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 چكيده
و هدف هـاي باشـد كـه در فيبـروز كبـدي از طريـق مكانيـسم مـي (Silybum Marianum L)سيليمارين از مواد مؤثره گياه خار مـريم: زمينه

مي مختلفي نقش آنتي  سـيليمارين بـر فيبـروز هاي فيبروپروليفراتيو، در اين مطالعه اثر با توجه به شباهت در پاتوژنز بيماري. كند فيبروتيك را ايفا

. ريوي ناشي از بلئومايسين مورد بررسي قرار گرفت

ايجـاد) واحـد بـه ازاي كيلـوگرم5/3(اي بلئومايـسين فيبروز ريه در موش با تزريق منفـرد داخـل تراشـه تجربي در اين مطالعه: روش بررسي

و به صـورت روزانـه تـا روز2،)داخل صفاقي(گرم بر كيلوگرم ميلي50سيليمارين با دوز. گرديد  هفتـه2 قبل از تجويز بلئومايسين تزريق شد

و ميزان هيدروكسي پرولين ارزيابي شدند ها از نظر بافت در پايان دوره آزمايش ريه. ادامه يافت  ANOVAبـا اسـتفاده از آزمـون نتـايج. شناسي

و آزمون تكميلي دانت يك و مقادير طرفه . دار تلقي گرديد معني>05/0Pمورد ارزيابي قرار گرفتند

سـيليمارين. شـد)P>001/0(وزن ريـهو نيز=P)003/0(اي بلئومايسين موجب افزايش ميزان هيدروكسي پرولين ريه تزريق داخل تراشه:ها يافته

هـاي ليمارين مشابه با ريـهسي در گروه نيزوزن ريه.P)>05/0(داري از افزايش سطح هيدروكسي پرولين ريه جلوگيري نمايد توانست به طور معني

. سيليمارين توانست تا حدودي از تغييرات پاتولوژيك ناشي از بلئومايسين جلوگيري كندشناسي، هاي بافت در بررسي. سالم بود

و نيز پيشگيري از التهاب در جلوگيري از تغييـرات پاتولوژيـ: گيري نتيجه ك بـافتي در احتمالاً سيليمارين از طريق جلوگيري از تجمع كلاژن

.باشد مدل فيبروز ريوي ناشي از بلئومايسين در موش مؤثر مي

. سيليمارين؛ بلومايسين؛ فيبروز ريه؛ هيدروكسي پرولين:ها كليد واژه
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 مقدمه
بلئومايسين يك داروي شـيمي درمـاني اسـت كـه در برابـر طيـف

مي وسيعي از سرطان  اثـر ايـن دارو حـداقل. باشـد هاي انساني مؤثر

و چـون سـمي سمي را بر بافت  و سيـستم ايمنـي دارد هاي خونساز

توانـد بودن آن با ديگر داروهاي ضد سرطان مشترك نيـست، مـي 

. اي همراه با ساير عوامل شيمي درماني به كـار رود به طور گسترده 

ولي متأسفانه به دليل بروز عارضه فيبروز ريوي، كـاربرد ايـن دارو

آن).1(از نظر باليني بسيار محـدود شـده اسـت  جـا كـه فيبـروز از

ــس  ــي از بلئوماي ــوي ناش ــه ري ــي در گون ــه راحت ــف ين ب ــاي مختل ه

هاي تجربي با استفاده از اين دارو شود، از مدل پستانداران ايجاد مي

مجله دانشگاه علوم پزشكي قم
ـ شماره ت2دوره سوم 88ابستانـ  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 



