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Preventive effect of novel nanomicelle of silymarin on liver injury 
induced by carbon tetrachloride in rat 
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ABSTRACT 
Background and Aim: Silymarin is used for the treatment of liver disease due to its hepatoprotective 
effects. however, the use of its extract is limited due to poor aqueous solubility and low 
bioavailability. This study aimed to prepare a new formulation of silymarin and to evaluate its 
hepatoprotective effect after liver injury induced by carbon tetrachloride in rats.  
Materials and Methods: In an experimental study, a new form of silymarin was prepared.  A total 
number of 24 rats were divided into 4 groups. The two treatment groups were administered with 
silymarin extract and silymarin nanomicelle for 14 days before being damaged by CCl4. At the end of 
the study, blood samples were collected to determine serum levels of alanine aminotransferase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP) and, lipid profile. Moreover, 
antioxidant and oxidative stress enzyme activities were assessed in hepatic tissue. A one-way ANOVA 
test was used for statistical analysis. 
Results: The activity of ALT and AST liver enzymes and the level of lipid profile parameters were 
significantly decreased in nanomicelle treated group compared to the silymarin-treated group 
(P<0.05). Also, the activity of liver antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD) and catalase 
(CAT) in the nanomicelle treated group showed a significant increase compared to the silymarin 
extract (P<0.05). The level of the Liver MDA was significantly decreased in the nanomicelle group 
compared to the silymarin extract (P<0.05). 
Conclusion: The results of this study showed that silymarin nanomicelle has better hepatoprotective 
effects in ameliorating CCl4 toxicity in rats compared with extract of silymarin.   
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 1-1400/11 خرداد و تیر/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 
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  چکیده

شود؛ اما اسـتفاده از عصـاره آن بـه     سیلیمارین به دلیل اثرات حفاظت کبدي در درمان اختلالات کبدي استفاده می :زمینه و هدف

 سـل ینانوم از يدی ـفـرم جد  هی ـمطالعـه ته  نی ـاهـدف از  . و فراهمی زیستی پایین محدود شـده اسـت   یآب یطمح کم در حلالیتدلیل 

  باشدیم ییدر موش صحرا دیالقاء شده با کربن تتراکلرا يکبد بیآن بر آس یاثر محافظت یبررس و نیماریلیس

مـوش صـحرایی بـه    سـر   24تعـداد  . تهیه شـد  به شکل نانومیسل سیلیمارین ، ابتدا فرم جدیدتجربیمطالعه یک در  :ها مواد و روش

 نانومیسـل  و سـیلیمارین عصـاره  بـا   CCL4و قبـل از ایجـاد آسـیب بـا      روز 14بـه مـدت    دو گروه درمـانی  .چهار گروه تقسیم شدند

، آسـپارتات   (ALT)آلانـین آمینوترانسـفراز  سـرمی  سـطح   یـین تعي خون جهت ها نمونه در پایان مطالعه،. تیمار گردیدند سیلیمارین

اکسـیدانی و   هـاي آنتـی   آنـزیم  فعالیـت  همچنین، .شد يآورجمع و پروفایل لیپیدي  (ALP)، آلکالن فسفاتاز(AST) آمینوترانسفراز

  .شد یزآنال یکطرفه ANOVAبا آزمون  یجنتا. بررسی شدبافت کبد  دراسترس اکسیداتیو 

گـروه تیمـار   به پارامترهاي پروفایل لیپیدي در گروه تیمار شده با نانومیسل نسبت و  ALT ،ASTهاي کبدي  آنزیم فعالیت :ها یافته

اکسـیدانی   هـاي آنتـی   آنـزیم  بافـت کبـدي   فعالیـت همچنـین  . )>05/0P( افـت ی داري کـاهش  نـی طـور مع  شده با عصاره سیلیمارین به

نسـبت بـه عصـاره سـیلیمارین افـزایش       سـیلیمارین  نانومیسـل  درگروه تیمارشـده بـا   (CAT) کاتالازو (SOD) سوپراکسیددیسموتاز

گروه تیمار شده با نانومیسل نسبت بـه عصـاره   در بافت کبدي  (MDA)  مالون دي آلدئید میزان. )>05/0P( دادرا نشان  يدار یمعن

