سـاعت   24تعـداد مـرگ و ميـر بعـد از      .قرار گرفتنـد ادرار و مرگ تحت نظر 

اسـتفاده   SPSS-13افـزاري   هـا از بسـته نـرم    براي تحليل داده .گيري شد اندازه
 انحـراف اسـتاندارد  ±، بـه صـورت ميـانگين   كمـي دست آمده  اي بهه داده. شد

)Mean±SD (  ــي ــتلاف معن ــه و اخ ــروه  ارائ ــط آزمــون    دار بــين گ ــا توس ه
ANOVA  آزمـون برابـري   . مورد بررسي قرار گرفـت  توكيو آزمون تعقيبي
 .داري را نشان داد هاي هيستوپاتولوژي اختلاف معني ها در مورد داده واريانس

بـراي  يـو  ويتنـي   آزمـون مـن   سپس وكروسكال واليس ارامتري لذا آزمون ناپ
بنــدي شــده     درجــه  اي دو بــه دو، جهــت مقايســه نتــايج    ارزيــابي مقايســه 

ــرار گرفــت   >05/0pاختلافــات در ســطح  .هيســتوپاتولوژي مــورد اســتفاده ق
  .دار تلقي شدند معني
  

   هايافته
ونه اثر توكسيك گهاي صحرايي مورد مطالعه هيچ در موش اينكهتوجه بهبا 

، mg/kg 5زهـاي  وو يا مرگي متعاقب گاواژ عصاره الكلي كلاله زعفران بـا د 
آن،  80و  mg/kg 40زهـاي  ومشاهده نشد، بنابراين د 100و  80، 60، 40، 20

دريافـت  ( دوهاي گروه  در موش. براي انجام مطالعه حاضر مناسب شناخته شد
آلانــين (آســيب كبــد  هــاي شــاخصســطوح ســرمي آنــزيم) كننــده ريفــامپين

روبـين تـام    و بيلي) فسفاتاز آمينوترانسفراز، آلكالين  آمينوترانسفراز، آسپارتات  
داري افـزايش و ميـزان    طـور معنـي   سرم، در مقايسه بـا گـروه شـاهد سـالم، بـه     

 ،سـه در گـروه  . داري كاهش يافته بود طور معني پروتئين تام و آلبومين سرم به
 mg/kg 80ز بالاي و، تيمار با دپنجارين و در گروه سيليم mg/kg 50تيمار با 

هـاي شـاخص    عصاره الكلي كلاله زعفران، سطوح سرمي افزايش يافته آنـزيم 
 دار و تـا حـد   طور معني را به روبين تام سرم، در اثر ريفامپين آسيب كبد و بيلي

طبيعي كـاهش و مقـادير كـاهش يافتـه پـروتئين تـام و آلبـومين سـرم، در اثـر          
نيـز   چهاردر گروه  26.نرمال افزايش دادندد دار و تا ح طور معني پين را بهريفام

باعـث كـاهش   ) mg/kg 40(الكلي كلالـه زعفـران   ز پائين عصاره وتيمار با د
روبـين تـام    هاي شاخص آسيب كبد و بيلي آنزيم دار مقادير افزايش يافته معني
اين . طبيعي نرسيد حد ها بهگرديد، هرچند كه مقادير آن در اثر ريفامپينسرم 

ــاره   ــزان مصــرف عص ــروه ) mg/kg 40(مي ــاردر گ ــزايش  چه ــت اف ، نتوانس
در اثــر  پــروتئين تــام و آلبــومين ســرم داري را در ميــزان كــاهش يافتــه معنــي

ها در  گروهشناسي بافتي تمامي  تغييرات آسيب ).1جدول (ريفامپين ايجاد كند 
 ميكروســكوپيمطالعــات  در. بنــدي و مقايســه گرديــده اســت ، رتبــه2جــدول 
در . شاهد سالم ساختار بافـت كبـد كـاملاً طبيعـي بـود       هاي كبدي گروه نمونه
ــه ــانس      نمون ــرات دژنرس ــامپين، تغيي ــده ريف ــت كنن ــروه درياف ــافتي گ ــاي ب ه

در نـواحي مركـز لوبـولي    ) سه مورد(تا شديد ) پنج مورد(هيدروپيك متوسط 
در مـوارد شـديد،   . ده گرديـد كه تا نواحي پورتال نيز كشيده شده بـود، مشـاه  

