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 چکيده

 بود. بر آسیب حاد کبدی ناشی از تتراکلريدکربنEphedra pachyclada  هدف از پژوهش حاضر بررسی اثرات محافظتی هدف:

ها: در اين مطالعه ابتدا آزمايشی جهت دستیابی به مدل حیوانی استاندارد طراحی شد. در اين آزمايش 01 سر م  وش ب  ه 1 مواد و روش

گروه کنترل، شم و مدل تقسیم شدند. حیوانات گروه مدل 5 میلیلیتر ب  ر کیل  وگرم از تتراکلري  دکربن02 درص  د )3:3 در روغ  ن زيت  ون 

استريل( را به صورت درون صفاقی دريافت کردند. 19 ساعت بع  د نمون  هه  ای خ  ون و کب  د حیوان  ات جم  ع آوری و م  ورد بررس  یه  ای 

بیوشیمیايی و بافتشناسی قرار گرفت. پس از اطمینان از صحت القای مدل در آزمايش دوم04 سر از موشها به 4 گروه تقسیم شدند، يک 

گروه به عنوان کنترل و 1 گروه ديگر به عنوان گروههای آزمايشی در نظر گرفته شدند. القای آسیب حاد کبدی به روش قبل در گروههای 

آزمايشی صورت گرفت با اين تفاوت که دو گروه از آنها روزانه با عصاره )043 و 0043 میلیگرم بر کیلوگرم( تیمار شدند. نمونههای خون 

و کبد 19 ساعت بعد از تزريق تتراکلريدکربن جمع آوری شد. فعالیت سرمی آنزيمه  ای آلان  ین آمین  وترانس ف  راز TLA(( و آس  پارتات -

 آمینوترانس فراز TSA(( در سرم و میزان نکروز و التهاب در کبد مورد بررسی قرار گرفت.

ب افتی و   ، نک روز و الته اب   AST و ALTداری در فعالی ت س رمی   منجر به کاهش معنی Ephedra pachyclada تیمار با عصاره نتایج:

 افزايش درصد بقا در حیوانات دريافت کننده تتراکلريدکربن شده است.

اکسیداتیو و سرکوب التهاب بافتی، کبد را  مهار استرس با Ephedra pachycladaکند که نتايج تحقیق حاضر پیشنهاد مینتيجه گيری: 

 کند. در برابر آسیب حاد ناشی از تتراکلريد کربن محافظت می

 ، آسیب حاد کبدی، تتراکلريد کربنEphedra pachycladaواژگان کليدی: 
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 مقدمه

ای متابولیسم و سم زدايی است. عملکرده  کبد ارگان مرکزی در 

کبد سبب شده اين عضو ه دف   و موقعیت استراتژيکمتابولیکی 

  (.3های گوناگون و مستعد بیماری های بسیاری باش د ) توکسین

بیماری کبدی به هرگونه شرايطی اطلاق می شود ک ه منج ر ب ه    

القای آسیب يا التهاب در بافت کبد شده و عملکرد کبد را مت اثر  

ی ح اد و م زمن تقس یم    عم ده به دو دسته ها نمايد. اين بیماری

های حاد کبدی، فراوانی قابل توجهی ندارند ب ه  شوند. بیماریمی

طوری که طبق آمار در ايالات متحده آمريکا میزان ابتلا ب ه اي ن   

(. آنچه پرداختن 5مورد در سال است ) 5000ها دسته از بیماری

 94ت ا   00کن د م رو و می ر    به اين بیماری را حايز اهمیت م ی 

(. بیماری حاد کبدی در نتیجه نکروز 1صد از افراد مبتلاست )در

ها و يا به دنبال آس یب ش ديد   حاد جمعیت کثیری از هپاتوسیت

 و4گ ردد ) کرد هپاتوسلولار به طور کاملا ناگهانی ايجاد م ی عمل

ها، مواد ش یمیايی و داروه ا، ايس کمی و    ها،  توکسین(. عفونت2

ولیکی  مهمترين عوامل ايج اد  هیپوکسی کبدی و اختلالات متاب

(. در اي ن بیم اری   1) ه ای کب دی هس تند   اين ن و  از بیم اری  

کرد سینتتیک کبد همچون گلوک وننز و تولی د فاکتوره ای    عمل

روب ین و  انعقادی، عملکرد دفعی کبد مثل ترش   ص فراوی بیل ی   

اش مث ل  های صفراوی و همچن ین عملکرده ای متابولی ک   اسید

(. انس فالوپاتی کب دی   2ش وند ) ر اختلال میمتابولیسم اوره دچا

(Hepatic encephalopathyنیز يکی از مهم )ه ا در  ترين نشانه

همان طور ک ه گفت ه    (.7ها است )تشخیص اين دسته از بیماری

شد بیماری حاد کبدی با مرو و میر قابل توجهی هم راه اس ت،   

ان مبتلا درصد از بیمار 30های معمول تنها حدود ها و درماندارو

همین موضو  سبب شده است ت ا  (، 2) دهدرا از مرو نجات می

برخ  ی از دانش  مندان عل  وم داروشناس  ی پتانس  یل فعالی  ت     

هپاتوپروتکتیو را در گیاهان و بر پايه طب سنتی جس تجو کنن د   

 (. 9و  0)