  .)>05/0P( نشان دادرا داري  یسیلیمارین کاهش معن

نشان داد، نانومیسل سیلیمارین داراي اثرات حفاظت کبدي بهتري نسبت به عصاره سـیلیمارین در  مطالعه در این نتایج : گیري نتیجه

  .باشد ها میموش در  CCL4تعدیل اثرات سمیت القاشده با

 نیتریک اکساید کبدي، سمیت ،یددیسموتازسوپراکسسیلیمارین، استرس اکسیداتیو،  :يکلید يها واژه

  30/8/99:پذیرش 6/8/99:اصلاحیه نهایی 12/9/98: مقالهوصول 
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 ...بررسی اثر محافظتی   3

 1400 خرداد و تیر/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

  مقدمه

ــی از   ــد یک ــمکب ــر مه ــز    ت ــه مرک ــت ک ــدن اس ــاي ب ین اعض

ي بیوشـــیمیایی ضـــروري و محـــل متابولیســـم  هـــا واکـــنش

-ی و دفع زنوبیوتیکزدائ سمداروهاست و نقش مهمی را در 

آسـیب یـا تخریـب    بنـابراین  هاي متعدد و انواع داروها دارد؛ 

ــد  ــاد    پکب ــتلا ایج ــرد مب ــلامت ف ــدیدي را در س ــدهاي ش یام

ي  اسـتفاده  ازجملـه ها به علل مختلفـی   یبآساین ). 1(کند یم

هاي متابولیـک   یماريبهاي ویروسی،  یتهپاتمداوم از الکل، 

ایجـاد  ...ي نادرسـت دارویـی و   استفادهارثی، سموم محیطی، 

هـاي کبـدي متفـاوتی     یمـاري بیتـاً منجـر بـه    نهاگـردد کـه    یم

ي کبـدي  هـا  سـرطان یبروز، سیروز، نکروز، فهپاتیت،  ازجمله

امـروزه مطالعـه و درمـان اخـتلالات کبـدي      . )2(شود یم... و

توسط گیاهان و ترکیبات گیاهی با توجه به امکـان دسترسـی   

ي دارویـی  هـا  درمـان بیشتر و عوارض جانبی کمتر نسـبت بـه   

این ترکیبـات   ازجمله. )3(است قرارگرفتهبیشتري  موردتوجه

در گیاهـان مختلـف    وفـور   بـه ها هستند که فنولگیاهی، پلی 

اي در حفاظـت  رسد نقـش عمـده  شوند و به نظر می یمیافت 

هاي محیطی مانند اشعه فرابنفش خورشید یا گیاهان از آسیب

ــذب       ــا ج ــین ب ــد و همچن ــاهی دارن ــاي گی ــاتوژن ه ــه پ حمل

ایفـا   هـا  انسانهاي آزاد نقش بسیار مهمی در سلامت  یکالراد

سیلیمارین یکی از ترکیبات پلی فنول اسـت   .)4 ,5(نماید یم

هاسـت  اکسـیدانی و ضـد سـرطانی آن مـدت    که اثرات آنتـی 

توانـد   یم ـی خـوب  بـه و  قرارگرفتـه اسـت  و بررسی  موردتوجه

ي رادیکال آزاد و متعاقـب آن مهـار    مهارکنندهیک  عنوان به

 ین،سـیلیمارین عـلاوه بـر ا   .پراکسیداسیون لیپید ها عمل کنـد 

 CCl4ین وهـا، فلـزات سـنگ    کش مانند آفت مواد سمیورود 

هـا در   از آن ینبنـابرا  ؛کنـد  یرا متوقف م يکبد يها به سلول

  .)6(کندیمحافظت م يبعد يها بیبرابر آس
 و زی ـگر شـدت آب  بـه  سـاختار علـت   سیلیمارین به ،حال نیباا