و همكارانليلا صفائيان ...ن بر فيبروز ريوي ناشي از بلئومايسين در موشاثر سيليماري

٢

و راه آن به منظور شناخت دقيق مكانيسم رخداد فيبروز هاي درمان

هـاي متعـددي بـراي فيبـروز ريـه مكانيـسم).2(گـردد استفاده مـي 

مي پيشنهاد شده  ذ اند كه از جمله : يـل اشـاره نمـود تـوان بـه مـوارد

و برونشيولي بـه هاي اپي ايجاد آپوپتوز در سلول)الف تليال آلوئولي

و)ب).3(عنوان يك واقعه آغـازگر فرآينـد فيبـروز   ايجـاد التهـاب

هاي التهـابي بـه افزايش فعاليت آنزيم سيكلواكسيژناز، ارتشاح سلول

و مشاركت نوتروفيـل  در فضاي آلوئولي و ماكروفاژهـاي ريـوي هـا

و واسـطه آزادسازي آنزيم  )ج).4(هـاي التهـابي هاي پروتئوليتيـك

و سيتوكاين دخالت كموكاين  هـا اينترلوكينالتهابي مانند هاي پيش ها

)IL-5, IL-1 ,IL-8(عامـــل نكروزدهنـــده تومـــور ،α)TNF-(و

و عامـل)TGF-β(فاكتورهاي رشـد نظيـر فـاكتور رشـد مبـدل بتـا

هـا را تنظـيميناهاي ايـن سـيتوكژنكه بيانNF-κB برداري نسخه

و مشاركت گونـه)د.)6،5( كنند مي هـاي نقش استرس اكسيداتيو

و پراكسيداسيون ليپيدهاي غـشايي  و نيتروژن )ه).7(فعال اكسيژن

اكسيدان طبيعي نظير گلوتاتيونو سيستم آنتيNAD ،ATP تخليه

يب وجود آهن در بافت ريه كـه كوفـاكتور اصـلي در آسـ)و).8(

ــاكتور RNAو DNAاكــسيداتيو بلئومايــسين بــه و نيــز كوف ــوده  ب

در ضروري براي فعاليت آنزيم پروليل هيدروكسيلاز مي باشد، كه

ــش دارد  ــلاژن نق ــشكيل ك ــع)ز.)10،9(ت و تجم ــد ــزايش تولي  اف

و ماتريكس خارج سلولي به ويژه كـلاژن توسـط فيبروبلاسـت هـا

 كه (TIMP)متالوپروتئينازها هاي بافتي بيان بيش از حد مهاركننده 

ــي ــوگيري م ــلاژن جل ــه ك ــد از تجزي ــريم).11(كنن ــار م ــاه خ  گي

Marianum L) (Silybum ــي اســت كــه ــان داروي  يكــي از گياه

ــان ــاوي فلاووليگن ــيليمارين ح ــاي س ــستين،(ه ــيليبين، سيليكري س

و  و ها، ساپونين، فلاونوئيدها، استرول ...)سيليمونين باشدمي غيرهها

اص فارماكولوژيك متعددي بـراي ايـن گيـاه بـه اثبـاتخو).12(

و مدارك متعددي مبني بر نقش ضد فيبـروز سـيليمارين در  رسيده

ــد  ــود دارن ــدي وج ــروز كب آن).13-15(فيب ــاتوژنز از ــه پ ــا ك ج

هاي فيبروپروليفراتيو مختلـف شـباهت زيـادي بـا يكـديگر بيماري

اي در مورد اثـرعهكه تاكنون هيچ مطالو با توجه به اين)16(دارند 

اين تركيب گياهي بر روي فيبروز ريوي صورت نگرفته است، لذا 

اين تحقيق با هدف تعيين اثر سيليمارين بر فيبـروز ريـوي ناشـي از 

. بلئومايسين انجام شد

 روش بررسي
