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 چکیده

، سیروز و   ایجادنکروز، تغییر چربی  خود باعث  حاد و مزمن یت در مسمومي کبد مرجع   سم  یک  عنوان  به تتراکلرید کربن : زمینه و هدف 
 آثار هپاتوپروتکتیو  داراي (Silybum marianum)  خارمریم گیاه  موجود در  فلاونولیگنان  از سه اي مجموعهسیلاي مارین . دوش یم  کانسر کبدي

 در موش انجـام  CCL4انی حفاظتی سیلاي مارین در سمیت حاد کبدي  این مطالعه به منظور تعیین اثرات درم      .باشد  می   هپاتوتوکسیک    و آنتی 
 .گردید
 

 ،  مقـدماتی  هـاي   از بررسـی   پـس . رفتی انجـام پـذ    1383سـال   طی   مشهد   ی در دانشگاه علوم پزشک    تجربیاین مطالعه    :روش بررسی 
   داخـل   از تزریـق   ناشـی   روند هپاتوتوکسیستۀ. گردید  انتخاب  دوز مناسب عنوان  به) Mineral Oil  در حلال ( تتراکلرید کربن µL/kg 25دوز 

  با توجه .  قرار گرفت مورد بررسی   و درمان  سمیت  میزان  سنجش  براي لازم يمتغیرها   آوردن  دست  و به  منظور ارزیابی  به آن  دوز  تک صفاقی
   شـکل   کبد بـه     در بافت  CCl4   پاتولوژیک   عوارض   بندي  درجه  و  سیبرر ( و هیستوپاتولوژي ) ALT و AST   فعالیت  افزایش (  آنزیمی   نتایج  به

   مارین سیلاي . گردید  مشخص گیري  و نمونه   مارین   تجویز سیلاي   هاي  زمان)  ، نکروز و تغییر چربی       شکل  ابري   ، تورم    سیتوپلاسم  گرانولاسیون
 در   بـر کیلـوگرم   گـرم   میلـی  800 و   200،  50 با دوزهـاي  ) 2   به 3   نسبت  هب ( گلایکول  روپیلنپدرصد  CMC2   در حامل    سوسپانسیون   شکل  به

 دارو،   کنترل ، گروهCCl4   در برابر حلال  مارین  سیلاي ، حامل  منفی  کنترل گروه . شد  تهیه کبدي  و  سرمی هاي  تجویز و نمونه  مختلف هاي زمان
 . نمود  را دریافتCCl4برابر   در  مارین  سیلاي ، حامل  مثبت  کنترل گروه و CCl4   در برابر حلال  مارین يلای سmg/kg 800دوز

 
 ،  مقـدماتی  هـاي   از بررسـی  پـس . رفتی انجـام پـذ  1383سـال  طـی   مشـهد  ی در دانشگاه علوم پزشـک يا این مطالعه مداخله : ها   یافته

   داخـل   از تزریـق   ناشـی   روند هپاتوتوکسیستۀ. گردید  انتخاب ب دوز مناس عنوان  به) Mineral Oil  در حلال ( تتراکلرید کربن µL/kg 25دوز 
  با توجه .  قرار گرفت مورد بررسی   و درمان  سمیت  میزان  سنجش  براي لازم يمتغیرها   آوردن  دست  و به  منظور ارزیابی  به آن  دوز  تک صفاقی

   شـکل   کبد بـه     در بافت  CCl4   پاتولوژیک   عوارض   بندي  درجه  و  بررسی ( لوژيو هیستوپاتو ) ALT و AST   فعالیت  افزایش (  آنزیمی   نتایج  به
   مارین سیلاي . گردید  مشخص گیري  و نمونه   مارین   تجویز سیلاي   هاي  زمان)  ، نکروز و تغییر چربی       شکل  ابري   ، تورم    سیتوپلاسم  گرانولاسیون

 در   بـر کیلـوگرم   گـرم   میلـی  800 و   200،  50 با دوزهـاي  ) 2   به 3   نسبت  به ( لایکولگ  روپیلنپدرصد  CMC2   در حامل    سوسپانسیون   شکل  به
 دارو،   کنترل ، گروهCCl4   در برابر حلال  مارین  سیلاي ، حامل  منفی  کنترل گروه . شد  تهیه کبدي  و  سرمی هاي  تجویز و نمونه  مختلف هاي زمان
 . نمود  را دریافتCCl4برابر   در  مارین  سیلاي ، حامل  مثبت  کنترل  و گروهCCl4  ل در برابر حلا  مارین يلای سmg/kg 800دوز

 
 از   تـوجهی  نحو قابل  بهCCl4   از تزریق  پس ساعت6تا  mg/kg 50ز  با دو  مارین   تجویز سیلاي   دهد که    می   نشان  تحقیق   ینا :گیري نتیجه
 .شود می  ضایعات  بهبودي  تسریع  و موجب  نموده  جلوگیري  هپاتوتوکسیته پیشرفت

 
   کبدي ، مسمومیت  ، تتراکلریدکربن   مارین سیلاي :ها کلید واژه
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 مقدمه
ــیاري ــل  بســ ــا مثــ ــیکلین   از داروهــ ــد، تتراســ ،   ایزونیازیــ