از  درصـد  50تـا   20تنهـا  و  تدر آب نـامحلول اس ـ  غیر یونی

 ؛ودشــ یمــجــذب  دســتگاه گــوارش خــوراکی از یلیمارینســ

 بـه علـت   بنابراین اثر خـوراکی سـیلیمارین بـر عملکـرد کبـد     

آن  یجزئ ـ یـب تخر ،یینپا یستیز یفراهمیف، ضع محلولیت

 عمر مهین کوتاه بودنو  در رودهکم آن  جذب معده، عیدر ما

 و ی سـیلیمارین خـون  غلظـت  باعث کاهشفلاونوئیدها، خود 

 بـه انـدام هـدف    دنیرس ـ درمتعاقب آن، کـاهش غلظـت آن   

اسـتفاده از آن شـده    شـدن  محدودو همین امر باعث  شود یم

وجـود ایـن محـدودیت، موجـب انجـام تحقیقـات       . )1(است

و جذب  یستیز یفراهمزایش محلولیت، ي جهت افا گسترده

هـا منجـر بـه طراحـی و     نتیجه این پـژوهش . آن گردیده است

تهیه انواع فرمولاسیون براي سیلیمارین گردیده اسـت کـه از   

ــه  ــآن جملـ ــپلکس  یمـ ــه کمـ ــوان بـ ــفولیپیدي، تـ ــاي فسـ هـ

یـا  تقربامـا   ).3 ,7 ,8(کـرد ها اشـاره  نانوامولسیونی و نانومیسل

هدف ما در این . باشند یمچیده و پرهزینه پی ها روشتمام این 

ینه و جدیدي از هز کممطالعه، براي اولین بار، تهیه فرم ساده، 

یت انحلال و جذب بیشـتر  قابل باسیلیمارین به شکل نانومیسل 

عصـاره   نسبت به ین اثرات این فرم جدیدار بعلاوه . می باشد

ي کبـدي در برابـر   هـا  سـلول سیلیمارین بر خاصیت حفـاظتی  

  .گیردو مقایسه قرار می ، مورد بررسی4CClسمیت 

  

  هامواد و روش

در این مطالعه تجربی، عصاره سـیلیمارین از شـرکت سـیگما    

اتـیلن   یپل ـو مـواد دیگـر مثـل     )(Sigma Aldrich آلدریچ

 80پــــروپیلن گلیکــــول، تــــوئین    یپلــــ، 400گلیکــــول 

(TWEEN80)  و گلیسیرین از شرکتMerck   آلمان تهیـه

 یلجهـت تشـک   لاسـیون فرمو ینبـه بهتـر   یدنمنظور رس به. شد

یفایرها و از امولس ـ یمختلف ـ يهـا  نسـبت  یدارپا یک نانومیسل

 یجنتـا ( شـدند  یـب ترک همـراه بـا عصـاره سـیلیمارین     ها حلال

 New (NFSM) نانومیسـل سـیلیمارین   .)منتشر نشده اسـت 

Form of Sylimarin  400یکـول  اتیلن گل یپلبا استفاده از 

ي هـا  روشامولسـیفایر بـا    عنـوان  به 80حلال و توئین  عنوان به

برخـی پارامترهـاي    در مرحلـه بعـد   .تهیه شـد  ي انحلال ساده

دارویی لازم براي نانومیسل، مانند اندازه ذرات، توزیع اندازه 

ــتفاده از  بـــا ،Polydispersity index (PDI)ذرات اسـ

ــزان Dynamic light scattering (DLS)تکنیــک ، می

و میزان  Entrapment Efficiency (EE%)يمحصورساز
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 4محمد حسین اعرابی   