Ephedra Pachyclada (EP) گی     اهی از خ     انواده 

Ephedraceae ای ب  ا درختچ  هگی  اه ب  ه ص  ورت  اي  ن .اس  ت

در  EPهای سبز، بند بند، پر ش اخه و معم ولا ق اام اس ت.     ساقه

اقل  یم خش  ک و نیم  ه خش  ک، خصوص  ا در من  اطق ک  ويری و  

روي د و ب ه ن ام ه ای     گلاخی جنوب و جنوب شرقی ايران میسن

ش ود. ش هرت اي ن خ انواده از     محلی هوم و ارمک ش ناخته م ی  

افدرينی فراوان است که گیاهان به دلیل دارا بودن آلکالواید های 

(. گیاهان اي ن  30ها افدرين و سودوافدرين هستند )ترين آنمهم

خانواده دارای خواص درمانی بسیاری بوده و هزاران س ال اس ت   

تنفس ی و   هایبیماریکه در طب سنتی آسیای شرقی در درمان 

ه ا ک اربرد دارن د. اخی را نی ز در پزش کی و در مقاص دی        آلرنی

تخفیف درد، کاهش تب و کنترل وزن بدن مورد استفاده همچون 

مطالعاتی که روی بس یاری از گیاه ان   (. 35و 33اند )قرار گرفته 

-Anti) خانواده افدراسه انجام ش ده موي د خ واص ض د الته ابی     

inflammatory5001در س ال  ها اس ت.  آناکسیدانتی ( و آنتی 

روی م دل حی وانی رماتوای د     Ephedra sinicaمطالعه عص اره  

مفصلی نشان داد اين گیاه قادر است با سرکوب التهاب ب ه ط ور   

ای در (. در مطالع ه 31) قابل توجهی روند بیم اری را مه ار کن د   

، محققان حیوانات دارای آسیب حاد کبدیِ القا ش ده  5000سال 

)ترکیبی از عصاره گیاه ان اي ن     Maoبا با دی گالاکتوز آمین را 

خانواده( تیمار نمودند و نتايج حاکی از کاهش قابل توجه علاي م  

های سرمی و مرو میر ب ود  بیماری همچون نکروز بافتی، فاکتور

ای که روی تعدادی از گونه ه ای اي ن خ انواده در    (. مطالعه34)

 Ephedra Pachycladaانجام شد نش ان داد ک ه     5030سال 

حاوی مقادير قابل توجهی ترکیبات فنلی و واجد خاص یت آنت ی  

تحقیقات مولکولی که در کشف مکانیس م  . (32است )اکسیدانتی 

با  EPکه عصاره  تاثیرات اين گیاه صورت گرفته است، نشان داده

 TNFα (Tumor necrosisگرهای التهابی مث ل  کاهش واسطه

factor α س  یگنالین  س  ازی ( باع  ا اف  زايش فع  الSTAT3 

(Signal transducer and transcription factor 3 و ب  ه )

شود های التهابی و کاهش آپوپتوزيس میدنبال آن سرکوب پاسخ

های حاد کبد، الته اب ب افتی و   (. با توجه به اينکه در آسیب31)

ساز نکروز گس ترده ب افتی و پیش روی    استرس اکسیداتیو زمینه 

شديم تاثیر عصاره اين گیاه را بر بیماری حاد بیماری است، بر آن 

 کبدی مورد مطالعه قرار دهیم. 

های حیوانی است که انجام چنین مطالعاتی مستلزم ساخت مدل 

مقلد شرايط پاتوفیزيولونيکیِ اختلالات کبدی باشند. طبق نظريه 

Terblanche   وHickman  در ي  ک م  دل حی  وانی مناس  ب از

بیماری حاد  کبدی، آسیب ايجاد شده بايد به طور بالقوه برگشت 

پذير بوده، قابل تکرار باشد، مانند آنچه در شرايط کلینیکی اتفاق 

می افتد به مرو منجر شود و ب ین الق ای م دل و وق و  م رو      

فرصت کافی جهت تست دارويی مورد نظ ر وج ود داش ته باش د     

اي  ن مطالع  ه س  عی ش  ده اس  ت  ب  ا اس  تفاده از        (. در37)

(  ابتدا 4CClهپاتوتوکسینی شناخته شده به نام تتراکلريدکربن )

ای از بیماری حاد کبدی ساخته شود و سپس ب ا  مدل تايید شده
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چگونگی تاثیرات اين گی اه ب ر    EPتیمار حیوانات بیمار با عصاره 

 روند بیماری حاد در کبد مورد بررسی قرار گیرد.
 

 هامواد و روش

 SW1های نر و ب ال  ن ژاد  در اين مطالعه تجربی، موش حيوانات:

 در ه ا م وش هفته( از انستیتو پاستور ايران خريداری ش دند.   0)

 هدور و گ راد سانت   ی  51±5 ش ده  دمای کنترل با حیوانات اتاق

 و شدند نگهداری ساعت تاريکی 35 و روشنايی س اعت 35 نوری

 هاآزمايش .داشت قرار هاآن دسترس در همواره کافی غذای و آب

و مطابق  يکسان کاملا شرايط در بررسی مورد هاگروه تمامی روی

 .اصول اخلاقیِ کار با حیوانات آزمايشگاهی صورت گرفت

جهت دستیابی به مدل حیوانی استاندارد،  :ساخت مدل حيواني

ت ايی کنت رل، ش م و م دل      30 گ روه  1سر موش ب ه   10تعداد 

4CCl  -Merckتقسیم شدند. برای الق ای آس یب ح اد کب دی     

Schuchardt, 2221) ) 20  زيتون  روغن با 3:3 نسبت به)درصد

در ي ک   بدن وزن کیلوگرم بر لیترمیلی 5 میزان استريل شده( به

به حیوانات گروه مدل تزري ق   دوز منفرد به صورت درون صفاقی

روغن زيتون  لیتر بر کیلوگرممیلی 5شد. حیوانات گروه شم تنها 

دريافت کردند و گروه کنترل هیچ تیماری را دريافت نکرد. میزان 

ساعت بعد از تزريق مورد بررسی  91يا بقای حیوانات تا  مانیزنده

ساعت بعد از تزريق حیوانات پس از وزن شدن با  91قرار گرفت. 

-Ketamin 10%-Alfasan, Woerdenتزريق محلول کتامین )

Hollandزاي  لازين   ( و(Xylasine 2% Alfasan Woerden-

Holland)  از  هوش شدند. تحت شرايط بی هوشی خونگیریبی

ها بافت شناسی خارج قلب انجام شد و سپس کبد جهت آزمايش

درصد فیکس ش د. آن الیز مارکره ای س رمی و      30و در فرمالین 

م شد. مطالعات بافت شناسی جهت بررسی صحت القای مدل انجا

 در ادامه ذکر شده است.  هاچگونگی انجام اين بررسی

اي ن   روش عص اره گی ری انتخ اب ش ده در     :EPتهيه عصاره  

تحقیق بر اساس روش استفاده بومی انِ من اطق جن وبی و غرب ی     

ه ای  ايران با اندکی تغییر می باشد؛ بدين ترتیب که س ر ش اخه  

تازه گیاه از حاشیه شهرستان فسا در استان فارس جم ع آوری و  

پس از کوبیدن در آب جوش انده ش د. پ س از جوش اندن اولی ه      

محلول صاف شده با  عصاره خارج شده از صافی رد شده و سپس

(. در اي ن آزم ايش جه ت    31جوشاندن بیش تر تغل یگ گردي د )   