 و   شـیمیائی   ترکیبـات   و هالوتـان،    اي  حلقـه   سـه   ضدافسردگیهاي
  هــاي و عفونــت B1ن  آفلاتوکســی  مثــل  طبیعــی ، ســموم صــنعتی
   که از آنجائی. شوند  می  کبدي  بروز ضایعات  منجر به باکتریائی
 ماننـد     مشـابه   هـاي   مذکور تقریباً بـا مکانیسـم         کبدي  هاي  آسیب
  آزاد و هــــاي ، ایجــــاد رادیکــــال  متابولیــــک ســــازي فعــــال

   ترکیبـات   پیونـدد، محققـین      مـی    وقـوع    به   چربی  پراکسیداسیون
، Radical Scavengersغشـاء    هـاي   کننـده   تثبیـت   مثـل  خاصی
ــی ــیدانت  آنت ــی هــاي اکس ــده   و صــناعی  طبیع ــار کنن ــاي  و مه  ه

 و  دوت  ، آنتــی  مــواد محــافظ  عنــوان  را بــه  متابولیســم مســیرهاي 
 قـرار     مورد استفاده   کبدي  هاي  مسمومیت   در مقابل    کننده  درمان
 ).1-4 (اند داده
   فلاونولیگنـان   از سـه  اي  مجموعـه  ماریني سیلا ثار درمانی آ
 فلـور    از گیاهـان Silybum marianusه  از گیـا   اکسیدانت آنتی

ــاهی ــران  گی ــر  ای ــار م ــام خ ــا ن ــاتوپروتکتیو و   می ب ــار هیپ ــا آث  ب
 است    قرار گرفته   مورد ارزیابی    شده   شناخته  هپاتوتوکسیک  آنتی

)15-5.( 
   کشــفيراســتا در  داري  و دامنــه  وســیع  تحقیقــات امــروزه

 شـامل  مـارین    ي سـیلا  ي و سـایر کاربردهـا      عمـل  يها  انیسممک
   از آسیب    غشاء سلول   ، محافظت I پلیمراز RNA   فعالیت  افزایش  

هـا     توکسین  یجذب بافت  ، مهار )16-18 ( آزاد   از رادیکال   ناشی
   عنـوان   بـه  ، عمـل )Amanita phalloides )19  نیماننـد توکس ـ 
Scavenger 16(  چربــی ســیون از پراکسیدا  جلــوگیري بــراي( ،

ن یمهار ا وکوپفر  هاي در سلول B4  لکوترین   میزان  آوردن پایین
و اثرات  ) 21( دیت اکسا یتری از سنتز ن   يری، جلوگ )20( ها سلول
   انجـام   در حـال   )22( یابتی ـمـاران د  ین آورنده قندخون در ب    ییپا

ــال . اســت ــیلا دیگــر  از اعم ــارینيس ــی م ــوان  م ــه ت ــوك  ب    بل
  آوردن پــایین    از طریــقStellate  هــاي   ســلول پرولیفراســیون

TGF-β از يری و جلـــوگ  فیبروتیـــک  آنتـــی  اثـــرات و اعمـــال 
، )24و23و3 (ونیاس ـیدنبـال راد  ه  ک ب ـ ی نوکلئ يدهایب اس یتخر
 رده هپاتوبلاسـتوما  يها  سلولين اثرات ضد رشدآن رو    یهمچن

 .اشاره کرد) 25(
اظتی سـیلاي  این مطالعه به منظور تعیین اثـرات درمـانی حف ـ        

 . در موش انجام گردیدCCL4مارین در سمیت حاد کبدي 

 روش بررسی
 مشهد طی سال    ی در دانشگاه علوم پزشک    تجربیاین مطالعه   

 .رفتی انجام پذ1383
 نی ماريلایه سیته
ــین از ی مــاريلایســ  يآور  اطــراف مشــهد جمــع يهــا لاقی
 يهــا ونیج حاصــل از فرمولاســیله نتــایوســه  ســپس بــ.دیــگرد

 يلایک گـرم س ـ ی ـن شـامل  ی مـار يلایون س ـ یسوسپانسمختلف  
ج به ی به تدر وکول مرطوب شدیلن گل ین با چند قطره پروپ    یمار

 پس از انتقال به بالن ژوژه و .گردیدکول اضافه یلن گل یآن پروپ 
د، ی درصـد و بـه هـم زدن شـد    CMC2اضافه کردن قطره قطره     

 درصد بـا نسـبت سـه بـه دو را دارا         PG-CMC 2 ییمخلوط نها 
ت ی ـون بـالا و قابل یب و فلوکولاس ـ یل ضـر  ین فرمول به دل   یا. بود