 1400 خرداد و تیر/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

در نانومیسـل،   (In Vitro Release) ي سـیلیمارین آزادساز

یــد تائیـه و  از تهپــس . ی و ارزیـابی قــرار گرفـت  بررســ مـورد 

، با استفاده از )2(قبلیمطالعه نانومیسل، کار حیوانی بر اساس 

 200، بـا وزن  Wistarنـژاد   سر موش صحرایی نر بالغ، از 24

که از مرکز پرورش حیوانات دانشگاه علـوم پزشـکی    250تا 

 يهـا هقفس ـها در  همه موش. اصفهان تهیه شدند، آغاز گردید

دمـا،   نظـر  ازو اسـتاندارد   یشـگاهی آزما یطدر شـرا  یاتیلن یپل

اصول کـار بـا حیوانـات     .روشنایی و رطوبت نگهداري شدند

کمیته اخلاق دانشگاه علـوم  آزمایشگاهی مطابق با دستورات 

ــه صــورت  . پزشــکی اصــفهان رعایــت شــد  ــات ب ایــن حیوان

 کنتـرل سـمی  ، (NC) به چهار گروه کنتـرل نرمـال   تصادفی

(CC)  ــاره   دو گـــــــروهو ــا عصـــــ ــانی بـــــ درمـــــ

تقســیم  (NFSM) و نانومیســل  (SM+CMC)ســیلیمارین

آب و غـذاي معمــول دریافــت   :گــروه کنتـرل نرمــال . شـدند 

روز یـک   14روزانـه بـه مـدت    : میگـروه کنتـرل س ـ  . کردند

  (CMC)کربوکسـی متیـل سـلولز   % 5/0 محلـول  لیتـر،  یلـی م

 روز، 14روزانه به مدت : دریافت کردند، به دو گروه درمانی

ــک  ــیمی ــول  یل ــر محل  (SM)ســیلیمارین  mg/kg100 لیت

و یـک   (CMC) کربوکسـی متیـل سـلولز   % 5/0در  شده حل

. خـوراکی داده شـد   صورت به، (NFSM)لیتر نانومیسل  یلیم

بر اساس مطالعات قبلی دوز مناسب براي سیلمیارین انتخـاب  

گروه کنترل نرمال، به بقیـه   جز  بهدر روز پانزدهم . )1, 9(شد

ــا  مــوش ــول  ml/kg 5/1ه ــه نســبت   4CClمحل حــل شــده ب

داخل صفاقی تزریق شد و  صورت بهیتون، ز  روغنمساوي با 

میلی لیتر روغن زیتون به ازاي هـر  5/1به گروه کنترل نرمال، 

 .ی تزریـق گردیـد  داخـل صـفاق   صورت بهکیلوگرم وزن بدن 

بـا تزریـق    ها موش ،4CCl یقساعت پس از تزر وچهار یستب

ــل  ــفاداخ ــامینص ــن _قی کت ــب  (زایلازی ــه ترتی  10و  100ب

گیـري  خـون  سـپس  شـده و  هـوش  یب ـ) گرم برکیلوگرم یلیم

 دمـاي در  سـرم هـاي  پس از جداسازي سرم، نمونه. انجام شد

ماننـد   يکبد هاي یمآنز یابیارز گراد جهت یسانتدرجه  -20

 ینوترانســفراز، آســپارتات آم(ALT) ینوترانســفرازآم ینآلانــ

(AST) فســفاتاز ن، آلکـال(ALP) ،  کلســترول تــام(TC)، 

ــري گلیســیرید  ــا  (ALB)آلبــومین  و (TG) ت اســتفاده از ب

و رنـگ   یماتیـک آنز يهـا  بـر اسـاس روش   يتجار هاي یتک

بـا اسـتفاده از وسـایل جراحـی، کبـد      . ی ذخیـره گردیـد  سنج

ی خـوب   بـه خارج گردید و سپس با سـرم فیزیولـوژي    ها موش

داده و سپس هموژنـایز شـد و مـایع رویـی جهـت       وشو شست

اکسـیدانی سـوپر اکسـید دیـس      یآنتي پارامترهایري گ اندازه

 ، گلوتـاتیون پراکسـیداز  (CAT) کاتـالاز  ، (SOD)موتـاز 

(GPx) میزان نیتریک اکساید  و(NO) درجه  -80دماي  در

یـري میـزان مـالون دي    گ انـدازه . ه گردیـد ذخیـر گـراد   یسانت

 (TBA) با استفاده از تیوباربیتوریک اسید  (MDA)آلدهید

بــــا  TBA-MDAیــــري جــــذب کمــــپلکس گ انــــدازهو 

تمـام  . نانومتر قرائت گردید 532موج  طولاسپکتروفتومتر در 

یر نانومیسـل و عصـاره سـیلیمارین بـر     تـأث ي مربوط بـه  ها داده

 اکسیدانی یآنتي بیوشیمیایی سرم و فعالیت سیستم پارامترها

بودن و استرس اکسیداتیو بافت کبد کمی بوده و جهت نرمال

. استفاده شد Kolmogorov-Smirnovها از آزمون داده

 18 افـزار  نـرم و  ANOVAبا استفاده از آزمـون آنـالیز   سپس 

SPSS ــا داده ــت ه ــرار گرف ــالیز ق ــورد آن ــراي . م ــهمقاب ي  یس

. اسـتفاده گردیـد   Tukey آزمـون  پـس از  هـا  گروهي دو دوبه

در نظـر گرفتـه    >05/0Pجهـت تفسـیر نتـایج     دارمعنیسطح 

  .شد

  