. شـد  هاي كبـدي در اطـراف وريدچـه مركـزي نيـز مشـاهده مـي        نكروز سلول

   صحرايي هاي بيوشيميايي سرم در سميت كبدي ريفامپين در موش  تاثير عصاره الكلي كلاله زعفران و سيليمارين بر تغييرات فراسنجه :1جدول 
 

 تيمار گروه

 )Mean±SD(هاي بيوشيميايي فراسنجه
 آلانين

  آمينو ترانسفراز 
)IU/L( 

آسپارتات
  آمينوترانسفراز 

)IU/L( 

  فسفاتاز آلكالين 
)IU/L( 

روبين تام  بيلي
 )mg/dl(سرم 

 )g/dl(آلبومين 
  سرم  تام پروتئين 

)g/dl( 

 86/79bdbd1/4±90/159 bd9±87/194 bd0±81/0 bd4/0±38/4 bd6/0±28/8±7/3 سالين نرمال 1

 70/185acdeacde6/6±85/233 acde1/12±60/315 acde1/0±44/1 ace3/0±87/2 ace5/0±15/5±6 ريفامپين 2

 26/83b b4/3±22/164 b1/8±92/208 b1/0±87/0 b4/0±32/4 b5/0±26/7±3/4 سيليمارين + ريفامپين 3

 ab5/5±30/101 ab9/4±23/179 ab9/6±62/235 ab1/0±06/1 a3/0±93/2 a4/0±16/6 )40(عصاره  +ريفامپين 4

 b4/4±23/82 b8/2±91/171 b5/8±88/214 b4/0±85/0 b3/0±31/4 b5/0±21/7 )80(عصاره  + ريفامپين 5

 p  001/0<p  001/0<p  001/0<p 003/0=p 001/0=p>001/0 آناليز واريانس يكطرفه
 

a :؛1دار با گروه  نشانگر اختلاف معنيb  :؛2دار با گروه  نشانگر اختلاف معني c :؛3دار با گروه  گر اختلاف معنينشان d :؛4دار با گروه  نشانگر اختلاف معني e :05/0( 5دار با گروه  نشانگر اختلاف معنيp<.(  
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هـا در برخـي    اي هسـته  هاي كوپفر همراه با ارتشاح تك افزايش منتشر سلول
كـرد   فضاهاي پورتال و پرخوني سينوزوئيدها در ايـن گـروه جلـب توجـه مـي     

  ).1تصوير(
 

 
  

دريافــت كننــده ( 2بينــي از كبــد يــك مــوش صــحرايي از گــروه   نمــاي ريــز :1تصــوير 
هـا   و نكـروز هپاتوسـيت  ) هاي ضـخيم  پيكان(دژنرسانس هيدروپيك شديد ). ريفامپين

تــورم شــديد . باشــد در اطــراف وريدچــه مركــزي مشــخص مــي ) هــاي نــازك پيكــان(
ين رفـتن نظـم رو بـه    هـاي سـينوزوئيدي و از ب ـ   ها باعث باريك شدن فضا هپاتوسيت

ائـوزين، بزرگنمـايي   -هماتوكسـيلين (هـا شـده اسـت     سـلول ) وريدچه مركـزي (مركز 
400×.(  

  

دريافت كننـده ريفـامپين همـراه بـا سـيليمارين و        هاي بافتي گروه در نمونه 
ز بالاي عصاره، آسيب بافتي فقط به ودريافت كننده ريفامپين همراه با د گروه

هـا   فيف به ترتيب در دو و سه مـورد از مـوش  شكل دژنرسانس هيدروپيك خ
داري بـين   كه از لحاظ آمـاري اخـتلاف معنـي   ) 3و  2تصاوير(مشاهده گرديد 

در گروه دريافت كننده ). 2جدول(ها و گروه شاهد برآورد نگرديد  اين گروه
از شـدت  دو ز پائين عصاره، آسيب بافتي نسبت به گـروه  وريفامپين همراه با د

ــوردار   ــري برخ ــود كمت ــوير(ب ــانس    ). 4تص ــرات دژنرس ــروه تغيي ــن گ در اي
و شديد همراه با نكـروز  ) چهار مورد(، متوسط )دو مورد(هيدروپيك خفيف 

در هـر صـورت،   . در نواحي مركز لوبولي مشـاهده گرديـد  ) دو مورد(خفيف 
ــي  ــاري معن ــن گــروه و گــروه   اخــتلاف آم ــين اي ــد دو داري ب ــرآورد نگردي ب