 مـورد انتخـاب     Cakeل  یار خوب و عدم تشـک     ی بس يریپذ بخش
 .قرار گرفت

 یشگاهیوان آزمایح
   جـوان Mouse Out Bread Swice white نـژاد نـر    مـوش 

 انسـتیتو  از   گـرم 27 تـا  20   وزنـی ه، با محـدود ) حدوداً دو ماهه  (
 . بود  روزانه  با سیکل طبیعی  نور.ه شد تهیپاستور تهران
جـز مـوارد تجـویز       بـه .  بـود   در دسترس    همیشه   فشرده  غذاي
 از تجویز   پس   ساعت   و یک    قبل   ساعت 2  حداقل    که  خوراکی
 .شد  می  داشته  ناشتا نگه حیوان

CCl4  
 و  ، کبـد بـوده      تتراکلریـدکربن    هـدف    ارگـان    که  از آنجایی 

باشـد، لـذا از     می  نیز اختصاصی  از آن   ناشی  يکبد   آسیب  علائم
 ،CCl4  غیرقطبـی     سـاختمان    به  با توجه .  گردید   استفاده   سم  این
  هـاي    روغن   شامل   روغنی  هاي   حلال   در انواع    خوبی   به   ماده  این

 .شود  می حل   و گیاهی معدنی
  فادهاسـت  CCl4ل  حلا  عنوان  به  مایع  از پارافین  تحقیق در این 

  و یـا قابلیـت    )   کبدي   خصوص  به ( خاص    بر سمیت   دلایلی. شد
.  اسـت    نشده  ثبت   حلال   این   توسط   کبد در برابر سموم     حفاظت
   داخـل   روش  به   آن  و یا حلال   CCl4  کار   انجام   مراحل  در تمام 
 .انجام شد µg/kg 25دوز  میزان   به، پریتوان

 پـودر   ،  گیـاهی   کسـیک واتوتپه  تـی  آن   عنوان   به   مارین  سیلاي
، 50  ، دوزهـاي   رطوبـت     جـذب   یب نس ـ   با قابلیـت    ، زردرنگ   نرم

   انتخـاب   حیـوان   بـدن   وزن   بـر کیلـوگرم     گـرم    میلی 800 و   200

Archive of SID

www.SID.ir



 13  /و همکاران حسین آیت اللهیدکتر  

 )24درپی پی (4 شماره / 9 دوره/  1386زمستان  / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان 

   با اسـتفاده   خوراکی  سوسپانسیون  صورت  به  ترکیب  این. گردید
   پس ت ساع12و    ساعت6،    ساعت   یک   ترتیب   به   تغذیه  از لوله 
 .تجویز گردید CCl4ز از تجوی
   کنترل هاي گروه
   سـم    در برابر حلال     مارین   سیلاي   حامل  کنترل:   منفی  کنترل

)Mineral Oil( 
ــر دوز   مــارین  ســیلاي  حامــل کنتــرل:   مثبــت کنتــرل  در براب

µg/kg 25 تتراکلریدکربن  
 در mg/kg800 بــا دوز   مــارین  ســیلاي کنتــرل:  دارو کنتــرل
 CCl4 برابر حلال
   درمان  اصلی هاي گروه
ــی800 و 200و 50   دوزهــاي  از انتخــاب پــس ــر  گــرم  میل  ب
 هـر    بـراي z و x ،y  کدهاي  ترتیب ، به  حیوان  بدن   وزن  کیلوگرم

 از    خـون   گیري   نمونه   زمان   طور متوسط   به . گردید   انتخاب  یک
   عملیـات  اسـاس   نبـر ای ـ . دی ـانجام  می  طول  به   دقیقه 4  هر حیوان 
  دقیقه4   فواصل  نیز به  هر حیوان راي و تجویز داروها ب  سم  تزریق
بـا اسـتفاده از    SPSS-11.5ر هـا در نـرم افـزا       داده. شـد   می  انجام

 .نمودارها و جداول مورد بررسی قرار گرفت
منفـی،  کنتـرل  (هاي کنترل   گروه شامل گروه6حیوانات در   

، 50(هـاي اصـلی درمـانی        و گـروه  ) مثبت و کنترل دارو   کنترل  
 بـه صـورت تصـادفی قـرار      )گرم بر کیلـوگرم     میلی 800 و   200

 از   پــس اتحیوانــ . ســر مـوش بــود 5دو گــروه شــامل . گرفتنـد 
ــا مناســب  بیهوشــی ــر، بلافاصــله ب ــه  روي  ات    ثابــت  تشــریح  تخت

   با سرسـوزن    انسولین   سرنگبه وسیله   ،     از تشریح   پس. شدند می
   حــدود یــکو   انجــام  راســت  از بطــن خــونگیري) 25G(ریــز 
 از   پس  سرمه و شد  گرفته  گرمی25   موش  از یک لیترخون  میلی

ــازي ــان  جداس ــا زم ــام  ت ــایش  انج ــال  آزم ــداري   در یخچ   نگه
 .دیگرد می

بود  Karmen   شده  اصلاح ها روش  آنزیم گیري   اندازه  روش
   انجــامTechnicon RA   اتوماتیــک  تمــام دســتگاه   توســط کــه

 48  و24 ، 12، 6   ترتیــب  بــه گیــري  نمونــه هــاي  زمــان.گرفــت
 . بودCCl4ق  از تزری  پس ساعت