  هایافته

  :تهیه و ارزیابی نانومیسل -1

 محلول ،DLSاز تکنیک  آمده دست به نتایج به توجهبا 

، nm 5/227یباً تقراندازه ذرات : نانومیسل، با مشخصات

 Zeta) یل زتايو پتانس >1/0PDIذرات توزیع اندازه 

potential) نانو تشکیل  دهنده نشان( - 65/1 برابر محلول

 میزان. تهیه گردید) استمناسب و هموژن ذرات 

 يآزادسازو  %85 برابر با )%EE( سیلیمارین محصورسازي

 %72برابر ساعت  48محلول نانومیسل در طی  در سیلیمارین

  .است
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 1400 خرداد و تیر/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

ــد و   -2 ــول خــوراکی جدی ــر محل ــر  اث ــیلیمارین ب عصــاره س

  :پارامترهاي بیوشیمیایی سرم

هـاي کبـدي نشـان     یمآنزنتایج حاصل از این مطالعه در مورد 

ــزتوانــد ســطح ســرمی  یمــ 4CCl یــقتزرداد کــه   هــاي یمآن

AST,ALT,ALP    صـورت  بـه را در مقایسه با گروه نرمـال 

بنــابراین تزریــق ؛ )>001/0P(ي افــزایش دهــد ا ملاحظــه قابــل

 طـور  بـه توانسـت   دوز تـک  صـورت  بـه  4CClداخل صـفاقی  

ي کبــدي هــا ســلولرا در  مــوردنظرآمیــزي ســمیت  یــتموفق

با ). الف، ب، ج -1نمودار (کند حیوانات مورد آزمایش القا 

، سطح سرمی سه آنـزیم کبـدي، در هـر دو    1توجه به نمودار 

نسبت به گروه ) عصاره سیلیمارین و نانومیسل( یدرمانگروه 

ی داشـت کـه ایـن کـاهش بـا      توجه ابلقکنترل سمی کاهش 

05/0P< 1کـه در نمـودار    طـور  همان. شود یمتلقی  دارمعنی 

مشخص است، نانومیسل سـیلیمارین اثـر بهبـودي بیشـتري را     

 و ALTنسبت به عصاره سیلیمارین در فعالیت سرمی آنزیم 

AST  0001/0دهد که به ترتیب با  یمنشان P<001/0 و P< 

یافتـه دیگـر در ایـن نمـودار ایـن      . شود یممحسوب  معنی دار

در نانومیسـل نسـبت بـه     ALPبود که فعالیـت سـرمی آنـزیم    

ــا   ــیلیمارین ب ــاره س ــاوت  P<05/0عص ــیتف ــدارد  يدارمعن ن

  ).ج، 1نمودار (

 
 آنزیم) ج( ،ASTآنزیم ) ب( ،ALTآنزیم ) الف(هاي کبدي  یمآنزدر مقایسه با عصاره سیلیمارین بر  اثر نانومیسل خوراکی. 1نمودار 

ALP. 

