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 چکيده 

 اثراتداروي ضد سل ريفامپين، براي كبد سمي است. اين مطالعه با هدف تعيين زمينه و هدف: 

 صحراييدر موش از سميت كبدي ريفامپين  (Nigella sativa Linn) دانه عصاره سياهپيشگيرانه 

 انجام شد.

طور  سر موش صحرايي نر ويستار به 04 ،مطالعه تجربي آزمايشگاهيدر اين روش بررسي: 

گروه  -9 ؛گروه داروي سمي -2 ؛گروه شاهد -1تصادفي به چهار گروه مساوي تقسيم شدند: 

        دوز گروه تحت درمان با عصاره كه به ترتيب نرمال سالين، ريفامپين )با -0و مثبت  شاهد

گرم بر كيلوگرم( توأم با ريفامپين و  ميلي 04گرم بر كيلوگرم(، سيليمارين )با دوز  ميلي 044

را از طريق گاواژ به علاوه ريفامپين  گرم بر كيلوگرم( به ميلي 204عصاره الکلي سياهدانه )دوز 

، آسپارتات آمينو ماه دريافت كردند،. در پايان، سطح سرمي آلانين آمينو ترانسفراز مدت يک 

   گيري شد. ميزان  ها اندازه روبين، آلبومين و پروتئين موش ترانسفراز، آلکالين فسفاتاز، بيلي

آلدئيد و فعاليت سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون  ديمالون

كبد    مختلف آسيبشناسي بافتي جهت ارزيابي درجات  گيري شد. آسيب ردوكتاز كبد اندازه

طرفه و آزمون تعقيبي توكي مقايسه  آناليز واريانس يک  ها با آزمون آماري انجام گرفت. گروه

 شدند. 

هاي شاخص عملکرد  داري ميزان سرمي آنزيم طور معني سيليمارين و عصاره سياهدانه به ها: يافته

آلدئيد كبد را كاهش و سطوح آلبومين، پروتئين سرم و سطوح  دي روبين و ميزان مالون  كبد، بيلي

. در (p<41/4) هاي تيمارشده با ريفامپين افزايش داد اكسيداني را در موش هاي آنتي كبدي آنزيم

ناشي از ريفامپين را بهبود بخشيد. نتايج   شناسي بافتي، سيليمارين و عصاره سياهدانه، آسيب يبآس

 راستا بود. هاي بيوشيميايي هم هيستوپاتولوژي با يافته

كبد را در برابر  ،اكسيداني طبق نتايج اين مطالعه، عصاره سياهدانه با خواص آنتي گيري: نتيجه

 كند.  مپين محافظت ميآسيب اكسيداتيو ناشي از ريفا

 ؛ موش صحرايي.ها اكسيدان سياهدانه؛ ريفامپين؛ كبد؛ آنتي ها: كليد واژه
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 مقدمه  
عنوان اولين سد دفاعي،  هاي حياتي بدن بوده و به كبد يکي از اندام

هاي  زدايي عوامل توكسيک، آلاينده نقشي ممتاز و اساسي در سم

هاي شيميايي دارد. نارسايي حاد كبد در اثر عوامل  محيطي و دارو

هاي ويروسي، سموم، داروها و ايسکمي  جمله هپاتيت متعددي از

شود. آسيب كبد در اثر اين عوامل اغلب به شکل نکروز  ايجاد مي

كند. استرس اكسيداتيو نقش اساسي را در  ها بروز مي هپاتوسيت

عهده دارد. اين  صدمات بافت كبد در اثر داروها و سموم بر

مل ويروسي و هاي كبدي در اثر عوا كه آسيب   درحالي است

سازي مسير آپوپتوزي مرگ   ايمنولوژيک عمدتاً از طريق فعال

عنوان يک مسئله  (. بيماري سل كه به1افتد ) سلول اتفاق مي

بهداشت عمومي در سراسر جهان مطرح بوده و با شيوع بيماري 

رود  ايدز، يکي از عوامل عمده مرگ و مير در مبتلايان به شمار مي

درمان است. ريفامپين يک عامل سمي بسيار  بل(، با ريفامپين قا2)

درصد  1/1(. هپاتيت باليني در 9رود ) قوي براي كبد به شمار مي

اند، گزارش شده است  از افراد مسني كه با ريفامپين درمان شده

(، ولي از آنجا كه ريفامپين اغلب همراه با ساير داروها نظير 0)

( براي Pyrazinamide( و پيرازيناميد )Isoniazidايزونيازيد )

شود، لذا ميزان وقوع واقعي هپاتيت  درمان بيماري سل تجويز مي

(. مکانيسم 0در اثر مصرف ريفامپين ناشناخته باقي مانده است )

طور كامل شناخته نشده  آسيب كبدي ناشي از ريفامپين نيز هنوز به

اند ريفامپين از طريق آسيب اكسيداتيو  است. تحقيقات نشان داده

پپتيد  اكسيدان تري عث پراكسيداسيون ليپيدي و تخليه آنتيبا

هاي آزاد  كننده راديکال هاي پاک ( و آنزيمGSHگلوتاتيون )

ها عواملي هستند كه حتي در مقادير  اكسيدان (. آنتي6شود ) مي

هاي  توانند بدن را در مقابل انواع مختلف آسيب ناچيز مي

(. 2ژن محافظت كنند )هاي فعال اكسي اكسيداتيو ناشي از گونه

اكسيداني هستند،  دارويي كه سرشار از مواد آنتي بنابراين گياهان

 قيمت مناسب و جانبي عوارض كاهش ،دسترسيسهولت  دليل به

 مورد همواره هاي شيميايي، دارو شايسته هاي جايگزين عنوان به

طور خاص مورد توجه محققين  هاز چند دهه اخير ب بوده و توجه

اگرچه عوامل دارويي متنوعي براي درمان انواع  اند. گرفتهقرار 

لکن اغلب بيماران قادر به تحمل اثرات  ،ها وجود دارد بيماري

 ر گياهان ـاكث ،رـوي ديگـي نيستند و از سـاي شيميايـي داروهـجانب

 