   حـاوي   شیشـه  ، در    مـوش    از بـدن     کـردن   کبد بعد از خـارج    
   لام  تهیـه يبـرا   سـپس  و گرفـت  یم ـقـرار  درصد  5   سالین  فرمل

  متر از لب  میلی 5×3×1  تقریبی  ابعاد  به  قطعه  یک میکروسکوپی

   طـی   پاسـاژ بـافتی   مراحلشده و بعد    کبد برداشت  میانی  بزرگ
ــده  ــطش ــگ و توس ــزي  رن ــیلین  آمی ــوزین  هماتوکس ــگ  ائ    رن
 Olympus CH-2ل د و بـا میکروسـکوپ نـوري مـد    ی ـگرد می

 . مورد مطالعه قرار گرفتساخت ژاپن
 CCl4  کبدي  سمیت  میزان  در ارزیابی  انتخابی پارامترهاي

 هیستوپاتولوژي
هـا،    سـلول    شـدن    یا بالونی   ، ابري   نکروز سلولی، تغییر چربی   

  نمـاي  سیتوپلاسم، میتوز در مورد نکروز در چنـد         شدن  دانه دانه
 دو وریـد    بـین  نکروزه  هاي  درصد سلول  میانگین  میکروسکوپی

   درصد نکروز یک10 هر   ازاي  و بههشد    در نظر گرفته  مرکزي
  مشاهده5   میانگین   شکل   به   آنزیمی  یجنتا. دیگرد  محاسبه    درجه
 .شد ذکر    اطمینان  فاصله  و منهاي  اضافه به

 ها یافته
   ترتیـب   بـه   مـوش 30   در سـرم ALT و AST  ی طبیع  محدوده

  . آمد دست به 5/8-39 و 8/23 - 4/192⋅ معادل
  م نظ ـ  بـدون   کبـدي  هـاي   کبـد حیـوان سـلول        سـالم   بافتدر  
 و    مرکـزي   وریـدهاي   و   در کنار یکـدیگر قـرار گرفتـه         خاصی
   بـا بافـت    در مقایسـه   البتـه   کهبودند   نیز مشخص  پورت  فضاهاي

نمایی  در درشت .   بود  بیشتر   مرکزي  تعداد وریدهاي  ،  کبد انسان 
  هــاي  ســلول ردیــف  ، یــک  مرکــزي  وریــدهاي  در اطــراف40

   کبـد مشـاهده      پارانشـیمی   ز سلول تر ا   کوچک   با هسته   اندوتلیال
 .دیگرد 

 CCl4  و حـلال   مارین  سیلاي  حامل  سمیت  اولیه   ارزیابی در
 یطبیع ـ   بـا محـدوده   داري معنی   اختلاف گونه  هیچ  آنزیمی  نتایج

   میکروسـکوپی    در بررسی    مورفولوژیک  تغییرات.  نداد  را نشان 
 .د نگردی  مشاهده  در موش  رفتاري یا تغییرات

ــوگرم 50 و 25  دوزهــاي ــر کیل ــر ب ــر  CCl4   میکرولیت از نظ
   تقریباً مشابه   ایجاد شده   نکروز   و شدت    آنزیمی   فعالیت  افزایش
  هـاي   آنـزیم   فعالیـت   از نظـر افـزایش    چه   یکنواختی   البته   که بود

 µL/kg 25دوز   در  از نظر آثار هیسـتوپاتولوژیک  چه  و سرمی

 . بودیشترب
بـا   ،گیـري   و نمونـه   مـارین   تجویز سیلاي  ساعات  انتخابدر  

 از ،شـود    مـی    جـذب    سرعت   به  تتراکلریدکربنتوجه به این که     
ــین ــاعت اولـ ــس  سـ ــق  پـ ــزایش ،CCl4   از تزریـ ــت افـ    فعالیـ
 یطبیع ـ   فعالیـت  دار بـا محـدوده       معنـی   آمینازهـا اخـتلاف    ترانس
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   زمان  ر این  د   نوري   کبد با میکروسکوپ    بافت  بررسی. داد     نشان
   را نشـان CCl4  سمیت  از   ناشی   هیستوپاتولوژي   علائم  گونه هیچ
  ، یـک   مـارین   تجویز سیلاي  زمان  امر اولین  این   به  با توجه . نداد

 . گردید  انتخاب  سم تزریق  از  پس ساعت
   بـه    هیستوپاتولوژي  ، علائم CCl4 از تجویز      پس  چند ساعت 

) CS (  شـکل    ابـري   تـورم ) G(  پلاسـم  سیتو   گرانولاسـیون   شکل
  در ایـن .  ظاهر گردیـد     طور خفیف    به  و تغییر چربی  ) 1ر  یتصو(

   فاصـله  یطبیع ـ  بـا محـدوده  ALT و  AST  فعالیت   افزایش زمان
   ترتیـب   بـدین . داد  نشـان   سـاعته   یـک    نمونه   به   را نسبت   بیشتري
   شروع  یعنی CCl4   از تزریق    پس   ساعت 6 تجویز،     زمان  دومین
 . گردید  انتخاب هیستوپاتولوژیک آثار