) ( .اند شده دادهنمایش  Mean±SDبر اساس  نتایج 

ي تفاوت معنی دار بین گروه کنترل سمی با  دهنده نشان

تفاوت معنی دار بین  دهنده نشان )#(گروه کنترل نرمال، 

) $(درمانی با عصاره سیلیمارین،   گروهگروه کنترل سمی و 

نشان دهنده تفاوت معنی دار بین گروه کنترل سمی و گروه 

تفاوت معنی دار بین دو گروه (+) درمانی با نانومیسل و 

 .درمانی را نشان می دهد

گـردد، تزریـق    یم ـملاحظه ) الف( 2که در نمودار  طور همان

4CCl  ــباعــث کــاهش در مقــدار ســنتز آلبــومین  ي داریمعن

ی با عصاره سیلیمارین، درمان گروهاما در ؛ )>001/0P(گردید 

بـه گـروه کنتـرل سـمی تغییـر      میزان افزایش آلبـومین نسـبت   

یافته مهم دیگر ایـن بـود   ). P<05/0(نشد محسوسی مشاهده 

داري  یمعن ـ طور به(NFSM) سیلیمارین  تجویز نانومیسل که

موجب افزایش آلبومین سرم نسـبت بـه گـروه کنتـرل سـمی      

دو گروه درمانی در افزایش  وجود ینا با ).>P 05/0( یدگرد

). P<05/0(ندادند نشان  باهم معنی دارمیزان آلبومین تفاوت 

افـزایش   موجـب  ، ایجـاد سـمیت،  )ب(_	2با توجه به نمـودار  

ي در میزان کلسترول توتال در گـروه کنتـرل سـمی    دارمعنی

چهـارده روز  . گردیـد ) >001/0P(نسبت به کنتـرل نرمـال بـا    

و عصاره سـیلیمارین باعـث کـاهش     NFSMپیش درمانی با 

ــه گــروه  ــا  یکنتــرل ســم کلســترول نســبت ب  گردیــد کــه ب

)001/0P<(  0001/0بـا  در گروه عصاره سیلیمارین وP<  در

ــروه  ــی (NFSM)گ ــی  دارمعن ــتلق ــود یم ــودار  . ش ــق نم طب

، پیش درمانی با نانومیسل نسبت به عصاره سیلیمارین )ب(_2

 )>01/0P(ي موجب کاهش کلسترول گردید مؤثرتر طور به

یسـیرید سـرمی در   گلي تـر   سـطح میـزان  ) ج( -2در نمودار .

گروه کنتـرل سـمی نسـبت بـه گـروه کنتـرل نرمـال افـزایش         

ــا  ). >001/0P(ي را نشــان داد دارمعنــی چهــارده روز تیمــار ب
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 6محمد حسین اعرابی   

 1400 خرداد و تیر/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

عصاره سـیلیمارین تغییـر محسوسـی در کـاهش میـزان تـري       

باعث  NFSMاما تیمار با  ؛)P<05/0(نکرد گلیسیرید ایجاد 

در میـزان تـري گلیسـیرید نسـبت بـه گـروه        دارمعنـی کاهش 

 NFSMعـلاوه بــر ایــن  . )>001/0P(گردیــد  کنتـرل ســمی 

یسیرید را گل يتري مؤثرتر طور بهنسبت به عصاره سیلیمارین 

 .کاهش داد>P 05/0با 

  

  
) ج(کلسترول توتال، ) ب(ین، آلبوم) الف( یوشیمیاییبدر مقایسه با عصاره سیلیمارین بر پارامترهاي  نانومیسل خوراکیاثر . 2نمودار 

 .تري گلیسیرید

 

) ( .اند شده دادهنمایش  Mean±SDبر اساس  نتایج

ي تفاوت معنی دار بین گروه کنترل سمی با  دهنده نشان

تفاوت معنی دار بین  دهنده نشان )#(نرمال،  گروه کنترل

) $(درمانی با عصاره سیلیمارین،   گروهگروه کنترل سمی و 

  گروهتفاوت معنی دار بین گروه کنترل سمی و  دهنده نشان

تفاوت معنی دار بین دو گروه (+) درمانی با نانومیسل و 

 .درمانی را نشان می دهد

ــاره    -3 ــد و عص ــوراکی جدی ــول خ ــر محل ــر   اث ــیلیمارین ب س

   :پارامترهاي استرس اکسیداتیو

اکســیدانی  یآنتــهــاي  یمآنــزدر ایــن مطالعــه کــاهش ســطح  

اسـت کـه    4CClي آسیب شدید به سلول توسط  دهنده نشان

 001/0 و CATو  SOD یمآنـز در  >0001/0P ایـن اثـر بـا   

P< در آنزیم GPx   اسـت  توجـه  قابـل نسبت به گـروه نرمـال. 