 گذارند. اثرات جانبي بسيار اندكي در روي بيماران به جاي مي

بنابراين، جستجو براي يافتن دارويي مفيد با منشأ گياهي در 

اي  پيشگيري از سميت كبدي ريفامپين از اهميت باليني ويژه

از خانواده  (.Nigella sativa Linn)سياهدانه (. 8برخوردار است )

عنوان دانه سياه در طب  طور معمول به به( Ranunculaceae) آلاله

سنتي شناخته شده است. در هند، كشورهاي عربي، اروپا و ايران از 

هايي مانند آسم،  طور سنتي در درمان بيماري دانه يا روغن آن به

فشار خون، ديابت، التهاب، تومور، سرفه، برونشيت، سردرد، 

وارشي، ناتواني جنسي و اگزما، تب، سرگيجه، اختلالات گ

عنوان داروي ضدنفخ، مدرّ،  شود، همچنين به نزا استفاده مياآنفلو

(. اثرات سودمند 2آور و ضدانگل نيز كاربرد دارد ) شيرافزا، قاعده

اين بذر گياهي و يا تركيبات آن، طي مطالعات متعدد باليني، 

ثرات توان به ا ويژه تجربي نشان داده شده است كه از جمله مي به

( آن اشاره 12( و ضدسرطاني )11(، ضدالتهابي )14اكسيدان ) آنتي

نمود. روغن سياهدانه و تيموكينون )يکي از تركيبات آلکالوئيدي 

مؤثر در سياهدانه( از طريق غيرآنزيماتيک؛ پراكسيداسيون 

(. تركيبات ديگر سياهدانه 19كند ) ها را در ليپوزوم مهار مي چربي

نئول در اتصال يترپ - 0آنتول و  كرول، تيمانند كينون، كاروا

با توجه  (.10العاده مؤثر هستند ) هاي آزاد به يکديگر فوق راديکال

خصوص اثرات  به اثرات مفيد و متعدد درماني سياهدانه، به

رود عصاره بذر اين گياه بتواند بافت  اكسيداني آن، گمان مي آنتي

ش صحرايي سميت كبدي ريفامپين در موكبد را در برابر 

اي  محافظت كند. در هر صورت با توجه به بررسي منابع، مطالعه

سميت در رابطه با اثرات محافظتي عصاره الکلي سياهدانه در برابر 

اين مطالعه با هدف تعيين يافت نشد. بنابراين، كبدي ريفامپين 

اكسيداني و محافظت از كبدي عصاره الکلي بذر  اثرات آنتي

سميت كبدي ريفامپين در موش صحرايي سياهدانه در برابر 

 صورت گرفت.

 
 روش بررسي

در مركز تحقيقات  (1922سال ) به روش تجربيمطالعه حاضر 

تمام  شد. در اين مطالعه،تبريز انجام  آزاد اسلاميدانشگاه 

 روي حيوانات آزمايشگاهي هاي كار ملاحظات اخلاقي و پروتکل

 ز ـركـات آزمايشگاهي مـوانـوق حيـر حقـارت بـه نظـوسط كميتـت
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مورد تأييد قرار گرفت.  تبريز تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي 

با استفاده از مورد بررسي نيز  سنجش فاكتورهاي بيوشيميايي

 هاي تجاري موجود كيت
 

 (Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, Nanjing, China) 
سر موش صـحرايي نـر    04تعداد براي انجام اين مطالعه،  انجام شد.