 
 
 
 
 
 
 
 

 هاي موش تورم ابري شکل هپاتوسیت : 1تصویر 
 تتراکلریدکربن mcL /Kg 25 ساعت پس از تزریق دوز 6

 400 نمایی  درشتH & Eرنگ آمیزي 
 

ــایج ــاعت12 در  نتـ ــق  پـــس  سـ  µL/kg 25  دوز  از تزریـ

را در نمــودار   شــدیدي   صــعودي  نیــز شکســت تتراکلریــدکربن
 و ظهور بیشـتر    داده نشانALT و  AST  هاي  آنزیم  فعالیت زمان

   تغییـر چربـی و تـورم         خصـوص    بـه   هیسـتوپاتولوژیک   عوارض
 . را تأیید نمود ابري

  و عــوارض  ســرم  آنزیمــی  فعالیــت ، اوج  ســاعت24 از  پـس 
رد مـوا درصـد    100  که  نحوي   به . شد   مشاهده  هیستوپاتولوژیک

ر یتصـو  ( بودند Centrilobular   در ناحیه  5   نکروز درجه   داراي
،   سـاعت 24، بعـد از  CCl4   شده   انتخاب  در دوز غیرکشنده   .)2

   میتــوز و دژنرســانس شــکل  بــه  بــافتی  تــرمیم  رونــدهاي فعالیــت
 نکـروز    ساعت48   در عرض  که  طوري  به   بوده   مشخص  سلولی

درصـد   100  در   زمـان    و در همین    ه پیدا کرد    کاهش 3  درجه تا

). 3ر  یتصـو  (شـد    میتوز مشـاهده     در حال   هاي  موارد، هپاتوسیت 
   از علائـم  یـک  ، هیچCCl4   از تزریق   ساعت 72 بعد از     در ادامه 

 . نشد  مشاهده  تتراکلریدکربن کبدي  از سمیت  ناشی پاتولوژیک
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  موشCenterilobular يها تیهپاتوس) Nec(نکروز  : 2تصویر 
 د کربنیتتراکلر mcL /Kg 25ق ی ساعت پس ازترز24

 200 یینما  درشتH & E يزیرنگ آم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 )Mit(توز یم بافت کبد موش به شکل میترم : 3یر تصو
 دکربنیتتراکلر mcL /Kg 25ق دوز ی ساعت پس از ترز48

 500یی نما  درشتH & E يزیرنگ آم
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 CCl4   بعد از تزریق عت سا  یک درمان
 کمتـر  CCl4  ، هپاتوتوکسیسـیته   مارین   دوز سیلاي   با افزایش 

   حتـی   علائـم   ایـن  mg/kg800در دوز       که   طوري   به  شده،مهار  
 .بود نیز شدیدتر   مثبت  کنترل ه گرو  به نسبت
ــاعت24 ــس  ســ ــمومیت  پــ ــا   از مســ ــروز CCl4 بــ ، نکــ

Centrilobular مثبت  کنترل  درگروه ضه عار ترین  عمده  کبدي   
 .دیگرد    مشاهده  تغییر چربی  تنها درمان هاي  در گروه  ولی،بود

 و   درمــان  گــروه  در هــر ســه  از مســمومیت  پــس  ســاعت48
   درجــه  کـاهش  سـاعته 24  گیـري  نمونـه   زمـان   بـه  ، نسـبت   کنتـرل 

   و میتــوز ســلولی  رونــد رژنراســیون  افــزایش  همــراه نکــروز بــه
 با وجود   mg/kg800  دوز   کننده   دریافت  در گروه . شد  همشاهد
 نکـروز بـالاتر     درجه ، همچنان    سرمی  هاي   آنزیم   فعالیت  کاهش
 .)1نمودار (د  بو مثبت   کنترل از گروه
 CCl4   از تزریق  پس  ساعت6،  درمان

   در ســه  آثــار هیســتوپاتولوژیک  ســاعته12  گیــري در نمونــه
  میـزان .   مارین با یکدیگر برابر بـود   سیلاي    کننده   دریافت  گروه
   آمـاري  نیز بایکدیگر تفـاوت ALT و  AST  هاي  آنزیم فعالیت
   کنتـرل   گـروه   بـه   نسـبت   آنزیمـی   وجود، فعالیت   با این . شتندا

 .  کمتر است  هیستوپاتولوژیک راتتغیی  بالاتر و مثبت
 با دیرتـر   هد کیگرد    مشخص  ساعته  یک   با درمان   هسدر مقای 

هـا و آثـار     آنـزیم   فعالیت ، میزان  مارین  تجویزسیلاي   زمان  شدن
 24  گیـري  در نمونـه .   کمتر است  زمان   در این   هیستوپاتولوژیک

   کـاهش  شد کـه     مشخص   ساعته   یک   با درمان    در مقایسه   ساعته
   عــــوارض کــــاهشALT و  AST  هــــاي آنــــزیم فعالیــــت