های مورد نظر، عصاره نیمه جامد بدست آمده دستیابی به غلظت

به میزان مورد نیاز وزن و سپس در آب مقطر ح ل ش د؛ آن گ اه    

 میکرونی استريل گرديد.  5/0محلول نهايی با استفاده از فیلتر 

پ س از    EP:آسيب حااد کدادی  اا    تيمار حيوانات دارای

ب ر   EP اطمینان از صحت القای مدل، جهت بررسی تاثیر عصاره

تايی تقسیم  30گروه  4سر موش به  40روند بیماری حاد کبدی 

ه ای  گروه ديگر بعنوان گ روه  1کنترل و شدند. يک گروه بعنوان 

را  4CClگروه تجربی  1تجربی در نظر گرفته شدند. حیوانات هر 

لیت ر ب ر   میل ی  5ان اندازه آزموده ش ده در م دل س ازی )   به هم

( به صورت درون صفاقی دريافت کردن د. از می ان   4CCl کیلوگرم

ها ص ورت گرف ت، ي ک    های تجربی که القای بیماری در آنگروه

گروه به عنوان شاهد و دو گروه ديگر به عنوان گروه های تیماری 

ساعت بعد از دريافت  5 های تیماریدر نظر گرفته شدند. به گروه

4CCl    گ رم از  میل ی   3400و  340ب ه ترتی بEP    ب ه ازای ه ر

کیلوگرم وزن حیوان به ص ورت درون ص فاقی تزري ق ش د. اي ن      

ساعت يک بار تکرار شد. وزن حیوان ات در ابت دا و    54تزريق هر 

انتهای آزمايش به طور دقیق اندازه گیری و می زان م رو و می ر    

س اعت بع د از تزري ق     91ايش ثب ت ش د.   حیوانات در طول آزم

4CCl   زايلازي ن بیه وش ش دند و     -حیوانات با مخل و  کت امین

گیری از قلب تحت بیهوشی انجام گرفت. سپس کبد خ ارج  خون

درص د   30شده و پس از ان دازه گی ری دقی ق وزن در فرم الین     

 فیکس شد.

ه ای  ه ای ب افتی مط ابق روش   نمون ه  مطالعات  افت شناسي:

هايی با گیری با پارافین، برشدازش شده و پس از قالبمعمول پر

ها تهیه شد. اسلايدهای تهیه ش ده  میکرون از آن 1تا  4ضخامت 

)جهت بررسی میزان (H&E) با دو روش هماتوکسیلین و ااوزين 

)جهت بررسی داربست کبد( رن   آمی زی و     نکروز( و رتیکولین

می زان نک روز    H&Eمورد بررسی قرار گرفتند.  دراسلايد ه ای  

بافتی با استفاده از استانداردهای تعیین شده در مطالع ات قبل ی   

س لول ه ای   (. تع داد  30کم ی ش د )   3مطابق با جدول شماره 

همچون نوتروفی ل و ک وپفر و لنفوس یت در اس لايدهای     آماسی 

H&E م  ورد  400× نم  ايیب  ا میکروس  کور ن  وری و ب  ا ب  زرو

ر دو میدان ديد تصادفی از ها دشمارش قرار گرفتند. اين شمارش

ده مقطعِ هر کبد صورت گرفت. لازم به ذکر است که از هر گروه 

 اسلايدهای مربو  به کبد شش موش مورد بررسی قرار گرفت. 

به   خون گرفته شده از حیوانات :های  يوشيميایي سرمآزمون

ب ا  g 3200مدت يک ساعت در دمای اتاق نگهداری و س پس در  

دقیق ه س انتريفون ش د     30گراد ب ه م دت   تیدرجه سان 4دمای 



 ...                                              مهناز آذرنیا و همكار بر مدل حیواني بیماری حاد Ephedra pachycladaبررسي اثرات محافظتي  

 3313 زمستان، 4، شماره 3جلد ، پژوهشي(  -)علمي مجله سلول و بافت                                                                                                             354

ف راز  آمین و ت رانس  های آلان ین  ه، آنزيم(. از سرم بدست آمد39)

ALT) ف راز  ترانس آمینو( و آسپارتاتAST)  ت رين  ( ک ه از مه م

ه ای  کی ت  مارکرهای سرمی آسیب کبدی هستند با اس تفاده از 

ط ول  تولیدی شرکت پارس آزمون به وسیله اتوماتیک آنالیزر در 

 نانومتر اندازه گیری شدند. 140موج 

اف زار  نتايج ب ه دس ت آم ده ب ه وس یله ن رم       :آناليزهای آماری

31SPSS     ب ا تس ت   و آزم ون واري انس ي ک طرف هPost Hoc 

Tukey ب  ا س  ط  معن  ی( 03/0داریP< آن  الیز و  ب  ه ص  ورت )

 ارايه شدند. SEM±میانگین 

 (:30های بافتی برای تعیین میزان درجه نکروز ): نحوه امتیاز دهی به اسلايد3جدول 

 