 0 بـه  طـور تصـادفي   بـه  ،گرم 24244با وزن تقريبي  ويستارنژاد 

 :تقسيم شدندبه شرح زير  تايي 14 گروه

 ؛(Toxicant) گروه داروي سـمي  -2 ؛(Controlگروه شاهد ) -1

بـا   درمـان گـروه   -0 ؛(Positive Controlمثبـت )  شـاهد گروه  -9

   .(Extract Treatment) عصاره

  صـورت   هـا يکسـان  )بـه    شرايط تغذيه و نگهداري براي تمام گروه

درجـه   221سـاعت تـاريکي و دمـاي     12ساعت روشنايي و  12

طـور   سانتيگراد( در نظر گرفته شد. جيره غـذايي يکسـان و آب بـه   

آزاد در دسترس حيوان قرار گرفت. بذر خالص و تازه سياهدانه از 

يک عطاري معتبر در تبريز خريداري و پس از تأييد توسط گـروه  

تهيه فارماكوگنوزي دانشگاه علوم پزشکي تبريز استفاده شد. براي 

درآمـد و سـپس   صـورت پـودر    بـه  بذر گياهابتدا  سياهدانه،عصاره 

ليتر اتـانول   ميلي 044عصاره اتانولي به روش سوكسله با استفاده از 

گرم وزن خشک بذر گياه تهيه گرديد. عصـاره در   144% براي 20

 جامد تغليظ شد.  صورت نيمه حمام بخار به

    روز، نرمال سالين را )به ميزان 94مدت  شاهد روزانه و به  گروه

طور خوراكي )گاواژ( دريافت  گرم بر كيلوگرم( به ميلي 14

كردند؛ گروه داروي سمي، داروي ريفامپين را روزانه )به ميزان 

گرم بر كيلوگرم نرمال  ميلي 14گرم بر كيلوگرم در  ميلي 044

  روز دريافت كردند؛ گروه 94مدت  صورت گاواژ به سالين( به

گرم بر كيلوگرم  ميلي 204)با دوز  را عصاره الکلي سياهدانه ،تيمار

( روزانه و گرم بر كيلوگرم نرمال سالين ميلي 14وزن بدن در 

دقيقه قبل از مصرف  00صورت گاواژ و  بهروز  94مدت  به

گرم بر كيلوگرم( دريافت كردند؛  ميلي 044ريفامپين )به ميزان 

عنوان رفرانس، داروي سيليمارين  گروه سيليمارين نيز به

(Silymarin را )گرم  ميلي 04)به ميزان  روز 94مدت  روزانه و به

گرم بر كيلوگرم نرمال سالين( به شکل  ميلي 14بر كيلوگرم در 

دقيقه قبل از مصرف ريفامپين دريافت كردند. لازم به  00گاواژ و 

 ر از ـار بيشتـامپين بسيـرف داروي ريفـزان مصـذكر است كه اين مي

دوز مصرف آن در درمان موارد باليني بيماري سل در انسان 

هاي صحرايي كه دارو را  باشد؛ چراكه در حيواناتي نظير موش مي

(. 10كنند، دوزهاي بالاتر مورد نياز است ) سرعت متابوليزه مي به

ساعت پس از آخرين گاواژ، جهت  20در پايان دوره آزمايش و 

شامل: آلانين آمينو ترانسفراز ايي هاي بيوشيمي فاكتورگيري  اندازه

(Alanine Aminotransferase; ALT آسپارتات آمينو ،)

 (،16) (AST Aspartate Amino Transferase;ترانسفراز )

(، آلبومين 12) (;ALP Alkaline Phosphataseآلکالين فسفاتاز )

(Alb Albumin;پروتئين ،) تام (TP Total Protein,( )18 و )

خون ناشتا از   (، نمونه12) (TB Bilirubin, Totalتام ) روبين بيلي

 گرفته شد و( Retro-orbital Plexusسينوس پشت كره چشم )

 ،دور در دقيقه 2044سرعت )سانتريفوژ  باهاي خون  سرم نمونه

براي  .گرديدجدا  (درجه سانتيگراد 94دقيقه در دماي  10دت م هب

     با  ها همزمان  موشاكسيداني كبد، همه  وضعيت آنتيتعيين 

    ( Cervical Dislocation هاي گردن ) ايجاد دررفتگي در مهره

ها سريعاً خارج و در سالين بسيار  راحتي كشته شدند. كبد موش به

           %10/1% در 14سرد شستشو داده شد، سپس هموژنات 

(w/v كلرور پتاسيم تهيه گرديد. هموژنات با سرعت )دور  2444

درجه سانتيگراد  0دقيقه در دماي  14در دقيقه و به مدت 

سانتريفوژ شد. از محلول رويي جهت سنجش ميزان 

                  گيري مقدار  پراكسيداسيون ليپيدي از طريق اندازه

                ن ـنيـمچ(، ه,MDA Malondialdehydeد )ـدئيـآل ون ديـالـم

                ي ـدانـسيـاك يـاي آنتـه مـزيـت آنـيـالـعـف ريـيـگ دازهـراي انـب

                  (، ,SOD) Superoxide Dismutase سوپراكسيد ديسموتاز

                داز ـراكسيـون پـاتيـوتـلـ(، گ,CAT Catalase  ) الازـاتـك

(GPX Glutathione Peroxidase, و گلوتاتيون ردوكتاز )     

(GR Glutathione Reductase .استفاده گرديد ) پراكسيداسيون

وسيله  به(، Colorimetrically) سنجي چربي در كبد با روش رنگ

TBARS (Thiobarbituric Acid Reacting Substances )گيري  اندازه

   . (24) انجام شد( 1288)سال و همکاران  Fragaطبق روش 

  ليتر معرف ميلي 2وژنات بافتي با ـليتر هم ميلي 1/4ه، ـور خلاصـط به

 

(Thiobarbituric Acid) TBA-(Trichloroacetic Acid)TCA-Hcl  
 

، به نسبت TCAدرصد  10و  HCLمول  TBA ،20/4 درصد 92)

 اري ـم نـري در بـيـرارگـه قـدقيق 10از س ـشد و پ وطـ( مخل1:1:1
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 14به مدت  دور در دقيقه 9044 با سرعتو  شده جوش خنک 

دقيقه در دماي اتاق سانتريفوژ شد. شدت جذب محلول رويي 

. مقادير شدگيري  در مقابل بلانک اندازهنانومتر  090شفاف در 

فعاليت سوپراكسيد  گرم بافت بيان شدند. 144نانومول برصورت  به

Nishikimiوسيله روش  ديسموتاز به
و همکاران تعيين گرديد   

هاي تام  ميکروگرم از پروتئين 0طور خلاصه، در حدود  (. به21)

      هاي كبدي با بافر پيروفسفات سديم،  هريک از هموژنات

              و  (Phenazine Methosulfate; PMTفنازين متوسولفات )

( مخلوط Nitro-blue Tertazolium; NBTبلوتترازوليوم ) -نيترو 

نوكلئوتيد  آدنين دي -آميد  شد. در ادامه، با افزودن نيکوتين 

(Nicotinamide-adenine Dinucleotide; NADH ) واكنش

درجه سانتيگراد به  94صورت گرفت. مخلوط واكنش در دماي 

ليتر اسيد استيک  ثانيه انکوبه و با افزودن يک ميلي 24مدت 

گلاسيال متوقف گرديد. شدت جذب مخلوط رنگزاي 

گيري شد. هر واحد از فعاليت  نانومتر اندازه 064شده در  تشکيل

صورت غلظت آنزيم مورد نياز براي  سوپراكسيد ديسموتاز به

مطالعه % در يک دقيقه، تحت شرايط 04ممانعت از توليد رنگ تا 

Claiborneوسيله روش  تعيين گرديد. فعاليت كاتالاز به
و براساس  

 نانومتر مورد سنجش قرار  204تجزيه پراكسيد هيدروژن در 

طور خلاصه، مخلوط مورد سنجش متشکل از  (. به22گرفت )