   سـاعته 6   بیشتر ازدرمان   ساعته  یک  ن در درما   هیستوپاتولوژیک
   سـیلاي  mg/kg50 تـأثیر دوز       سـاعته  48  گیـري   در نمونه  . است
 مشـهود    گـاهی  میتوز سلولی  و  روند رژنراسیون  بر تسریع  مارین
 نکــروز و    نیــز درجــه   مــارین   ســیلايmg/kg200دوز .  بــود
 .  است  داده  را کاهش  سرمی هاي آنزیم فعالیت

 در   سـاعته   یـک   درمـان   نتـایج   که   گفت  توان   می  وعدر مجم 
   در گـروه    مـارین، حتـی      سـیلاي    کننـده    دریافت  هاي  گروه  همه

   سـاعته 6   درمـان   بهتـر از نتـایج  mg/kg800 دوز     کننده  دریافت
 .)2 و 1نمودار  (بود

 CCl4   از تزریق  پس  ساعت12،  درمان
   آن یی از کــارآ دت شــ  بــه  مـارین  تـأخیر در تجــویز ســیلاي 

و  200، 50  دوزهــاي  کننــده  دریافـت  هــاي  و گـروه بــود  کاسـته 
mg/kg800   قـرار داده     ردیـف    در یک    مثبت   کنترل   را با گروه   
   و میتـوز بـافتی    بر رژنراسیون  مارین اثر سیلاي  وجود با این . بود

نکـروز در       درجـه    کـاهش    شـکل    بـه    سـاعته  48  گیري  در نمونه 
 بــر  گــرم  میلــی50 و 200   دوزهــاي کننــده  دریافــت هــاي گــروه

 تـا    سـرمی  هـاي   آنـزیم   فعالیت افت  و   مارین   از سیلاي   کیلوگرم
 شـد    ظـاهر      مثبـت    کنتـرل    گـروه    به  دار نسبت    معنی  حد اختلاف 

 ).1نمودار (
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 48 ساعت و 24ارزش میانگین نکروز کبدي در  : 1نمودار 
مارین   و تجویز سیلايCCl4ریق داخل پریتونئال ساعت بعد از تز
 CCl4 ساعت بعد از تزریق 12 و 6، 1

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 و CCl4 ساعت بعد از تزریق 24نتایج آنزیماتیک،  : 2نمودار 

 ساعت بعد از 6مارین با دوزهاي متفاوت  تجویز خوراکی سیلاي
 CCl4تزریق 

 
 بحث

 يلای ســیت اثـرات حفـاظ  یابی ـدر مطالعـه حاضـر، مـا بـه ارز    
 .می در موش پرداختCCl4 از ی ناشيت حاد کبدین در سمیمار

ــدیآســ ــ از تزری ناشــيب کب ــوان یق داخــل پری  در CCl4ت
ل نکـروز، تجمـع     ی ـ از قب  ي کبـد  یرات بـافت  یی ـها باعـث تغ    موش
 و  AST یتوپلاسـم ی س يهـا  میت آنـز  ی ـش بـا اهم   ی و افـزا   یچرب

ALT گردد ی ميکبد. 
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ق یــلــف بعــد از تزرن در ســاعات مختی مــاريلایز ســیتجــو
CCl4ــا ــر تغیج متفــاوتی، نت ــ ب ــافتیی ــدیمــی و آنزیرات ب  ي کب
 .شتدا

 از mg/kg 800ز ی که تجومشخص شد Letteronدر مطالعه 
 يهـا  بی در آس ـCCl4ق ی ـقـه قبـل از تزر    ی دق 30ن  ی مـار  يلایس

ــ از تتراکلری ناشــيکبــد ــأثی ــدارديریدکربن ت ــ. ن ــث ی ول  باع
 يدهای ـپی بـه ل   CCl4 يهـا  تی ـ اتصال متابول  ي درصد 40کاهش  
 ).26 (گردد ی ساعت م2 در عرض يکبد

ت حـاد   ی مسـمو  ين رو ی مـار  يلای س ي کبد یاثرات محافظت 
ن یس ـیفامپیر روگالـل رد و یر پی ـ داروها نظ ی از بعض  ی ناش يکبد

در ). 27( شـد  ده نشـان دا Upadhyayبـه وسـیله    2007در سـال  
ه ی ـن عل ی مـار  يلایو س ـ یوپروتکتی اثرات راد  Ramadan پژوهش

 قرار گرفت   یابیون مورد ارز  یاسی از راد  ی ناش يت کبد یموممس
 يلای مشابه مطالعه حاضر در ارتباط با موثر بـودن س ـ يو شواهد 

 ون بـه دسـت آمـد   یاس ـی در مقابـل راد    ين در حفاظت کبد   یمار
)28.( 

تـوان عنـوان نمـود     ی م ـیبه طور کلحاضر با توجه به مطالعه   
 mg/kg50ز   دو CCl4ق  یک ساعت پس از تزر    یکه در درمان    

شــرفت  ی از پيریر را در جلــوگ ین تــأث ین بهتــر ی مــار يلایســ
داشــته و  CCl4عات حاصــله از یته و درمــان ضــایســیهپاتوتوکس