 نتایج

  ررسي صحت القای مدل حاد کددی 

های کبدی نیازمند دس تیابی  روی بیماری مطالعات داروشناختی

ش  رايط  ه  ای حی  وانی اس  تانداردی اس  ت ک  ه مقل  دب  ه م  دل 

يک بیماری باشند، از اين رو در اي ن مطالع ه جه ت    نپاتوفیزيولوِ

اطمینان از صحت القای مدل، آزمايشی مطابق آنچه در روش کار 

ا ارايه شد طراحی گرديد. نتايج نشان دادند که تیمار حیوان ات ب   

باع ا اف زايش قاب ل     4CClلیتر ب ر کیل وگرم از   میلی 5يک دوز 

ه ای ش م و کنت رل    سرمی نسبت به گ روه  ALTو  ASTتوجه 

(. اين نتايج حاکی از القای آسیب ب ه  Bو  A، 3شده است )شکل 

ه ا ب ه خ ون اس ت.     ها و آزادسازی اي ن آن زيم  غشای هپاتوسیت

کب  د نی  ز ح  اکی از نک  روز گس  ترده   مطالع  ات باف  ت شناس  ی

ه ای الته ابی ح ول رو مرک زی و     ها و ارتشاح سلولهپاتوسیت

(. در E، 3فضاهای بین لوبولی در حیوانات گروه مدل بود )ش کل  

حالی که بافت کبد در دو گروه کنترل و شم کاملا طبیعی به نظر 

(. ب ا توج ه    D و C، 3رسید و هیچ نکروزی ديده نشد )شکل می

مطالعات گذشته در القای مدل حاد کب دی، نت ايج م ا نش ان     به 

تواند مدل مناسبی از بیم اری ح اد   می 4CClدادند اين میزان از 

های ما مويد ص حت رون د   کبدی را القا نمايند و به عبارتی يافته

سازی انجام شده بودند. از اين رو با القای بیماری ب ه روش   مدل

ت اثیر   EPمار حیوانات بیم ار ب ا   سازی و تی آزموده شده در مدل

 اين گیاه بر بیماری حاد کبدی بررسی شد.

 ر  قا و وزن نسدي کدد حيوانات  عاد از   EPتاثير تيمار  ا 

 4CClتيمار  ا 

های حاد کبدی با مرو و می ر ب الايی هم راه هس تند و     بیماری 

افزايش شانس بقا و به تاخیر انداختن مرو در بیماران مبتلا ب ه  

های درم انی  تواند احتمال بازسازی کبد با روشها میآسیباين 

(، از اين رو بررسی  بقا و م رو و می ر   2مختلف را افزايش دهد )

حیوانات مورد آزمايش بسیار حايز اهمیت است. در اين مطالعه با 

ه ای  ، تع دادی از م وش  CCl)4 لیتر ير کیل وگرم میلی 5تزريق )

های م ورد آزم ايش ب ه دلی ل نق ص ش ديد و ناگه انی در        گروه

ه ا در  کرد کبدی مردند. میزان و زمان م رو و می ر م وش   عمل

ها مورد بررسی قرار گرفت. در حیواناتی که علاوه ب ر  تمامی گروه

4CCl ،EP  گ رم ب ر کیل وگرم    میل ی  3400و 340را در دوزهای

اهش ياف ت.  دريافت کردند مرو و میر به طور وابسته ب ه دوز ک   

 گرم ب ر کیل وگرم  میلی 3400بطوری که در گروه تیمار شده با  

EP  گرم ب ر  میلی 340درصد و در گروه تیمار شده با  20بیش از

درصدِ حیوانات زنده ماندن د و اي ن در     10بیش از  EPکیلوگرم 

دريافت  4CClحالی بود که هیچ يک از حیوانات گروهی که فقط 

(. نت ايج ح اکی   A، 5ت زنده نماند )شکل ساع 91کردند تا پايان 

تواند مرو و میر ناشی می EPاست که تیمار حیوانات مسموم با 

داری ک اهش و در نتیج ه درص د بق ا را     را به طور معنی 4CCl از

افزايش وزن کبد و وزن نسبی کبد به دلی ل ت ورم    افزايش دهند.

کبدی است. در اين  هایها از علايم بیماریسیتوتوکسیک سلول

گیری دقیق وزن بدن و وزن کب د  مطالعه وزن نسبی کبد با اندازه

ها محاسبه شد. نت ايج نش ان دادن د ک ه     حیوانات در تمامی گروه

  درجه نکروز

 شود.نکروزی ديده نمی 0

 اند.نکروز مرکزی شده گیرهای کوچکی از هپاتوسیت درگروه 3

 .شودهای کبد ديده میلوبول 4/3نکروز سانتريلوبولار کامل در کمتر از  5

 .شودها ديده میهای کبد ودر کمتر از نصف لوبلوبول 4/3سانتريلوبولار کامل در بیشتر از نکروز  1

 های کبد را در گیر کرده است.نکروز کامل تقريبا بیشتر از نصف لوبول 4
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گ رم ب ر کیل وگرم(    میلی 3400) EPتیمار حیوانات با دوز بالاتر 

در کب د را ب ه ط ور قاب ل      4CClافزايش وزن نسبی القا شده ب ا  

داده است. کاهش وزن نسبی کب د در گروه ی از    توجهی تخفیف

گ رم ب ر کیل وگرم(    میل ی  340) EPحیوانات که با دوز پايین تر 

تیمار شده بودند نیز مشاهده شد ولی اين کاهش از نظ ر آم اری   

 (.B، 5معنی دار نبود )شکل 

 
 4CClس رمی؛    ASTو ALTگی ری  : ان دازه A ،B. (CCl4)لیتر بر کیلوگرم تتراکلريدکربن میلی 5ی با تزريق : بررسی صحت القای مدل حاد کبد3شکل 

معن ی داری   می زان * >03/0Pداری اخ تلاف از گ روه کنت رل و    می زان معن ی   #  >03/0P ها در خون شده است.دار سطوح اين آنزيمباعا افزايش معنی
ه ا کام ل   باف ت کب د در اي ن گ روه     .: فتومیکروگراف از بافت کبد به ترتیب در گروه های کنترل و ش م  Dو Cرا نشان می دهند.  CCl4 اختلاف از گروه

ه ای الته ابی   ، نکروز حاد هپاتوسیتی و تجم ع س لول  4CCl: فتومیکروگراف از بافت کبد در گروه Eهای کبدی کاملا منظم هستند؛ طبیعی است، طناب
 .: س یاهرو مرک زی   CV،500×نم ايی  آمی زی هماتوکس یلین و اا وزين ب زرو    لقای بی نظمی در طناب های کبدی مشهود است. )رن )پیکان سیاه( و ا

:4CCl تتراکلريد کربن؛ :ALT آلانین آمینوترانس فراز؛ :AST.)آسپارتات آمینوترانس فراز : 

 
های تحت تیمار شده منجر به افزايش بقای حیوانات در گروه EP ؛ CCl)4تتراکلريدکربن )بر درصد بقای حیوانات بعد از تیمار با  EP: تاثیر A :5شکل
منجر به کاهش معنی دار وزن نسبی کبد در  EP؛ 4CClگرم وزن بدن( در حیوانات تیمار شده با  300بر وزن نسبی کبد )وزن کبد/  EP: تاثیر Bاست. 