ليتر  مول(، يک ميلي pH=40/4 ,2ليتر بافر فسفات ) ميلي 20/1

%( در 14) PMSليتر  ميلي 40/4مول( و  412/4پركسيدهيدروژن )

نانومتر  204ليتر بود. تغييرات در جذب، در  ميلي 9حجم نهايي 

فعاليت كاتالاز در "گيري شد. در نهايت نتيجه به شکل  اندازه

فعاليت گلوتاتيون پراكسيداز با استفاده از  محاسبه گرديد. "دقيقه

( و براساس واكنش ذيل مورد 29) و همکاران Rotruckروش 

 نجش قرار گرفت.س
H2O2 + 2GSH )گلوتاتيون احيا( → 2H2O + GSSG )گلوتاتيون اكسيد( 

       ون را ـوتاتيـوژنات بافتي، گلـداز در همـوتاتيون پراكسيـگل

طور همزمان پراكسيد هيدروژن به آب احيا  اكسيده كرده كه به

كلرو استيک اسيد متوقف  دقيقه با تري 14شد. اين واكنش پس از 

 تيوبيس نيترو بنزوئيک اسيد گلوتاتيون باقيمانده با محلول ديو 

(Dithiobis Nitrobenzoic Acid, DTNB مجدداً فعال )             

 ر ـومتـروفتـتـه با اسپکـد كـب رنگي شـيـل تركـيـه تشکـر بـو منج

 

      ر ـوط واكنشگـد. مخلـري شـيـگ دازهـاننانومتر  024در 

     آمين تترا استيک اسيد ليتر اتيلن دي ميلي 2/4 ل ازـمتشک

(Ethylenediamine Tetra-acetic Acid, EDTA) 8/4 مول،  ميلي

         مول، ميلي 14( Sodium Azideليتر آزيد سديم ) ميلي 1/4

ليتر  ميلي 2/4مول و  ميلي 0/2ليتر پراكسيد هيدروژن  ميلي 1/4

دقيقه انکوبه  14سانتيگراد به مدت  درجه  92هموژنات بود كه در 

  كلرواستيک اسيد  ليتر تري ميلي 0/4گرديد. واكنش با افزودن 

دقيقه  10دور در دقيقه به مدت  2444ها با  % متوقف و لوله14

مول و  ميلي 8/4سديم هيدروژن   ليتر دي يميل 9سانتريفوژ شدند. 

درصد به محلول شناور افزوده شد و  DTNB 40/4ليتر  ميلي 1/4

گيري شد. فعاليت  نانومتر اندازه 024بلافاصله رنگ حاصله در 

گرم پروتئين در دقيقه بر  صورت ميلي گلوتاتيون پراكسيداز به

تاتيون ميکرومول گلوتاتيون اكسيد بيان گرديد. فعاليت گلو

( براساس 20و همکاران ) Mohandasردوكتاز با استفاده از روش 

 واكنش ذيل مورد سنجش قرار گرفت. 
NADPH+H

+
+GSSG→NADP

+
+2GSH 

 

و همزمان ، احيا وكتاز، گلوتاتيون اكسيدهددر حضور گلوتاتيون ر

NADPH  بهNADP
فعاليت آنزيم در دماي اتاق و  .شداكسيده  +

گيري  در دقيقه با اندازه NADPHبا ناپديدشدن ميزان 

نانومتر تعيين  904اسپکتروفتومتري كاهش جذب نوري در 

از سمت ديافراگمي لوب  ،كبدشناسي بافتي  براي آسيب گرديد.

% پايدار 14ها در فرمالين بافري  گرفته شد. نمونه  چپ كبد، نمونه

ميکرون و با روش  0هايي با ضخامت  برششدند، سپس 

 گرديدتهيه ها  ائوزين از بافت -ول هماتوكسيلين معمآميزي  رنگ

كميّ  وسيله يک مقياس نيمه شناسي به مقاطع آسيب (.20)

(Semiquantitative Scaleو به )  صورت دوسوكور از نظر آسيب

مورد بررسي قرار گرفت. تغييرات هيستوپاتولوژي مورد مشاهده 

نرسانس : دژ1)صفر: حالت طبيعي؛  4-9براساس شدت ضايعه، از 

هاي كوپفر و عدم  هيدروپيک خفيف، عدم پروليفراسيون سلول

: دژنرسانس هيدروپيک متوسط، پروليفراسيون 2نکروز؛ 

: دژنرسانس 9هاي كوپفر و عدم نکروز يا نکروز جزئي؛  سلول

هاي كوپفر و نکروز(  هيدروپيک شديد، پروليفراسيون سلول

ميدان  0و در  144ها با بزرگنمايي  (. برش26بندي شدند )  درجه

 دل ـوري مـوپ نـروسکـا ميکـادفي بـور تصـط ي، بهـوپـروسکـميک
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، ساخت كشور ژاپن( بررسي شدند. از ECLIPSE E200)نيکون  

 مگاپيکسل تهيه گرديد. 0ديده تصاويري با وضوح  مناطق آسيب

انحراف  ±صورت ميانگين دست آمده كميّ، به  هاي به داده

افزار  نرمها با استفاده از  شد و داده( ارائه Mean±SEM)استاندارد 

SPSS  آزمون تعقيبي  ،طرفه آزمون آماري واريانس يک ،19نسخه

 اسميرنف تجزيه و تحليل شدند.  - و كلموگروف توكي

 هاي مورد مطالعه با هيستوپاتولوژي كبد بين گروهمقايسه درجات 

( Kruskal-Wallis H Testكروسکال واليس ) آزمون ناپارامتري

با دار بودن آزمون فوق،  صورت گرفت كه در صورت معني

 با اصلاح بونفرونيويتني  -يومان  استفاده از آزمون ناپارامتري

(Bonferroni Correction) سطح  شد.سات زوجي انجام يمقا

 در نظر گرفته شد.  >40/4pداري،  معني
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها يافته
كننده ريفامپين(، سطوح  هاي گروه داروي سمي )دريافت در موش