ک، یسـتوپاتولوژ یرات هیی ـ و تغیمی از نظر آنز   mg/kg200دوز  
 کـه  ی در حـال . نداردیباً با گروه کنترل مثبت تفاوت خاص    یتقر

 نسبت بـه  ی حت عاتیتر شدن ضا   می موجب وخ  mg/kg800دوز  
 از ی منطق ـيا جـه ین نت یهمچن ـ .ده است یگروه کنترل مثبت گرد   

رتـر  ین با د  ی مار يلای س یدهد که اثر درمان    ی نشان م  ین بررس یا
 یر نسـب  ین حال تـأث   یگردد و در ع    یز آن کم م   یشدن زمان تجو  

ز ادامه ی نCCl4ق ی ساعت پس از تزر6 پس از گذشت یآن حت
 .ابدی یم

Letteron  ن ی مـار يلایعه مشابه نشان داد که س ـک مطالی در
جـه باعـث   یهـا و در نت  یون چرب ـیداسی از پراکسيریباعث جلوگ 

 ).26( گردد یدکربن در موش میته تتراکلریسیمهار هپاتوتوکس
سـاعته در   کی ـج درمـان  یتوان گفت کـه نتـا     یدر مجموع م  

 در گـروه    ین، حت ـ ی مـار  يلایافت کننده س ـ  ی در يها همه گروه 
 سـاعته  6ج درمـان  ی بهتـر از نتـا   mg/kg800 افت کننده دوز  یدر

ن بـه شـدت از    ی مـار  يلایز س ـ یر در تجـو   ی تـأخ  یاز طرف ـ . است
 سـاعته درمـان بـا      12ر  ین تأخ ی آن کاسته است و همچن     ییکارآ
ــ ــاريلایس ــن پــس از تزری م ــق تتراکلری ــه شــدت از  ی دکربن ب

 يافت کننده دوزهـا ی دريهـا  آن کاسـته است و گروه    ییکارآ
ف قرار یک ردی را با گروه کنترل در       mg/kg 800 و   200،  50

 .داده است
 گیري نتیجه

 دوز   گردیـد کـه   مشـخص با توجه بـه نتـایج مطالعـه حاضـر         
mg/kg50     گـروه    بـه   نسـبت درصـد    50 تقریبـاً (   تا حـد زیـادي   
ــرل ــديCentrilobular نکــروز  از گســترش)   مثبــت کنت  و   کب
   جلوگیريCCl4  تزریق  از ناشیALT و AST   فعالیت  افزایش

   بـافتی   ضـایعات   و تـرمیم  رژنراسیون   و روندهاي   آورده   عمل  به
 .بخشد  می  بهبود و تسریع طور چشمگیريه را ب

References 
1) Dehmlow C, Murawski N, de Groot H. Scavenging of reactive 
oxygen species and inhibition of arachidonic acid metabolism by 
silibinin in human cells. Life Sci. 1996;58(18):1591-600. 

2) Favari L, Pérez-Alvarez V. Comparative effects of colchicine 
and silymarin on CCl4-chronic liver damage in rats. Arch Med Res. 
1997;28(1):11-7. 

3) Haková H, Misúrová E. Therapeutical effect of silymarin on 
nucleic acids in the various organs of rats after radiation injury. 
Radiats Biol Radioecol. 1996;36(3):365-70. 

4) Hall PM, Plummer JL, Ilsley AH, Ahern MJ, Cmielewski PL, 
Williams RA. The pathology of liver injury induced by the chronic 
administration of alcohol and 'low-dose' carbon tetrachloride in 
Porton rats. J Gastroenterol Hepatol. 1994;9(3):250-6. 

5) Ahmed B, Khan SA, Alam T. Synthesis and antihepatotoxic 
activity of some heterocyclic compounds containing the 1,4-

dioxane ring system. Pharmazie. 2003;58(3):173-6.  

6) Alarcón de la Lastra AC, Martín MJ, Motilva V, Jiménez M, La 
Casa C, López A. Gastroprotection induced by silymarin, the 
hepatoprotective principle of Silybum marianum in ischemia-
reperfusion mucosal injury: role of neutrophils. Planta Med. 1995; 
61(2):116-9. 

7) Benda L, Dittrich H, Ferenzi P, Frank H, Wewalka F. The 
influence of therapy with silymarin on the survival rate of patients 
with liver cirrhosis (author's transl). Wien Klin Wochenschr. 1980 
10; 92(19):678-83. 

8) Bhattacharyya D, Pandit S, Mukherjee R, Das N, Sur TK. 
Hepatoprotective effect of Himoliv, a polyherbal formulation in 
rats. Indian J Physiol Pharmacol. 2003;47(4):435-40. 

9) Bode JC, Schmidt U, Dürr HK. Silymarin for the treatment of 
acute viral hepatitis? Report of a controlled trial (author's transl). 
Med Klin. 1977;72(12):513-8. 