معنی داری  میزان* >003/0Pمیزان معنی داری اختلاف از گروه کنترل و  # >003/0Pکیلوگرم شده است. گرم بر میلی 340حیوانات تحت تیمار با دوز 
  EP: غلظت پايین عصاره  EP :Ephedra pachyclada،Low EPسر است ) 30دهند. تعداد حیوانات در هر گروه را نشان می 4CCl اختلاف از گروه

 تتراکلريد کربن(.: 4CClگرم بر کیلوگرم ، میلی 3400معادل  EP: غلظت بالای عصاره PHigh Eگرم بر کیلوگرم ، میلی 340معادل 
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سرمي  عد از تيماار  اا     ALTو  AST ر فعاليت  EPتاثير 

4CCl  
AST  وALT های پاتولونيک مرو سلولی و ترين شاخصاز مهم

(. در اين مطالع ه آن الیز بیوش یمیايی    50آسیب در کبد هستند )

اين آنزيم ها در سرم جمع آوری شده از حیوانات انج ام گرف ت.   

لیتر بر کیلوگرم میلی 5نتايج نشان دادند که تزريق درون صفاقی 

4CCl    ه ای  باعا افزايش قابل توجهی در فعالی ت س رمی آن زيم

AST و ALT      شده است، ولی تیم ار حیوان ات درياف ت کنن ده

گ  رم ب  ر میل  ی 3400و 340ب  ا دوز ه  ای  4CClهم  ین می  زان 

ه ا را ب ه ط ور    می زان فعالی ت س رمی اي ن آن زيم      EPکیلوگرم 

(. لازم ب ه ذک ر   1( )شکل>03/0pداری کاهش داده است )معنی

 EPهای تیم ار ش ده ب ا    در گروه ASTاست که میانگین سطوح 

 ALTوابسته به دوز کاهش ياف ت در ح الی ک ه در م ورد     بطور 

کاهش  EP گرم بر کیلوگرممیلی 340حیوانات تیمار شده با دوز 

بیشتری در سطوح اين آنزيم نشان دادند، اگرچه تف اوت ب ین دو   

دار ک دام از دو آن زيم معن ی   در مورد هیچ EPگروه تیمار شده با 

س لولی و آس یب    م رو  EPنبود. نتايج حاکی از اين اس ت ک ه   

را ب ه ط ور قاب ل ت وجهی ک اهش داده       4CClکبدی القا شده با 

 است.

 

 
میزان معنی داری اختلاف از گروه کنترل و  # >4CCl  .003/0P در موش های تیمار شده با ALTو  ASTبر فعالیت سرمی  EP: تاثیر 1شکل
003/0P<  *4 داری اختلاف از گروهمعنی  میزانCCl  را نشان می دهند. تفاوت بین دو گروه تحت تیمار باEP  معنی دار نیست. تعداد حیوانات در هر
: غلظت بالای High EPگرم بر کیلوگرم ؛ میلی 340معادل EP : غلظت پايین عصاره  Low EP؛ EP :Ephedra pachycladaسر است. ) 1گروه 
 : آسپارتات آمینوترانس فراز(.AST: آلانین آمینوترانس فراز؛ ALT: تتراکلريد کربن؛  CCl 4گرم بر کیلوگرم؛ یمیل 3400معادل  EPعصاره 

 

 4CCl رتغييرات  افتي کدد  عد از تيمار  ا  EPتاثير 

قادر است در مدت کوتاهی آسیب ح اد   4CClدريافت دوز بالای 

ه ای الته ابی در   کبدی را که با نکروز هپاتوسلولار و تجمع سلول

(. جه ت بررس ی   53نواحی مرکز لوبولی همراه است القا نماي د ) 

بر مدل حاد کب دی دو گ روه از حیوان ات     EPتاثیرات محافظتی 

تیمار شدند و پ س   EPبا دوزهای مختلف  4CClپس از دريافت 

ه ای باف ت   کب د حیوان ات خ ارج و م ورد بررس ی      ساعت 91 از

شناسی قرار گرفت. تصاويری از مقاطع بافتی رن  آمی زی ش ده   

اراا ه ش ده اس ت.     4و رتیکولین در ش کل   H&Eبه روش های 

حیوان ات   ای بافت شناسی نش ان دادن د ک ه کب د    هنتايج بررسی

سلولی ب ه ط ور م نظم در     هایکنترل کاملا طبیعی بوده، طناب

اطراف سیاهرو مرکزی قرار گرفت ه و ه یج نک روزی ب ه چش م      

ه ا ب ا داربس تی    ( و همچن ین اي ن طن اب   A1، 4نخورد )ش کل  

ح  ال (.  در ع  ینA2، 4ش  دند )ش  کل رتیک  ولینی حماي  ت م  ی

گ رم ب ر کیل وگرم     میلی 5دهند دريافت چنانچه تصاوير نشان می

4CCl  هپاتوس لولار و تجم ع قاب ل     موجب القای نکروز گس ترده

را  هابی حول رو مرک زی و فض اهای پ ورت   های التتوجه سلول

(. در حیوانات تیمار  ش ده ب ا دوز   B1، 4موجب شده بود )شکل 

ناحی ه نک روزه ب ه می زان قاب ل       EP گرم بر کیل وگرم میلی 340

های الته ابی ارتش اح   توجهی کوچک تر شده و نیز از انبوه سلول

(. در حالی C1، 4ناحیه  تا حدی کاسته شد )شکل يافته در اين 

 EPگرم ب ر کیل وگرم   میلی 3400که  در گروه تیمار شده با دوز 

ه ا در اط راف س یاهرو مرک زی و     تنها تع داد ان دکی از س لول   

ه ای الته ابی   فضاهای پورت دچار نکروز ش ده و ارتش اح س لول   

زی (. اسلايدهای رن  آمی  D1، 4بسیار کاهش يافته است )شکل

شده ب ه روش رتیک ولین نی ز، از ه م پاش یدن داربس ت و نظ م        
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نسبت به گ روه کنت رل ک املا     4CClهای کبدی در گروه  طناب