آمينو  (، آسپارتات ALTترانسفراز )آمينو  هاي آلانين  سرمي آنزيم

روبين تام سرم  ( و بيليALP( و آلکالين فسفاتاز )ASTترانسفراز )

(TBدر مقايسه با گروه شاهد، به ) طور معني ( 41/4داريp< )

طور  (، بهAlb( و آلبومين سرم )TPافزايش و ميزان پروتئين تام )

( كاهش يافت. در گروه شاهد مثبت، درمان >41/4pداري ) معني

و  ALT ،ASTهاي  يافته سرمي آنزيم با سيليمارين، سطوح افزايش

ALP دار  طور معني روبين تام سرم در ريفامپين را به و بيلي

(41/4p<و تا حدطبيعي كاهش و مقادير كاهش )  يافته پروتئين تام

ا سطوح طبيعي ( و ت>41/4pدار ) طور معني و آلبومين سرم را به

خود افزايش داد. در گروه تيمار با عصاره سياهدانه نيز مقادير 

طور  روبين تام سرم، به هاي ماركر و بيلي يافته آنزيم افزايش

يافته پروتئين تام و  ( كاهش و مقادير كاهش>41/4pداري ) معني

     ( افزايش يافت >41/4pداري ) طور معني آلبومين سرم، به

 (.1)جدول شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  صحرايي يت كبدي ريفامپين در موش هاي سرمي آسيب كبد در سم بر شاخص: تأثير عصاره سياهدانه 1جدول شماره 

 ها گروه
 ها شاخص

(U/L )ALT (U/L)AST (IU/L) ALP (mg/dl)TB (g/dl)Alb (g/dl) TP 

 شاهد )تيمار با نرمال سالين(
b6/9±2/00 b9/2±2/80 b1/2±0/182 b4/4±8/4 b0/4±9/0 b0/4±4/8 

 داروي سمي )تيمار با ريفامپين(
acd1/0±2/81 acd6/0±2/114 acd0/11±0/222 acd4/4±9/1 acd2/4±1/2 acd2/4±9/0 

 b8/2±2/60 b0/1±2/82 b9/2±8/241 b4/4±8/4 b9/4±0/0 b0/4±1/2 شاهد مثبت )تيمار با ريفامپين+سيليمارين(

 تيمار با ريفامپين+عصاره
b1/9±0/61 b2/2±9/81 b0/8±6/210 b4/4±2/4 b2/4±0/0 b9/4±2/6 

 سر موش صحرايي در هرگروه ارائه شده است. 11( براي Mean±SEM) انحراف استاندارد±صورت ميانگين مقادير به

a؛1دار با گروه  : اختلاف معنيb ؛ 2دار با گروه  : اختلاف معنيc؛ 9دار با گروه  : اختلاف معنيd8با گروه دار  : اختلاف معني( ،10/1p<.) 

كننده ريفامپين(، سطوح  هاي گروه داروي سمي )دريافت در موش 

در  GR)و  SOD) ،CAT ،GPxاكسيداني  هاي آنتي كبدي آنزيم

( كاهش و >41/4pداري ) معني طور مقايسه با گروه شاهد، به

MDA طور معني به ( 41/4داريp< افزايش يافت. در گروه شاهد )

، SOD ،CATهاي  يافته آنزيم مثبت، سيليمارين، سطوح كاهش

GPx ،GR يـعنـور مــط هـن را بـيـامپـر ريفــدر اث ( 41/4دارp< و ) 
 

طور  را به MDAيافته  طبيعي افزايش و مقادير افزايشتا حد 

( و تا سطوح طبيعي خود كاهش داد. در گروه >41/4pدار ) معني

، SODهاي  يافته آنزيم تيمار با عصاره سياهدانه نيز مقادير كاهش

CAT ،GPx ،GR طور معني به ( 41/4داريp< افزايش و مقادير )

( >41/4pداري كاهش يافت ) طور معني به MDAيافته  افزايش

 (.2)جدول شماره 
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 صحرايي اكسيداتيوي كبد در آسيب ناشي از ريفامپين در موش  : تأثير عصاره چاي سبز بر فعاليت آنتي2جدول شماره 

 ها گروه

 ها فراسنجه

MDA 
(nmol/g protein) 

SOD 
(U/mg protein) 

CAT 
(U/mg protein) 

GPx 

(U/mg protein) 
GR 

(U/mg protein) 

 شاهد )تيمار با نرمال سالين(
b1/4±9/9 b0/4±6/10 b1/9±1/60 b2/1±8/16 b2/0±2/129 

 داروي سمي )تيمار با ريفامپين(
acd2/4±2/0 acd0/4±2/14 acd1/1±8/02 acd6/4±0/12 acd6/2±2/28 

 b1/4±1/9 b0/4±2/10 b2/1±0/69 b0/1±9/12 b0/9±2/110 ريفامپين+سيليمارين(شاهد مثبت )تيمار با 

 تيمار با ريفامپين+عصاره
b2/4±4/9 b0/4±0/10 b2/1±2/62 b1/1±1/18 b1/9±0/118 

 سر موش صحرايي در هر گروه ارائه شده است. 11( براي Mean±SEM) انحراف استاندارد ±صورت ميانگين مقادير به

a ؛1دار با گروه  معني: اختلافb ؛ 2دار با گروه  : اختلاف معنيc؛ 9دار با گروه  : اختلاف معنيd8دار با گروه  : اختلاف معني( ،10/1p<.) 