انـستيتو پاسـتور(NMRIموش ماده نژاد28 در اين مطالعه تجربي از

وز) ايران، تهران، ايران  حيوانـات. گرم اسـتفاده گرديـد25-30ن با

و در شـرايط سانتي22±3در اتاق مخصوص با درجه حرارت  گـراد

و تاريكي  و12روشنايي و دسترسـي بـه آب  ساعته نگهـداري شـده

به منظور ايجاد فيبـروز ريـه در مـوش از تزريـق.غذاي كافي داشتند

 (Nippon Kayaku, Japan) اي بلئومايــسين منفــرد داخــل تراشــه

75ها بـا تجـويز داخـل صـفاقي بدين منظور موش. استفاده گرديد

ــي ــامين ميل ــوگرم كت ــر كيل ــرم ب  (Rotexmedica, Germany) گ

بـرش جراحـي در ناحيـه جهت دسترسي بـه تراشـه،. بيهوش شدند

ي بلئومايسينو محلول تازه تهيه شدهقدامي گردن موش ايجاد شد 

در5/3با دوز  سـالين ميكروليتـر نرمـال50 واحد به ازاي كيلوگرم

سـيليمارين خريـداري).17(مستقيماً به داخل تراشه تزريق گرديد

) فــسفات بــافر ســالين( PBS بــه صــورت تــازه در Sigmaشــده از 

و با دوز گـرم بـر كيلـوگرم بـه صـورت ميلي50سوسپانسيون شده

).18( روز قبل از تجويز بلئومايسين تزريق گرديد2داخل صفاقي، 

هفتـه2(ز سيليمارين به صورت روزانه تا پايان دوره آزمايش تجوي

7 گـروه چهـار هـا بـه مـوش. ادامه يافت) بعد از تجويز بلئومايسين 

گروه كنترل فيبروز كه فقط بلئومايسين دريافت: تايي تقسيم شدند

 بـه صـورت داخـل PBSگروه كنترل سالم كه فقط حامل. كردند

شد صفاقي به آن م. ها داده كهوشگروه گـرم ميلي50هاي سالمي

گروهـي كـه عـلاوه بـر. بر كيلوگرم سـيليمارين دريافـت نمودنـد 

آن ميلي50بلئومايسين  هـا داده گرم بر كيلوگرم سـيليمارين نيـز بـه

حيوانـات بـا دوز بـالاي) هفتـه2(پس از پايان دوره آزمايش. شد

و ريه) گرم بر كيلوگرم ميلي 100(كتامين  شـ بيهوش و ها خارج ده

وزن كل ريه به عنوان شاخص التهاب ريـه مـورد. توزين گرديدند 

لــوب راســت جهــت آزمايــشات).19(ارزيــابي قــرار گرفــت 

و لــوب ديگــر جهــت آزمايــشات بيوشــيميايي كنــار  گذاشــته شــد

.نگهـداري گرديـد%10 ساعت در فرمـالين24شناسي به مدت بافت

و بافـت شناسـي از تمامي مواد مورد نياز براي آزمايشات بيوشيميا يي

Sigma وMerck در. تهيه شدند براي تخمين ميـزان تجمـع كـلاژن

ميـزان هيدروكـسي باشـد، بافت ريه كه شاخصي از ميزان فيبروز مي 

ــه طبـــق روش  ــه بافـــت ريـ ــه هموژنـ ــرولين در نمونـ  Woessnerپـ

شد اندازه به نمونه هموژنه بافـت ريـه در بدين منظور).20(گيري
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ا و نمونـه6سيد كلريدريك نرمال سالين، هـا نرمال اضافه گرديد