دهن د ک ه تیم ار ب ا     (. تصاوير نشان میB2، 4مشهود بود )شکل

 هاتا حدی به بازگشت نظم طناب EP گرم بر کیلوگرممیلی 340

(، در حالی C2، 4و بازسازی داربست کبد کمک کرده بود )شکل 

نظ م    EP گرم بر کیلوگرممیلی 3400که در گروه تیمار شده با 

طناب ها و داربست رتیکولینی کبد کاملا مشهود بوده و به حالت 

 (. D2، 4طبیعی شباهت بیشتری داشت )شکل

 
، EPتیمار نشده با  4CCl: بافت کبد در گروه B1: بافت کبد طبیعی در گروه کنترل. 4CCl . A1برتغییرات بافتی کبد بعد از تیمار با  EP: تاثیر 4شکل

و  C1مشهود است.  ( و فضای پورتCVهای التهابی )پیکان قرمز( در نواحی اطراف سیاهرو مرکزی )نکروز حاد هپاتوسیتی )پیکان سیاه( و تجمع سلول
D14هايی که بعد از دريافت : بافت کبد در گروهCCl به ترتیب با دوز هایEP (340  میلی3400و )تیمار شدند، محدوده نکروز و تجمع گرم بر کیلوگرم
آمیزی رتیکولین از بافت  : رن A2(. 300×، بزرو نمايی H&Eگیری کاهش يافته است. )رن  آمیزی ها به طور چشمهای التهابی در اين گروهسلول

: رن  آمیزی رتیکولین از بافت کبد در گروه B2کبد در گروه کنترل به سلامت داربست کبد در در اطراف سینوزوایدها دقت شود )پیکان های سیاه(. 
4CCl  تیمار نشده باEP داربست کبد خصوصا در نواحی اطراف ،CV  .)به شدت تخريب شده است )پیکان سیاهC1  وD1: هايی که بافت کبد در گروه

به صورت وابسته به دوز به ترمیم داربست از دست    EPتیمار شدند،گرم بر کیلوگرم( میلی3400و  340) EPبه ترتیب با دوز های 4CClبعد از دريافت 
:  هماتوکسیلین و H&Eتتراکلريد کربن؛ :  CCl 4؛  EP :Ephedra pachyclada( (500×  آمیزی رتیکولین بزرگنمايیرفته کبد کمک کرده است. )رن

 ااوزين(
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های التها ي و درصاد نکاروز در    ر تعداد سلولEP تاثير 

  4CClحيوانات تيمار شده  ا 

(، 2های حاد کبدی اغلب با التهاب بافتی همراه هس تند ) بیماری

ه ای  ه ای ک وپفر، س لول   های التهابی به وسیله س لول اين پاسخ

( حاض  ر در باف  ت کب  د و Hepatic satellite cellای )س  تاره

(. 55ش وند ) های التهابی وارد شده به بافت میانجیگری میسلول

های کوپفر، نوتروفیل و لنفوسیت ک ه  در اين مطالعه تعداد سلول

ه ای درگی ر در الته اب کب دی هس تند در      ت رين س لول  از مهم

های رش قرار گرفت. نتايج آنالیز دادهرد شمامو H&Eاسلايدهای 

ارااه شده است. نتايج  A، 2کمی حاصل از اين شمارش در شکل 

منجر به اف زايش قاب ل توج ه تع داد اي ن       4CClنشان دادند که 

ها در کبد شده است، در حالی که ک ه تیم ار حیوان ات ب ا     سلول

القا شده  های التهابیتعداد سلول EP گرم بر کیلوگرممیلی 340

داری ک اهش داده اس ت. اي ن ک اهشِ     را به طور معن ی  CCl4با 

گرم بر میلی 3400های التهابی در گروه تیمار شده با تعداد سلول

ت وان گف ت   به مراتب بیشتر بوده است. بنابراين میEP کیلوگرم 

EP  4التهاب بافتی القا شده توسطCCl   را تا حد زيادی س رکوب

مطالعه میزان نکروز بافتی نیز در اسلايدهای نموده است.  در اين 

H&E   کم ی ش د. نت ايج گوي ای      3با استفاده از جدول ش ماره

کاهش معنی دار نکروز مرکز لوبولی در حیوانات تیم ار ش ده ب ا    

گ  رم ب  ر کیل  وگرم( در مقايس  ه ب  ا میل  ی 3400) EPدوز ب  الای 

(. B، 2دريافت ک رده بودن د )ش کل    4CClحیواناتی بود که فقط 

چنین کاهشی در میزان نکروز مرکز لوبولی در حیواتی که با دوز 

تیمار شده بودند نیز مشاهده شد ول ی از نظ ر آم اری     EPپايین 

 دار نبود. معنی

 

های نوتورفیل، به طور وابسته به دوز تعداد سلول EP؛ تیمار با 4CClهای التهابی  در کبد حیوانات تیمار شده با بر میانگین سلول EP( تاثیر A: 2شکل
موجب  EP؛ تیمار با دوز بالای 4CClبر درجه نکروز بافتی در حیوانات تیمار شده با   EP( تاثیر Bکوپفر و لنفوسیت موجود در کبد را کاهش داده است.
 #>003/0P(.  3بر اساس جدول شماره H&Eتیاز دهی به نکروز در اسلايدهای شده است )ام CCl4کاهش معنی دار نکروز بافتی در مقايسه با گروه 

سر  1را نشان می دهند. تعداد حیوانات در هر گروه  4CCl معنی داری اختلاف از گروه میزان* >P 003/0میزان معنی داری اختلاف از گروه کنترل و 
 EP: غلظت بالای عصاره High EPگرم بر کیلوگرم(، میلی 340معادل)EP : غلظت پايین عصاره Low EP؛  EP :Ephedra pachycladaاست )
 :  هماتوکسیلین و ااوزين(. H&E: تتراکلريد کربن؛  CCl 4گرم بر کیلوگرم(؛میلی 3400معادل )

 

 