 
 دول ـجف در ـاي مختلـه روهـد در گـشناسي بافتي كب نتايج آسيب

 

 بندي و مقايسه شده است. رتبه 9شماره 

  صحرايي ريفامپين در موش  ناشي ازبر آسيب بافت كبد  سياهدانهثير عصاره أت :9 شماره جدول

 درجه آسيب بافتي گروه

1 a4/4±4/4 

2 b18/4±60/2 

9 a10/4±26/4 

8 a10/4±92/4 

a و bدار مي نشانگر اختلاف معني ،: حروف غيرمشابه ( 10/1باشدp<). 

 شاهد مثبت، تيمار با ريفامپين (9گرم بر كيلوگرم(؛  ميلي 011داروي سمي، تيمار با ريفامپين )دوز  (2سالم، تيمار با نرمال سالين؛  (1 :گروه ها

گرم بر كيلوگرم(+ عصاره  ميلي 011تيمار با ريفامپين )دوز  (8گرم بر كيلوگرم(؛  ميلي 01گرم بر كيلوگرم(+سيليمارين )دوز  ميلي 011)دوز 

 گرم بر كيلوگرم (. ميلي 201الکلي سياهدانه )دوز 

شاهد   هاي بافتي كبد در گروه در مطالعات ميکروسکوپي، نمونه 

ساختار بافتي كاملاً طبيعي داشتند )شکل الف(. در  ،سالم

كننده ريفامپين(،  هاي بافتي گروه داروي سمي )دريافت نمونه

تغييرات دژنراتيو متوسط تا شديد در نواحي مركز لوبولي كه تا 

نواحي پورتال نيز گسترش يافته بود، مشاهده گرديد. در موارد 

يدچه مركزي نيز هاي كبدي در اطراف ور شديد، نکروز سلول

 با  راهـدي همـر كبـوپفـهاي ك ولـر سلـزايش منتشـافمشاهده شد. 

 

در فضاهاي پورتال و   اي هسته هاي آماسي تک ارتشاح سلول

ب(. در  پرخوني سينوزوئيدها نيز در اين گروه مشخص بود )شکل

سيليمارين و گروه تيمار با عصاره درمان با   هاي بافتي گروه نمونه

ها و فقط به شکل  سياهدانه، آسيب بافتي در تعداد اندكي از موش

ها مشاهده گرديد )شکل ج و  تغييرات دژنراتيو خفيف هپاتوسيت

ها و  داري بين اين گروه د(، كه از لحاظ آماري اختلاف معني

 گروه شاهد وجود نداشت.
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 (. x811ائوزين، درشتنمايي  -آميزي هماتوكسيلين  شکل: نماي ريزبيني از بافت كبد )رنگ

كننده ريفامپين(؛ وريدچه مركزي پرخون بوده )پيکان ضخيم( و  باشند. ب: )گروه دريافت مي ها و ساختار بافت كبد طبيعي الف: )گروه شاهد(؛ هپاتوسيت

هاي  باشد. افزايش سلول هاي سلولي مشخص مي طراف وريدچه مركزي و از بين رفتن نظم رو به مركز ستونهاي نازك( در ا ها )پيکان نکروز هپاتوسيت

)گروه شاهد مثبت(؛ در بافت كبد بجز واكوئولاسيون و تغييرات خفيف دژنراتيو  :مشاهده است. ج ها قابل كوپفر كبدي )نوك پيکان( در محل نکروز سلول

شود. د: )گروه تيمار با عصاره سياهدانه(؛ تغييرات دژنراتيو خفيف بوده و واكوئولاسيون ملايم  پاتولوژيك خاصي مشاهده نميها( ضايعه  ها )پيکان هپاتوسيت

 شود.  ها( مشاهده مي ها )پيکان هپاتوسيت

 بحث 
دار سطوح  در بررسي حاضر، مصرف ريفامپين باعث افزايش معني

روبين تام و كاهش  بيلي ،ALT ،AST ،ALPهاي  سرمي آنزيم

هاي صحرايي در مقايسه  دار پروتئين تام و آلبومين سرم موش معني

هاي ساير محققين همخواني داشت  با گروه شاهد شد كه با يافته

همچنين، داروي سيليمارين تأثير بسيار خوبي بر بهبود  (.28،22)

هاي آسيب كبد در اثر ريفامپين داشت  وضعيت تغييرات شاخص

و همکاران در سال  Tasduqكه از اين لحاظ با نتايج بررسي 

  (.28همخواني داشت ) 2440

بدين ترتيب نتايج به دست آمده نشان داد عصاره سياهدانه از 

بر سميت كبدي ريفامپين، با داروي لحاظ محافظت در برا

كند. در بررسي آسيب كبد نيز  استاندارد سيليمارين برابري مي

طور  به ALPو  AST ،ALTهاي  سنجش سطوح سرمي آنزيم

 ب ـروز و آسيـوع نکـوق رد.ـيـگ رار ميـاده قـورد استفـرده مـستـگ

شود.  ها به گردش خون مي باعث رهاشدن اين آنزيم غشاي سلول

هاي  ، آسيب كبد در اثر هپاتيتASTافزايش سطح سرمي 

هاي قلبي و صدمات عضلاني را نشان  ويروسي، انفاركتوس

كه باعث تبديل آلانين به پيرووات و گلوتامات  ALTدهد.  مي

تر بوده و شاخص  هاي كبدي اختصاصي شود، براي سلول مي

تري براي تشخيص آسيب در بافت كبد است. افزايش  مناسب

سلولي بوده       دهنده نشت  ق، نشانهاي فو سطوح سرمي آنزيم

ها و اختلال در  كه به دليل آسيب ساختار غشاي هپاتوسيت

روبين، آلبومين و  ، بيليALP(. ميزان 22عملکرد آن است )