   ).2جدول(
  

صاره الكلي كلاله زعفران و سيليمارين بر آسيب بافتي كبد متعاقب تاثير ع :2جدول 
  صحرايي تيمار با ريفامپين در موش 

  

 درجه آسيب بافتي تيمار گروه

سالين نرمال 1  a- 

 b2/0±62/2 ريفامپين 2

سيليمارين+ريفامپين 3  a2/0±25/0 

)40(عصاره +ريفامپين 4  b3/0±0/2 

)80(عصاره +ريفامپين 5  a2/0±37/0 

a وb  :05/0(باشد  دار مي حروف غير مشابه نشانگر اختلاف معنيp<.(  
  

 
بافـت  ). كنتـرل مثبـت  ( 3بيني از كبد يك موش صحرايي از گـروه   نماي ريز :2تصوير 

گـردد   نظر رسيده و تغيير پاتولوژيك خاصـي در آن مشـاهده نمـي    كبد نسبتاَ سالم به
  ).×400ائوزين، بزرگنمايي -هماتوكسيلين(
  

 
تيمار با ريفـامپين و دز  ( 5بيني از كبد يك موش صحرايي از گروه  نماي ريز :3تصوير 

در اطـراف  ) هـا  پيكان(دژنرسانس هيدروپيك خفيفي ). بالاي عصاره الكلي كلاله زعفران
ــي    ــده م ــزي دي ــه مرك ــت        وريدچ ــاهده نيس ــل مش ــروز قاب ــري از نك ــي اث ــود ول ش

  ).×400ائوزين، بزرگنمايي -هماتوكسيلين(
  

 
تيمار بـا ريفـامپين و دز   ( 4بيني از كبد يك موش صحرايي از گروه  نماي ريز :4تصوير 

هـا   دژنرسـانس هيـدروپيك و نكـروز هپاتوسـيت    ). پائين عصـاره الكلـي كلالـه زعفـران    
پرخـوني  . ياشد با شدت كمتر در اطراف وريدچه مركزي مشخص مي) هاي نازك پيكان(

 ).×400ائوزين، بزرگنمايي -هماتوكسيلين(ود ش جزعي در سينوزوئيدها مشاهده مي
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  بحث
دار سـطوح سـرمي    در اين مطالعه، تجويز ريفامپين منجـر بـه افـزايش معنـي    

دار پـروتئين   روبين تام و كاهش معنـي  و بيلي ALPو  ALT ،ASTهاي  آنزيم
نتايج بررسي حاضـر  . تام و آلبومين سرم در مقايسه با گروه شاهد سالم گرديد

 28،27.خواني داردهاي ساير محققين همظ با يافتهاز اين لحا

هـاي  در اين مطالعه، سـيليمارين تـاثير بسـيار خـوبي را بـر تغييـرات آنـزيم        
كبدي ناشي از ريفامپين، از لحاظ برگشت به اندازه طبيعـي نشـان داد    شاخص

خواني هم 2005و همكاران در سال  Tasduqكه از اين لحاظ با نتايج بررسي 
اي طوركه قبلاً نيز به آن اشاره شـد، اولـين مطالعـه   حاضر، همانبررسي 27.دارد

است كه در آن به بررسي اثرات حفاظت كبدي عصاره الكلي كلاله زعفـران  
نتـايج ايـن مطالعـه بـا     . در برابر اثرات توكسيك ريفامپين پرداخته شـده اسـت  

 كــه اثــرات محافظــت از 2008و همكــاران در ســال  Tandonنتــايج بررســي 
را در مقابل اثـرات توكسـيك ريفـامپين     Vitex negundoكبدي برگ گياه 

، AST ،ALTروبـين تـام سـرم،    اند، از لحاظ تاثير بر مقادير بيليمطالعه كرده
ALP هاي بررسـي حاضـر بـا نتـايج     يافته 29.خواني داردو پروتئين تام سرم هم

كه اثرات محافظت كبدي بـرگ گيـاه    2008در سال  Pandaو  Naikمطالعه 
Ginkgo Biloba  اند، از را در مقابل اثرات توكسيك ريفامپين مطالعه كرده

سـرم نيـز   ام ت ـ، آلبـومين و پـروتئين   AST ،ALT ،ALPلحاظ تاثير بر مقادير 
 mg/kg 80ز ودهـد كـه د   نتـايج بررسـي حاضـر نشـان مـي      30.خـواني دارد هم