 بحث

ه ای جدي د درم انی،    با توجه ب ه ناش ناخته ب ودن اث رات روش    

ه ای گون اگون در حیوان ات پ یش از ش رو        بیم اری  سازیمدل

آزمايشات بالینی بس یار ح ااز اهمی ت اس ت. از اي ن رو در اي ن       

ای از بیماری ح اد کب دی   مطالعه سعی شد ابتدا مدل تايید شده

در موش القا شود. ب رای اي ن منظ ور از هپاتوتوکس ینی ب ه ن ام       

4CCl خص گرديد استفاده شد. با توجه به نتايج بدست آمده مش

منج ر ب ه نک روز     4CClلیت ر ب ر کیل وگرم از    میل ی  5که تزريق 

های التهابی حول رو مرکزی و همچنین گسترده و تجمع سلول

در حیوان ات خواه د ش د.      ALTو ASTافزايش فعالیت سرمی 
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ه ای مطالع ات پیش ین مطابق ت     نتايج اين مدل سازی با يافت ه 

مدل مورد نظر را تايید  ( و صحت القای52و 54، 51، 39داشته )

بع د از ج ذب و ورود ب ه     4CClاند که نمود. تحقیقات نشان داده

توسط س یتوکروم   های کبدیمیکروزومخون وارد کبد شده و در 

450P کلرومتی ل  کلرومتی ل و پراکس ی  ه ای آزاد ت ری  به راديکال

 با حمله به غشای س لولی  هااين راديکال (.51شود )متابولیزه می

منج ر ب ه هض م     لیپیدی آن شد و س پس  اکسیداسیونپر سبب

ه ای پارانش یمی کب د    غشای س لولی و الق ای نک روز در س لول    

های پارانشیمی (. فعالیت آنزيماتیک سرمی با آسیب57شود )می

و  ASTس ازی  ه ا  موج ب آزاد  کبد در ارتبا  است. اين آس یب 

ALT و  ه ا از مواضع شان در میتوکندری و سیتوزولِ هپاتوسیت

ه ای  غش ايی و گس یختگی   -GTPراه يافتن اي ن آن زيم ه ا از   

دهن د  ها را اف زايش م ی  سلولی به خون شده و فعالیت سرمی آن

(. از طرف ديگر هپاتوسیت هايی که تحت تاثیر نک روز ق رار   50)

کنن د.  های التهابی را در کبد تحريک م ی اند شرو  واکنشگرفته

ی الته ابی اس ت، اي ن    ه ا مشخصه التهاب در کبد تهاجم س لول 

 TNFα و  IL-6ه ای الته ابی مث ل    ها با ترش  سايتوکینسلول

 (. 59شوند )باعا پیشروی بیماری و آسیب بیشتر کبد می

بر آسیب ح اد کب دی،    EPدر اين مطالعه جهت بررسی تاثیرات 

القای بیماری به روش آزموده شده قبل درسه گروه از م وش ه ا   

 EPها روزانه با دوزهای مختلف وشصورت گرفت و دو گروه از م

قادر ب ه   EPتیمار شدند. نتايج اين آزمايش نشان داد که تیمار با 

توج ه ش انس بق ا و ک اهش وزن نس بی کب د در        اف زايش قاب ل  

توان د  م ی  EPحیوانات دارای آسیب حاد کبدی است. همچن ین  

را کاهش دهد ک ه خ ود    ALTو  ASTهای فعالیت سرمی آنزيم

اهش م رو س لولی و آس یب در باف ت کب د اس ت.       به معنای ک

شناسی کبد حیوانات مورد آزمايش نی ز نش ان داد   مطالعات بافت

، نکروز هپاتوسیتی و تجمع س لول ه ای الته ابی    EPکه تیمار با 

را کاهش داده و به بازسازی داربست کب د   4CClالقا شده توسط 

 EPگف ت   توانکند. با توجه به نتايج به دست آمده میکمک می

حفاظ ت   4CClکبد را در براب ر آس یب ح اد الق ا ش ده توس ط       

 کند.می

از آنجا که استرس اکسیداتیو و التهاب القا شده توسط آن عام ل  

های اند و در ايجاد بسیاری از بیماریآسیب زننده به بافت کبدی

ها قادرند حاد کبدی نقش مهمی دارند، از اين رو آنتی اکسیدانت

یداسیون لیپی دی و نک روز هپاتوس یتی ت ا ح د      با کاهش پراکس

ها محافظت کنن د. ب ه ه م دلی ل     زيادی کبد را در مقابل آسیب

ه ای طبیع ی در   است که اهمی ت جس تجوی آنت ی اکس یدانت    

ام روزه ب ا   (. 10های اخیر افزايش قابل توجهی يافته اس ت ) سال

های زياد داروه ای م درن، داروي ی ک ه ق ادر ب ه       وجود پیشرفت

و  9کبد آسیب ديده و بازسازی آن باش د وج ود ن دارد )   تحريک 

(. همین موضو  سبب شده است تا برخی از دانشمندان علوم 13

داروشناسی پتانسیل فعالیت هپاتوپروتکتیو را در گیاهان و بر پايه 

 ترکیب ات  از چرا که بس یاری (، 9و  0) طب سنتی جستجو کنند

هس تند   اکسیدانتی یآنتخواص  دارای هافنلیپل جمله از گیاهی

 حف اظتی  فلاونوایدها دارای اثر خصوصا فنلیپلی ترکیبات (.15)

 آزاد ه ای راديک ال  و کب دی  س موم  از ناش ی  هایآسیب برابر در

 (.14و  11هستند )