هاي كبدي در ارتباط است.  پروتئين تام سرم نيز با عملکرد سلول

، در اثر افزايش توليد در حضور فشار ALPافزايش سطح سرمي 

يافته  (. بازگشت مقادير افزايش94دهد ) ينده صفراوي رخ ميفزا

حالت  به هاي سرمي شاخص آسيب كبد در اثر ريفامپين آنزيم

 تواند در اثر جلوگيري از  وسيله عصاره سياهدانه مي ود بهـطبيعي خ
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 پارچگي غشاي دليل حفظ يک هاي داخل سلولي به نشت آنزيم 

(. 91ديده كبد باشد ) هاي آسيب سلول و يا نوزايش و ترميم سلول

روبين و  ، بيليALPبرگشت به مقادير طبيعي سطوح سرمي 

هاي عملکردي و ساختاري  پروتئين تام؛ بهبود زودهنگام مکانيسم

در بررسي حاضر، مصرف  .دهد را نشان مي هاي كبدي سلول

ريفامپين باعث تغييرات دژنراتيو گسترده و نکروز نواحي مركز 

هاي صحرايي شد. تغييرات دژنراتيو و نکروز در  لوبولي كبد موش

تواند در اثر  هاي كبدي مي چه مركزي لوبول اطراف وريد

(. بنابراين، در مطالعه حاضر 92مسموميت اتفاق افتد )

شناسي بافتي كبد، اثرات مستقيم و نمادين سمي ريفامپين را  بآسي

 2448و همکاران در سال  Tandonنشان داد كه با نتايج بررسي 

(. با مصرف عصاره سياهدانه در كنار 99همخواني داشت )

ريفامپين، فقط تغييرات دژنراتيو خفيف مشاهده شد و اثري از 

ي و پيشگيرانه عصاره نکروز ديده نشد كه اين خود اثرات حفاظت

داد. در هر  سياهدانه را در برابر سميت كبدي ريفامپين نشان مي

شناسي بافتي اين مطالعه در توافق با  هاي آسيب صورت، يافته

دست آمده همخواني  ها و شواهد، با نتايج بيوشيميايي به نشاني

در مطالعه حاضر، مصرف را مورد تأييد قرار داد.   داشت و آنها

آلدئيد و كاهش  دي  توجه ميزان مالون پين افزايش قابلريفام

هاي سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون  فعاليت آنزيم

پراكسيداز و گلوتاتيون ردوكتاز را به همراه داشت. نتايج بررسي 

و Santhosh  ،و همکاران Tasduqهاي  حاضر از اين لحاظ با يافته

(. ريفامپين يک القاكننده قوي 28،22همخواني داشت ) همکاران

هاي سمي از  است كه توليد متابوليت P450سيستم سيتوكروم 

هاي كبدي را سبب  داروها و اتصال كووالان آنها به ماكرومولکول

هاي فعال كه  (. بنابراين، تبديل ريفامپين به متابوليت90شود ) مي

 ها هاي موجود در هپاتوسيت قادر به اتصال به ماكرومولکول

(. تحقيقات نشان داده 90شود ) هستند، منجر به آسيب كبد مي

است استرس اكسيداتيو، مکانيسم اصلي ريفامپين در ايجاد اثرات 

هاي مطالعه  (. يافته96هاي صحرايي است ) سمي در كبد موش

حاضر مکانيسم فوق را مورد تأييد قرار داد؛ چراكه در بافت كبد 

داري در ميزان  افزايش معني كننده ريفامپين، هاي دريافت موش

پراكسيداسيون ليپيدي مشاهده گرديد كه خود به موازات كاهش 

 اكسيداني بررسي شد.  هاي آنتي ملاحظه آنزيم قابل

 

هاي  هاي آزاد حاصل از واكنش متابوليت رسد راديکال نظر مي به

ريفامپين با اكسيژن باعث پراكسيداسيون ليپيدهاي غشايي شده كه 

آلدئيد( و در  دي منجر به تشکيل پراكسيدهاي ليپيدي )مالون  خود

ها و آسيب كبد  پارچگي غشاي هپاتوسيت نهايت از بين رفتن يک

هاي  آلدئيد در موش دي  شود. افزايش ميزان مالون مي

هاي  دهنده افزايش واكنش كننده ريفامپين، نشان دريافت

فعي هاي تدا پراكسيداسيوني است كه به ضعف مکانيسم

شود و بدين ترتيب ممانعت از تشکيل  اكسيداني منجر مي آنتي

(. به عبارتي 92هاي آزاد مقدور نخواهد بود ) مفرط راديکال

آلدئيد در كبد در اثر ريفامپين،  دي ديگر، افزايش ميزان مالون 

دهنده افزايش پراكسيداسيون ليپيدي است كه منجر به آسيب  نشان

اكسيداني  هاي تدافعي آنتي تي مکانيسمكفاي بافت كبد، همچنين بي

شود.   هاي آزاد مي رويه راديکال در ممانعت از تشکيل بي

هاي  سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز؛ آنزيم

هاي  اكسيداني هستند كه يک سيستم تدافعي را عليه گونه آنتي

( تشکيل Reactive Oxygen Species; ROSفعال اكسيژن )