كبدي ريفـامپين،  سميت  بره زعفران از لحاظ اثر محافظتي عصاره الكلي كلال
هـاي   ها پارامتر طوري كه هر دو آن برابري نموده به) mg/kg 50(با سيليمارين 

شاخص آسيب كبدي ناشي از ريفامپين را تا حد نرمال تغيير دادند كـه از ايـن   
دار  نـي عصاره، با وجود تغييـر مع  mg/kg 40ز ود. باشند لحاظ قابل مقايسه مي

هاي تيمـار شـده بـا     هاي آسيب كبد در موش در جهت بهبود وضعيت شاخص
نرمال تغييـر دهـد ولـي از لحـاظ      ريفامپين، نتوانست پارامترهاي فوق را تا حد

 mg/kg 80و  40زهـاي  وهـاي تيمـار بـا د    هاي فوق بين گـروه  مقادير شاخص
بنــابراين، . داري مشـاهده نگرديــد  عصـاره و ســيليمارين تفـاوت آمــاري معنــي  

شود كه تاثير عصاره الكلي كلاله زعفران از لحاظ محافظت كبـد   مشخص مي
بهتري  نتيجه  mg/kg 80ز وز بوده و با دوت ريفامپين وابسته به ديدر مقابل سم
هـايي نظيـر    در ارزيابي آسيب كبـد سـنجش سـطوح آنـزيم     . گردد حاصل مي

AST ،ALT  وALP وقـوع نكـروز   . گيرد طور وسيع مورد استفاده قرار مي به
. شـود  ها به گـردش خـون مـي    ين آنزيمايا آسيب غشاء سلول باعث رها شدن 

هـاي ويروسـي،    هپاتيـت  ناشـي از در سـرم، آسـيب كبـد     ASTافزايش سطح 
كه تبديل آلانين  ALT. دهد انفاركتوس قلبي و صدمات عضلاني را نشان مي

تـر بـوده و    اختصاصـي  كند، بـراي كبـد   كاتاليز ميرا به پيرووات و گلوتامات 
سـطوح افـزايش يافتـه    . باشد تري براي تشخيص آسيب كبد مي پارامتر مناسب

هاي سرمي فوق حاكي از نشت سلولي بوده و نشانگر آسـيب سـاختار و    آنزيم

از سـوي ديگـر، سـطح     31.باشـد  هاي سلولي در كبـد مـي   اختلال عملكرد غشا
هـاي كبـدي    با عملكرد سلولروبين، آلبومين و پروتئين تام  ، بيليALPسرمي 

دليـل افـزايش توليـد در     بـه  ALPافـزايش سـطح سـرمي    . باشـد  در ارتباط مـي 
   32.باشد حضور فشار فزاينده صفراوي مي

حالـت طبيعـي توسـط     هـاي سـرمي بـه    بازگشت سطوح افزايش يافته آنـزيم 
توانـد   عصاره الكلي كلاله زعفران، متعاقب آسيب كبدي در اثر ريفامپين، مـي 

دليل ابقاء تماميت و پايداري  هاي داخل سلولي به ثر ممانعت از نشت آنزيمدر ا
كنتـرل   33.هاي آسيب ديده كبـد باشـد   سلامت غشاء سلول و يا نوزايش سلول

هـاي   روبين و پروتئين تام، بهبود زودهنگـام مكانيسـم   ، بيليALPموثر سطوح 
  . دهد هاي كبدي را نشان مي عملكردي و ترشحي سلول

بررسي، تغييرات دژنراتيو گسـترده و نكـروز نـواحي مركـز لوبـولي      در اين 
وقـوع تغييـرات دژنراتيـو و نكـروز در اطـراف      . توسط ريفامپين ايجاد گرديـد 

بنـابراين،   34.توانـد در اثـر مواجـه بـا سـموم اتفـاق بيافتـد        چه مركزي مـي  وريد
و بـارز   در مورد كبد در اين مطالعه، اثـرات مسـتقيم  وژي لهيستوپاتوهاي  يافته

و  Tandonگردانـد كـه بـا نتـايج بررسـي       توكسيك ريفامپين را منعكس مـي 
بـا تجـويز عصـاره الكلـي كلالـه       29.خـواني دارد هـم  2008همكاران در سـال  