Archive of SID

www.SID.ir



 17  /و همکاران حسین آیت اللهیدکتر  

 )24درپی پی (4 شماره / 9 دوره/  1386زمستان  / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان 

10) Chrungoo VJ, Singh K, Singh J. Silymarin mediated 
differential modulation of toxicity induced by carbon tetrachloride, 
paracetamol and D-galactosamine in freshly isolated rat 
hepatocytes. Indian J Exp Biol. 1997;35(6):611-7. 

11) Lee TY, Mai LM, Wang GJ, Chiu JH, Lin YL, Lin HC. 
Protective mechanism of salvia miltiorrhiza on carbon 
tetrachloride-induced acute hepatotoxicity in rats. J Pharmacol Sci. 
2003;91(3):202-10. 

12) Pietrangelo A, Borella F, Casalgrandi G, Montosi G, Ceccarelli 
D, Gallesi D, et al. Antioxidant activity of silybin in vivo during 
long-term iron overload in rats. Gastroenterology. 
1995;109(6):1941-9. 

13) He Q, Kim J, Sharma RP. Silymarin protects against liver 
damage in BALB/c mice exposed to fumonisin B1 despite 
increasing accumulation of free sphingoid bases. Toxicol Sci. 2004; 
80(2):335-42. 

14) Valenzuela A, Garrido A. Biochemical bases of the 
pharmacological action of the flavonoid silymarin and of its 
structural isomer silibinin. Biol Res. 1994;27(2):105-12. 

15) Wu DF, Peng RX, Ye LP, Yu P. The effects of silymarin on 
hepatic microsomal and mitochondrial membrane fluidity in mice. 
Zhongguo Zhong Yao Za Zhi. 2003;28(9):870-2 

16) Basaga H, Poli G, Tekkaya C, Aras I. Free radical scavenging 
and antioxidative properties of 'silibin' complexes on microsomal 
lipid peroxidation. Cell Biochem Funct. 1997; 15(1):27-33. 

17) de Groot H, Dehmlow C, Raven U. Tissue injury by free 
radicals and the protective effects of flavonoids. Methods Find Exp 
Clin Pharmacol. 1996;18 Suppl B:23-5. 

18) Mira L, Silva M, Manso CF. Scavenging of reactive oxygen 
species by silibinin dihemisuccinate. Biochem Pharmacol. 1994; 
48(4):753-9. 

19) Hruby K, Csomos G, Fuhrmann M, Thaler H. Chemotherapy 
of Amanita phalloides poisoning with intravenous silibinin. Hum 
Toxicol. 1983;2(2):183-95. 

20) Dehmlow C, Erhard J, de Groot H. Inhibition of Kupffer cell 

functions as an explanation for the hepatoprotective properties of 
silibinin. Hepatology. 1996; 23(4):749-54. 

21) Kang JS, Jeon YJ, Kim HM, Han SH, Yang KH.  Inhibition of 
inducible nitric-oxide synthase expression by silymarin in 
lipopolysaccharide-stimulated macrophages. J Pharmacol Exp 
Ther. 2002;302(1):138-44. 

22) Velussi M, Cernigoi AM, De Monte A, Dapas F, Caffau C, 
Zilli M. Long-term (12 months) treatment with an anti-oxidant 
drug (silymarin) is effective on hyperinsulinemia, exogenous 
insulin need and malondialdehyde levels in cirrhotic diabetic 
patients. J Hepatol. 1997;26(4):871-9. 

23) Duthie SJ, Johnson W, Dobson VL. The effect of dietary 
flavonoids on DNA damage (strand breaks and oxidised 
pyrimdines) and growth in human cells. Mutat Res. 1997; 390(1-
2):141-51. 

24) Haková H, Misúrová E, Kropácová K. The effect of silymarin 
on concentration and total content of nucleic acids in tissues of 
continuously irradiated rats. Vet Med (Praha). 1996; 41(4):113-9. 

25) Shear NH, Malkiewicz IM, Klein D, Koren G, Randor S, 
Neuman MG. Acetaminophen-induced toxicity to human 
epidermoid cell line A431 and hepatoblastoma cell line Hep G2, 
in vitro, is diminished by silymarin. Skin Pharmacol. 1995; 
8(6):279-91. 

26) Lettéron P, Labbe G, Degott C, Berson A, Fromenty B, 
Delaforge M, et al. Mechanism for the protective effects of 
silymarin against carbon tetrachloride-induced lipid peroxidation 
and hepatotoxicity in mice. Evidence that silymarin acts both as an 
inhibitor of metabolic activation and as a chain-breaking 
antioxidant. Biochem Pharmacol. 1990;39(12):2027-34. 

27) Upadhyay G, Kumar A, Singh MP. Effect of silymarin on 
pyrogallol- and rifampicin-induced hepatotoxicity in mouse. Eur J 
Pharmacol. 2007;565(1-3):190-201. 

28) Ramadan LA, Roushdy HM, Abu Senna GM, Amin NE, El-
Deshw OA. Radioprotective effect of silymarin against radiation 
induced hepatotoxicity. Pharmacol Res. 2002;45(6):447-54. 

 

Archive of SID

www.SID.ir