ــان ــور هم ــه  ط ــودارک ــه  3 در نم ــملاحظ ــاره   یم ــود عص ش

ــیلیمارین و  ــطح    NFSMس ــزایش س ــث اف ــزباع ــاي  یمآن ه

 4CClنسبت به گروه  GPxو  SOD ،CAT اکسیدانی یآنت

نانومیسل سیلیمارین در مقایسه بـا عصـاره آن باعـث    . گردید

گردیـد   CATو  SODهـاي   یمآنزافزایش بیشتري در سطح 

گـردد؛ ولـی در    یمتلقی  دارمعنیاین افزایش >P 05/0 که با

ــ GPxدو گــروه درمــانی فعالیــت آنــزیم   يداریتفــاوت معن

 .)P<05/0(یافت نشد 

 
 GPx.)ج(، CAT) ب(، SOD)الف( یدانیاکس یآنتي پارامترهادر مقایسه با عصاره سیلیمارین بر  اثر نانومیسل خوراکی. 3نمودار 
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) ( .اند شده دادهنمایش  Mean±SDبر اساس  نتایج

دار بین گروه کنترل سمی با گروه  یمعني تفاوت  دهنده نشان

دار بین گروه  یمعنتفاوت  دهنده نشان )#(کنترل نرمال، 

) $(ی با عصاره سیلیمارین، درمان گروهکنترل سمی و 

دار بین گروه کنترل سمی با  یمعنتفاوت  دهنده نشان

دار بین دو  یمعنتفاوت (+) ی نانومیسل و درمان گروه

  .دهد یمی را نشان درمان گروه

گردد، محتواي  یمملاحظه ) الف( 4که در نمودار  طور همان

NOx 4ي کبدي در گروه ها سلولCCl یسه بـا گـروه   در مقا

پــیش درمــانی بــا ). >P 0001/0( یافتــه اســت یشافــزانرمــال 

 NOعصاره سـیلیمارین تغییـر محسوسـی در میـزان محتـواي      

نانومیسـل سـیلیمارین بعـد از تزریـق     . )P<05/0نکـرد  ایجاد 

4CCl   توانســت محتــوايNOx یافتــه در ســمیت   یشافــزا

ولـی ایـن    ؛)>001/0P( را متعـادل کنـد   4CClبـا  یجادشـده ا

 P<05/0رین بـا  کاهش در نانومیسل نسبت به عصاره سـیلیما 

ی بـین دو گـروه   تـوجه  قابـل نیست؛ بنابراین تفـاوت   دارمعنی

، بـا  هـا  مـوش بـه   4CCl دوز تکتجویز . درمانی وجود ندارد

یداسـیون لیپیـدي   پـر اکس هـاي آزاد و شـروع    یکـال رادایجاد 

در مقایسـه بـا    MDAی در سـطح  تـوجه  قابـل باعث افـزایش  

توجـه بـه نمـودار    با  ).>0001/0P( یدگردگروه کنترل نرمال 

ــیلیمارین   ) ب(-4 ــل س ــیلیمارین و نانومیس ــاره س ــویز عص تج

را در مقایسه بـا گـروه    MDAپیش درمانی، سطح  صورت به

4CCl 05/0 به ترتیـب (دادند ي کاهش دارمعنی طور بهP< و 

001/0P<( .  ــاره ــه بـــا عصـ نانومیســـل ســـیلیمارین در مقایسـ

ــیلیمارین  ــهس ــور ب ــؤثرتر ط ــزان م ــدهتول MDAي می را  یدش

  .شود یممحسوب  دارمعنی>P 05/0 کاهش داد که با

 
 .MDA) ب(، NOx)الف(ي استرس اکسیداتیوپارامترهادر مقایسه با عصاره سیلیمارین بر  اثر نانومیسل خوراکی. 4نمودار 

 

) . (اند شده دادهنمایش  Mean±SDبر اساس  نتایج

دار بین گروه کنترل سمی با گروه  یمعني تفاوت  دهنده نشان

دار بین گروه  یمعنتفاوت  دهنده نشان )#(کنترل نرمال، 

) $(ی با عصاره سیلیمارین، درمان گروهکنترل سمی و 

 گروهدار بین گروه کنترل سمی و  یمعنتفاوت  دهنده نشان

دو گروه  تفاوت معنی دار بین+) (و درمانی با نانومیسل 

  .درمانی را نشان می دهد

 