Parsaeimehr   ( نشان دادن د ک ه  32و همکارانش ) EP   واج د

همچنین ثابت کردند که اين  هااکسیدانتی است آنخاصیت آنتی

گیاه حاوی مقادير قابل توجهی ترکیبات فنلی است بن ابراين ب ه   

به دلیل دارا بودن ترکیب ات فنل ی و خاص یت     EP نظر می رسد

اکسیدانتی ناشی از حضور اين ترکیبات، منجر به غی ر فع ال   آنتی

ش ده و از   4CClه ای آزاد تولی د ش ده توس ط     ساختن راديکال

ها جلوگیری نموده ها و القای نکروز در آنشای سلولآسیب به غ

فعالی ت   EPهای پارانش یمی کب د توس ط    است. با کاهش آسیب

های کبدی نیز به طبع آن کاهش يافت ه اس ت. اي ن    سرمی آنزيم

ه   ای س   اير محقق   ان در م   ورد ت   اثیرات نت   ايج ب   ا يافت   ه

 17، 11، 12در محافظت کبدی مطابقت دارد ) هااکسیدانتآنتی

 در گ روه  کب د  نس بی  وزن و کب د  وزن افزايش (. همچنین10و 

ت ورم   ب روز  و تجمع لیپی د  از ناشی تواندمی  CCl 4با شده تیمار

 خ ارج  ب ه  رو کب دی در اث ر نش ت    هایسلول در سیتوتوکسیک

سلول باشد ک ه ب ه    درون به آب و سديم همزمان و ورود پتاسیم

 نظ ر  در لیپی دی  پراکسیداس یون  اثرات ترينمهم از عنوان يکی

با جل وگیری از   EPتیمار حیوانات با دوز بالای  گرفته می شود و

پراکسیداسیون لیپیدی تا حد زيادی افزايش وزن نسبی کب د در  

(. از آنجا ک ه حیوان ات   40و  19را جبران نموده است ) 4CClاثر 

تیم ار   EPب ا   4CClاز دريافت  ساعته بعد 5در يک فاصله زمانی 

ها خصوصا در نواحی مرکز لوبولی که شدند تعدادی از هپاتوسیت

( دچار نک روز  43را دارا هستند ) 450P بیشترين میزان سیتوکروم

اند. همان ط ور  های التهابی را در کبد تحريک نمودهشده و پاسخ

ب ه  ه ای الته ابی   های التهابی و ارتشاح سلولکه گفته شد پاسخ

بافت کبد، خود مرحله بسیار آسیب زننده در پروسه بیماری زايی 

کبد است و می تواند به اختلال ش ديد در عملک رد کب د منج ر     

ه ای  (. در اين مطالعه نشان داده شد که در گروه45و  59گردد )
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های التهابی در بافت کبد ب ه ط ور   تعداد سلول EPتیمار شده با 

توان گف ت مکانس یم   از اين رو می قابل توجهی کاهش يافته بود.

اش اکس یدانتی علاوه بر خواص آنتی EPفعالیت محافظت کبدی 

در خاصیت ضد التهابی آن نیز هست که احتمالا به دلیل حض ور  

(. ب ا توج ه ب ه    33ترکیبات افدرينی موجود در اين گی اه اس ت )  

 EP، (34و همکارانش ان )  Yamada( و 31)  Yeomایه   يافته

التهابی موج ب مه ار الته اب     احتمالا با کاهش ترش  سايتوکین

باعا   EPها همچنین نشان دادند که تیمار با شود. آنبافتی می

ش  ود. در کب  د م  ی STAT3و  IL-10اف  زايش س  ط  پروتین  ی 

التهابی در کبد ب ا فع ال   های ضد اند واکنشتحقیقات نشان داده

ک ه   IL-10ر توس ط  های ک وپف در سلول  STAT3سازی مسیر 

(. از اين 41باشد )يک سايتوکین ضد التهابی است در ارتبا  می 

های التهابی و تحريک احتمالا با سرکوب ترش  سايتوکین  EPرو

 STAT3س ازی مس یر    التهابی و فعالهای ضد ترش  سايتوکین

کند. مهار پراکسیداسیون لیپیدی روند التهاب در کبد را مهار می

ی و همچنین سرکوب التهاب، منجر به بازگشت تپاتوسیو نکروز ه

های آسیب ديده می کبد و بازسازی سلولکرد از دست رفته عمل

، 41، 42، 44اين نتايج در مطالعات بسیاری ديده شده اند ) شود.

ه ای  ک رد کب د و ک اهش م ارکر    (. بازگشت نسبی عمل40و  47

اث ر آن   سرمی آسیب کب دی از انس فالوپاتی کب دی و م رو در    

کند از اين روست که درص د بیش تری از حیوان ات    جلوگیری می

 زنده ماندند. EPبیمار تیمار شده با 
 

 نتیجه گیری

                       عص  اره ب  ا تیم  ار ک  ه داد نش  ان حاض  ر تحقی  ق نت  ايج

 Ephedra pachyclada  شده القا کبدی آسیب تخفیف موجب 

تم امی   داریمعن ی  ص ورت  ب ه  ش ده و  توس ط تتراکلري دکربن  

 مهار با احتمالا EP .بخشدمی را بهبود بافتی آسیب هایشاخص

ک ه   4CClه ای آزاد ناش ی از   راديکال شیمیايی هایکنش برهم

 و تغیی رات  لیپی د  پراکسیداسیون اکسیداتیو، استرس کننده آغاز

 حفاظ ت  هستند و همچنین سرکوب التهاب ب افتی اث ر   مولکولی

 .کند اعمال می را کبد کنندگی
 

 تشکر و قدردانی

از زحمات فراوان آقای دکت ر ياس ر    را خود سپاس مراتب لفینمو

تهمتنی و خانم سیده غديره میرابوالقاسمی در انجام اي ن پ رونه   

 دارند.ابراز می
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Abstract 

Aim: Evaluation of protective effects of Ephedra pachyclada on carbon tetrachloride- induced acute 

liver injury.  

Material and method: In this study, initially we designed an experiment to achieve a standard animal 

model, in which 30 mice were divided into three control, sham and model groups. In the model group 

the animal received 2ml/kg carbon tetrachloride 50 %( 1:1 in sterile olive oil) intraperitoneally. 72 

hours later, blood and liver samples were collected and analyzed using biochemical as well as 

histological studies. After ensuring the effectiveness of the model induction, in the second trial, 40 

mice were divided into 4 groups including control and three experimental groups. Induction of acute 

liver injury was performed same as previous on experimental groups, which two of them were treated 

with Ephedra pachyclada extract (140, 1400 mg / kg) daily. Blood and liver samples were collected 

96 h after carbon tetrachloride injection then serum activity of Alanine amino transferase (ALT), 

Aspartate amino transferase (AST) and necrosis as well as inflammation in the liver were studied.  

Result: Treatment with Ephedra pachyclada extract significantly decreased the activity of ALT and 

AST in the serum as well as the necrosis and inflammation in liver tissue. In addition the survival rate 

was increased in the animal receiving carbon tetrachloride. 

Conclusion: Results of this research suggest that Ephedra pachyclada protects the liver against acute 

liver injury induced by carbon tetrachloride through inhibition of oxidative stress and suppressing the 

inflammation.  
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