 120 سـاعت در دمـاي16هاي مقاوم به حرارت به مدت در لوله 

هاي هيدروليز شده با كمك نمونه. گراد قرار گرفتند درجه سانتي

و با اسـتفاده از سـود2 -7( نرمـال خنثـي شـد5/2 قطره متيل رد

6=pH .( ليتـر محلـولي ميل1مرحله اكسيداسيون با افزودن سپس

ــر آب، ميلــي20درT گــرم كلــرامينT)41/1كلــرامين 30ليت

و ميلي به) استات/ ليتر بافر سيترات ميلي50ليتر ايزوپروپيل الكل

از. ليتر از نمونه آغاز گرديد ميلي2 ليتـر ميلـي1 دقيقـه،20پـس

ــيخ  ــرف ارل ــول(مع در%20محل ــد ــل آمينوبنزالدئي ــارادي متي پ

و  و نمونـه) ايزوپروپيل الكل پركلريك اسيد هـا بـه اضـافه شـده

بن20مدت  گـراد قـرار درجـه سـانتي60ماري با دماي دقيقه در

در. داده شدند  پس از آن ميـزان جـذب توسـط اسـپكتروفتومتر

در0-10هـاي غلظـت. نانومتر محاسـبه گرديـد 557  ميكروگـرم

ــي ــي ميل ــه منحن ــراي تهي ــرولين ب ــسي پ ــول هيدروك ــر از محل ليت

و ميزان هيدروكـسي پـرولين بـه صـورت است اندارد استفاده شده

µg/lung هاي شناسي نمونه جهت مطالعات بافت. گزارش گرديد

و قالــب ثابــت شــده در فرمــالين را پــس از آب در گيــري گيــري

آن4پارافين در حد  و از . هـا لام تهيـه شـد ميكرومتر بـرش داده

ن با ميكروسكوپ ائوزي- آميزي هماتوكسيلين ها پس از رنگ لام

ــه صــورت.نــوري مــورد بررســي قــرار گرفتنــد  مقــادير كمــي ب

SEM+Mean و داده و 12SPSSافـزار ها بـا اسـتفاده از نـرم بيان

و آزمون تكميلي يك ANOVAآزمون و Dunnett طرفه تجزيه

. دار تلقي گرديد معني>05/0Pمقادير. تحليل شدند

ها يافته
كسي پرولين ريه در گروه كنترل افزايش قابل توجه ميزان هيدرو

.P)>03/0(فيبـروز نـسبت بـه گــروه كنتـرل سـالم مـشاهده شــد 

داري در ميـزان هيدروكـسي پـرولين گـروه كنتـرل تفاوت معني

سالم در مقايسه با گروه سالمي كه سـيليمارين دريافـت كردنـد؛ 

از امــا سـيليمارين توانـست بــه طـور معنــي. وجـود نداشـت  داري

هايي كه بلئومايسين وكسي پرولين ريه در موشافزايش سطح هيدر

ــد؛ جلــوگيري نمايــد  نمــودار(P)>05/0(دريافــت كــرده بودن
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بر:1نمودار شماره فيبروز ميزان هيدروكسي پرولين ريه در اثر سيليمارين
ــسين ــوي ناشــي از بلئوماي ــه بعــد از تجــويز داخــل تراشــه2. ري اي هفت

كي5/3(بلئومايسين 50(بـا يـا بـدون سـيليمارين) (BLE) لـوگرم واحد بر
، محتواي (BLE+SILY)) گرم بر كيلوگرم به صورت داخل صفاقي ميلي

شد ها اندازه هيدروكسي پرولين ريه در موش هـاي كنتـرل گـروه. گيري
.دريافـت كردنـد (SILY) سـيليمارين يـا (CTL)حجم معادلي از سالين 

يك طرفه تعيين ANOVAو با استفاده از SEM+Meanنتايج به صورت
. در مقايسه با بلئومايسين#P>05/0. در مقايسه با سالين=P*001/0. شدند

وزن ريه افزايش قابل توجهي در گـروه بلئومايـسين در مقايـسه بـا

كـه وزن ريـه درحـالي؛P)>001/0(هاي كنترل سالم داشت گروه

بـ سـيليمارين مـشابه بـا ريـه در گروه درمان شـده بـا  ود هـاي سـالم

).2نمودار شماره(
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در اثــر سـيليمارين بـر:2نمـودار شـماره فيبـروز ريـوي ناشــي از وزن ريــه
 واحـد بـر5/3(اي بلئومايـسين هفته بعد از تجويز داخل تراشـه2.بلئومايسين
گرم بر كيلوگرم به صورت ميلي50(با يا بدون سيليمارين) (BLE) كيلوگرم