(. كاهش فعاليت سوپراكسيد ديسموتاز شاخصي 98اند ) دهدا

(. اين 92رود ) هاي كبدي به شمار مي حساس در آسيب سلول

اكسيداني  ترين عوامل در سيستم تدافعي آنتي آنزيم يکي از مهم

آنزيمي است. سوپراكسيد ديسموتاز، آنيون سوپراكسيد را با 

دين ترتيب اثرات تبديل به پراكسيد هيدروژن پاكسازي نموده و ب

(. در مطالعه حاضر، ميزان 04دهد ) سمي آن را كاهش مي

كننده ريفامپين به دليل  هاي دريافت سوپراكسيد ديسموتاز در موش

هاي  هاي سوپراكسيد، همچنين فعاليت آنزيم تشکيل فراوان آنيون

كننده پراكسيد هيدروژن؛ يعني كاتالاز و گلوتاتيون  پاک

رسد  نظر مي داري كاهش يافت كه به يطور معن پراكسيداز به

يافته  هاي افزايش غيرفعال شدن سوپراكسيد ديسموتاز با آنيون

هاي كاتالاز و گلوتاتيون  سوپراكسيد، منجر به غيرفعال شدن آنزيم

پراكسيداز شده است. همچنين در مطالعه حاضر مصرف عصاره 

سياهدانه مانع از كاهش سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز و 

گلوتاتيون پراكسيداز شد كه اين امر نيز ممکن است در اثر 

وسيله عصاره باشد كه منجر به حفظ  هاي آزاد به پاكسازي راديکال

اكسيدان بوده  ها شده است. كاتالاز آنزيمي آنتي و بقاي اين آنزيم

 رين ـود دارد و داراي بيشتـهاي بدن وج در بافت طور گسترده كه به
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باشد. كاتالاز پراكسيد  هاي قرمز مي فعاليت در كبد و گويچه 

هاي  ها از راديکال هيدروژن را تجزيه كرده و باعث محافظت بافت

(. بنابراين، كاهش فعاليت 01شود ) بسيار فعال هيدروكسيل مي

است منجر به برخي اثرات مخرب ناشي از كاتالاز ممکن 

هاي سوپراكسيد و پراكسيد هيدروژن گردد. گلوتاتيون  راديکال

هاي كبدي است كه در  ردوكتاز يک آنزيم سيتوزولي در سلول

عنوان محصول نهايي  (، بهGSSGكاهش گلوتاتيون اكسيد )

( دخالت GSHفعاليت گلوتاتيون پراكسيداز بر گلوتاتيون احيا )

(. در مطالعه حاضر متعاقب مصرف ريفامپين، كاهش 92) دارد

توجهي در فعاليت گلوتاتيون پراكسيداز كبد حاصل شد كه  قابل

 تواند منجر به دسترسي گلوتاتيون ردوكتاز به سوبسترا اين امر مي

شده و بدين ترتيب فعاليت گلوتاتيون ردوكتاز كاهش يابد. 

فعاليت گلوتاتيون مصرف عصاره سياهدانه در كنار ريفامپين 

 سازد كه مصرف گلوتاتيون اكسيد ردوكتاز را مجدداً برقرار مي

هاي  زدايي متابوليت جهت تشکيل گلوتاتيون احيا و افزايش سم

شود. نتايج  وسيله كونژوگاسيون با گلوتاتيون احيا برقرار مي فعال به

مطالعه حاضر، گزارش ساير محققين را در خصوص اثرات 

وسيله اين  سياهدانه و پاكسازي راديکال آزاد به اكسيداني آنتي

(. همچنين نتايج به دست آمده از 09،02كند ) عصاره تأييد مي

با  اكسيداني سيليمارين نيز مطالعه حاضر در مورد اثرات آنتي

(. بنابراين، به جرأت 00،00هاي ديگران مطابقت دارد ) يافته

سيليمارين در  اكسيداني داروي توان گفت كه خصوصيت آنتي مي

اكسيداني  هاي آنتي گروه شاهد مثبت باعث جبران فعاليت آنزيم

  شده است. در هر صورت، نتيجه مهم مطالعه حاضر اين بود كه 

 يت ـالـاز لحاظ تأثير بر فع بين عصاره سياهدانه و داروي سيليمارين

 

 

سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز و هاي  آنزيم

داري  آلدئيد تفاوت معني دي گلوتاتيون ردوكتاز و ميزان مالون 

 وجود نداشت. 
 

 گيري نتيجه
دست آمده در اين مطالعه، اثرات پيشگيرانه و   در مجموع، نتايج به

محافظتي عصاره سياهدانه را در برابر سميت كبدي ريفامپين مورد 

كه اثرات محافظتي فوق با اثرات داروي  طوري تأييد قرار داد، به

مقايسه بود.  استاندارد سيليمارين در اين زمينه برابري نموده و قابل

دست آمده، اثرات مفيد سياهدانه را  همچنين با توجه به نتايج به

اكسيداني تركيبات موجود در عصاره و  توان به خواص آنتي مي

كسيداتيو مرتبط دانست. در نهايت، پيشنهاد هاي ا كاهش استرس

هاي باليني تصادفي، عصاره  گردد بعد از انجام كارآزمايي مي

متعاقب  ،ناپذير كبد هاي جبران سياهدانه جهت پيشگيري از آسيب

. در هر صورت، گيردمصرف داروي ريفامپين مورد استفاده قرار 

عيين دقيق شناخت دقيق ماده يا مواد مؤثر اصلي اين عصاره، ت

هاي مؤثر در عملکرد فارماكولوژيکي  مکان و مکانيسم يا مکانيسم

 تري دارد.  آن در اين مورد، نياز به مطالعات گسترده

 

 تشکر و قدرداني

 0/11/19-22962اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي )به شماره 

( كه با بودجه پژوهشي و حمايت مالي دانشگاه 24/6/22مورخه: 

         باشد.  احد تبريز به انجام رسيده است، ميآزاد اسلامي و

بدين وسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي، واحد تبريز 

 گردد. تشکر و قدرداني مي
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