زعفران، در كنار ريفامپين، فقط تغييرات دژنراتيـو خفيـف مشـاهده گرديـد و     
فران در مقابل اثري از نكروز ديده نشد كه اين خود اثرات حفاظتي عصاره زع

توان بـه اثـرات   اثرات مفيد فوق را مي. دهد ت كبدي ريفامپين را نشان مييسم
هاي اكسيداتيو تركيبـات موجـود در عصـاره    اكسيداني و كاهش استرسآنتي

شناسي اين مطالعه در توافـق   هاي آسيب در هر صورت، يافته 35.مربوط دانست
  ها خواني داشته و آندست آمده هم به ها و شواهد، با نتايج بيوشيميايي با نشاني

  . دهد را مورد تائيد قرار مي
دست آمده نقش محافظتي عصاره الكلي كلاله زعفران در مجموع، نتايج به

طـوري كـه اثـرات محـافظتي     كند، بـه تصديق مي را ت كبدي ريفامپينيسم بر
ده و قابـل  فوق با اثرات داروي استاندارد سيليمارين در اين زمينـه برابـري نمـو   

هـاي بـاليني تصـادفي،    توان بعد از انجام كارآزماييبنابراين مي. باشدقياس مي
ــران را در انســان  ــه زعف ــامپين را مصــرف  عصــاره كلال ــايي كــه داروي ريف              ه

هاي جبران ناپذير كبد مورد اسـتفاده قـرار   كنند، جهت پيشگيري از آسيبمي
واد موثر اصلي اين عصاره، تعيين دقيق مكان لكن، شناخت دقيق ماده يا م. داد

مـورد   اينهاي مؤثر در عملكرد فارماكولوژيكي آن در  و مكانيسم يا مكانيسم
  . نياز به مطالعات آتي دارد

   سپاسگزاري
مؤلفين مراتب سپاس خـود را از معاونـت پژوهشـي دانشـگاه آزاد اسـلامي      

ــز  ــد تبريـ ــمار  واحـ ــا شـ ــاتي بـ ــرح تحقيقـ ــن طـ ــويب ايـ ــراي تصـ ه ثبـــت بـ
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  .دارند علوم پزشكي تبريز ابراز مي
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Hepatoprotective effect of ethanolic extract of Crocus sativus L. (Saffron) stigma in 

comparison with silymarin against rifampin induced hepatotoxicity in rats 
 

Daryoush Mohajeri1, Yousef Doustar 2, Ali Rezaei3, Mehran Mesgari-Abbasi4 

 
 

 
Background: Anti-tuberculous drug Rifampin is a potent hepatotoxicant. The aim of the present study was to 

evaluate the protective effect of ethanolic extract of Crocus sativus L. stigma (EECSL.S) in comparison with standard 
drug silimarin against rifampin-induced hepatotoxicity in the rats.  

Materials and Method: 40 male Wistar rats with the mean body weight of 200±20 gr and age of 10 weeks were 
randomly assigned into 5 groups of 8 animals and kept in specific cages with 12/12 h light/dark cycle at 21±2οC. Group 
I as normal control received normal saline (10 ml/kg) and group II as toxicant control received rifampin (500 mg/kg). 
Group Ш as positive control received silymarin plus rifampin (500 mg/kg) and groups IV and V (50 mg/kg) received 
EECSL.S at 40 mg/kg and 80 mg/kg plus rifampin, respectively. All the treatments were carried out through the gavage 
dissolving in 10 ml/kg normal saline daily for 1 month. At the end of experiment, levels of liver function marker 
enzymes (Aspartate aminotransferase, Alanine aminotransferase and Alkaline Phosphatase), total bilirubin, albumin and 
total proteins were assessed in serum of the rats. Moreover, histopathological observation was assayed at the degree of 
hepatic injury.  

Results: In rifampin-treated rats, silymarin and EECSL.S (40 and 80 mg/kg) significantly decreased the levels of 
serum biomarker of hepathic injury and total bilirubin and elevated the levels of albumin and total proteins. 
Histopathologically, silymarin and EECSL.S ameliorated rifampin induced hepatic injury.  Histopathological changes 
were in agreement with biochemical findings. 

Conclusion: Results indicated that EECSL.S (80 mg/kg) equals with silymarin as standard drug, point of view 
hepatoprotective effects against rifampin-induced hepatotoxicity. [ZJRMS, 12(5): 53-59] 
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