ــفاقي در، وزن(BLE+SILY)) داخــل ص ــه ــوش ري ــدازه م ــا ان ــري ه گي
 (SILY) سـيليمارين يا (CTL)هاي كنترل حجم معادلي از سالين گروه.شد

 ANOVAو بـا اسـتفاده از SEM+Mean نتايج به صورت.دريافت كردند
باP*>001/0.يك طرفه تعيين شدند  هاي كنترل گروهدر مقايسه
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، هاي حاصـل از گـروه بلئومايـسين شناسي ريه هاي بافت در بررسي

در تغييــرات فيبروتيــك بــه صــورت ارتــشاح ســلول هــاي التهــابي

و تجمع بافـت  فضاهاي آلوئولي، افزايش ضخامت ديواره آلوئولي

).1شكل شماره(همبند را نشان دادند 

، هماتوكـسيلين آميزي شـده بـا نماي بافت ريه موش رنگ:1شكل شماره
5/3(اي بلئومايـسينه هفته بعد از تجويز داخل تراشـ2تغييرات فيبروتيك
مي) واحد بر كيلوگرم ).×100نمايي بزرگ(شود مشاهده

درمان با سيليمارين توانـست تـا حـدودي از تغييـرات پاتولوژيـك

ارتـشاح كمتـر در ايـن گـروه. ناشي از بلئومايسين جلوگيري كنـد 

و كاهش تجمع بافت همبند وجود داشت سلول شكل(هاي التهابي

)2شماره 

با نماي بافت ريه موش رنگ:2شماره شكل B:، هماتوكسيلينآميزي شده
5/3(اي بلئومايسين هفته بعد از تجويز داخل تراشه2تغييرات فيبروتيك
مي)واحد بر كيلوگرم ).×100نمايي بزرگ(شود، مشاهده

مي)3شكل شماره(نماي ريه طبيعي در .شود مشاهده

-هماتوكـسيلين آميزي شده بـا ريه موش رنگ نماي بافت:3شكل شماره
ميائوزين ).×100نمايي بزرگ(شود، نماي ريه طبيعي مشاهده

 بحث
و ريــه بيمــاري هــاي مــزمن كبــد، پــانكراس، روده، كليــه، پوســت

و از دسـت رفـتن پيـشرونده  معمولاً بـا بـه جـا گـذاردن اثـر زخـم

و نيازمنـــد درمـــان ي هـــا عملكـــرد انـــدام مـــذكور همـــراه بـــوده

در تحقيق حاضر بلئومايسين توانـست).16(فيبروتيك هستند آنتي

كـه تجـويز افـزايش دهـد؛ در حـالي%57تجمع كلاژن را به ميزان 

و%37سيليمارين توانست به ميزان  از اين افزايش جلوگيري نمايـد

در. افـزايش يافـت%20تجمع كلاژن در اين گروه فقط بـه ميـزان 

ت Boigkتحقيق گـرم ميلي50 با دوز سيليمارينجويزو همكارانش

تجمع كلاژن را كاهش داده اسـت%35تا30 به ميزان بر كيلوگرم 

)29.(Zhao كاهش در ميزان هيدروكسي%6/42و همكارانش نيز

در)گــرم بــر كيلــوگرم ميلــي50(پــرولين را در گــروه ســيليمارين 

در).14(انـد مقايسه با گروه مبتلا به فيبروز كبدي گـزارش كـرده

مطالعات مذكور سيليمارين به طور قابل توجهي فيبـروز كبـدي را

و برگشت داده است  نتايج حاصل از مطالعه كنوني نيز. مهار كرده

گر اثرات ضد فيبروز سيليمارين در مدل حيواني فيبروز ريـوي بيان

ــرات  ــوگيري از تغيي و جل ــلاژن ــع ك ــوگيري از تجم ــق جل از طري

چنين سـيليمارين توانـست از طريـقهم.دباش پاتولوژيك بافتي مي 

نتايج تحقيقات بـر. پيشگيري از ادم از التهاب ريه جلوگيري نمايد 

مي روي سيليمارين در بيماري  دهد كه سيليمارين هاي كبدي نشان

دهنــده آن ســيليبين اثــرات فارماكولوژيــكو مــاده فعــال تــشكيل

هـاي انيـسم متعددي دارد كه بـسياري از ايـن اثـرات قادرنـد بـا مك 

از. ايجادكننده فيبـروز مقابلـه نماينـد  ) الـف: ايـن اثـرات عبارتنـد

و سيليمارين فعاليت ضد التهابي برجسته و قـادر اسـت ادم اي دارد
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و ارتـشاح مهـار مهـاجرت لكوسـيت. هيپرپلازي را مهار نمايـد هـا

آن نوتروفيل ها به موضـع التهـاب در مكانيـسم عمـل ضـد التهـابي

ــه نظــر مــي. نقــش كليــدي دارد رســد ســيليمارين ســبب تثبيــت ب

و مهار آزادسازي واسطه  مي ساختارهاي غشايي و هاي التهابي شود

را چنين قادر است آنـزيم هم و ليپواكـسيژناز هـاي سيكلواكـسيژناز

و-4ILو-2ILهاي بيان سيتوكاينسيليمارين)ب).21(مهار كند 

RNAــام ــان پي ــد رس ــاكتور رش ــي -1βTGFف ــاهش م ــد را ك  ده

و كينازهـاي مـرتبط بـاNF-κBاز فعـال شـدن چنينهم.)22،18(

و تكثير سلولي در اثر نسخه و α-TNF برداري ژني جلوگيري كرده

ميرا α-TNFبودن سلولي سمي  سيليمارين)ج.)24،23( كند كم

و شلاتو سيليبين خواص آنتي هـاي آزاد كننده راديكـال اكسيدان

و با مهار ليپيد پر  و دارند اكـسيداسيون از پيـشرفت آسـيب سـلولي

 سـبب افـزايش)د.)26،25(كننـد عواقبي نظير فيبروز ممانعت مـي 

ــه اكــسيد ــا ب ــاتيون احي و بهبــود نــسبت گلوت ــاتيون محتــواي گلوت

و قـادر چنين اثـر شـلاتههم)ه).27(شوند مي كننـده آهـن داشـته

و عملكــردي در فيبــروز ناشــي  از هــستند از تغييــرات بيوشــيميايي

 در نهايت سيليمارين بيـان)و).28(سرباري آهن جلوگيري نمايند 

در TIMP-1و1-پروكلاژن آلفا و تجمع كلاژن را را كاهش داده

در تحقيق فعلي به عنـوان يـك.)29،18(اندازد فيبروز به تأخير مي 

مطالعــه اوليــه، دوز رايــج ســيليمارين كــه در تعــدادي از مطالعــات 

و جهـت بررسـي حيواني مؤثر بـود؛ مـو  رد آزمـايش قـرار گرفـت

از-تر لازم است مطالعه دوز دقيق  پاسخ بـا كـاربرد تعـداد متنـوعي

چنـين مطالعـات بيـشتري هـم. دوزها در فيبروز ريوي انجام پـذيرد

براي يافتن مكانيـسم عمـل سـيليمارين در ايـن بيمـاري مـورد نيـاز 

در نتايج كامل. است مان بيمـاري تر امكان كاربرد سيليمارين را در

مي مرگ .سازد بار فيبروز ريه در انسان فراهم

 گيري نتيجه
و نيز احتمالاً سيليمارين از طريق جلوگيري از تجمع كلاژن

پيشگيري از التهاب در جلوگيري از تغييرات پاتولوژيك بافتي در 

.باشد مدل فيبروز ريوي ناشي از بلئومايسين در موش مؤثر مي
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