  بحث

سیلیمارین یک پلی فنول گیاهی است کـه بـه دلیـل خـواص     

. شـود  یم ـاکسیدانی در درمان اختلالات کبدي استفاده  یآنت

 عمـدتاً بـه  کـه  در آب نـامحلول اسـت    حال، سـیلیمارین  ینباا

ایـن  . اسـت غیـر یـونی آن    و ید هیـدروفوبی ساختار شددلیل 

یر سیلیمارین بر عملکرد کبـد را کـاهش   ثتأیت میزان محدود

هـاي  بـا تهیـه فرمولاسـیون    غلبه بر این مشـکل، براي  .دهدمی

مختلف محلولیت و زیست فراهمی سیلیمارین را افزایش می

ینـه و جدیـدي   هز کمدر این مطالعه، فرم ساده، پایدار، . دهند

یـت انحـلال   قابل بابه شکل نانومیسل  (NFSM)از سیلیمارین 
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 8محمد حسین اعرابی    

 1400 خرداد و تیر/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

از ایـن   آمـده  دست بهبا توجه به نتایج . و جذب بیشتر تهیه شد

ي صـحرایی بـه   هـا  موشمشاهده شد که پس از تیمار  مطالعه

، نانومیســل 4CClایجــاد ســمیت بــا  روز و ســپس 14مـدت  

ي موجـب  مـؤثر  طـور  بـه  سیلیمارین در مقایسه بـا عصـاره آن  

  .گردد یم 4CClافزایش حفاظت کبدي در برابر سمیت 

سطح سرمی سـه آنـزیم کبـدي، در هـر دو      ،عه حاضردر مطال

نسبت به گروه ) عصاره سیلیمارین و نانومیسل( یدرمانگروه 

ی داشـتند  تـوجه  قابلکاهش ) گروه تیمار نشده( یسمکنترل 

شـود کـه نشـان     یم ـتلقی  دارمعنی>P 05/0که این کاهش با 

دهــد تجــویز خــوراکی عصــاره ســیلیمارین و نانومیســل   یمــ

ــر ســمیت  باعــث حفاظــت هپاتوســیت ســیلیمارین  هــا در براب

4CCl  شـود  یم ـبـه سـمت نرمـال شـدن      ها سلولو بازگشت .

مشخص است، نانومیسـل سـیلیمارین    ها دادهکه از  طور همان

اثر بهبودي بیشتري را نسبت به عصـاره سـیلیمارین در آنـزیم    

ALT و AST  تواند حـاکی از افـزایش    یمدهد که  یمنشان

ــی  ــت و اثربخش ــه عصــاره     محلولی ــبت ب ــل نس ــن نانومیس  ای

این یافته بـا مطالعـات صـورت گرفتـه قبلـی      . سیلیمارین باشد

و   Parveenتوسطي که ا مطالعهدر . )10, 11(است راستا هم

بر روي نـانو امولسـیونی حـاوي سـیلیمارین     ) 2011( همکـاران 

روز و تزریـق   5انجام گرفت، پس از تیمار رت هـا بـه مـدت    

4CCl  ،هـــاي کبـــدي ســـرم     یمآنـــز در روز دوم و ســـوم

ي در میــزان ایــن دارمعنــینتــایج کــاهش . یــري شــدگ انــدازه

هاي  یمآنزي دیگر، میزان ا مطالعهدر . )12(نشان داد پارامترها

کبدي پس از سه روز تیمار با نانو امولسیونی از سـیلیمارین و  

یــري قــرار گ انــدازهمــورد  هــا مــوش درســپس ایجــاد ســمیت 

هـاي کبـدي پـس از     یمآنزنتایج نشان داد میزان . )10(گرفت

یون نسـبت بـه گـروه سـیلیمارین کـاهش      نـانو امولس ـ تیمار بـا  

  . ي دارددارمعنی

. آلبومین اسـت  خصوص بهها  ینپروتئکبد جایگاه اصلی سنتز 

پــارامتر ارزیــابی عملکــرد  عنــوان بــهدر ایـن مطالعــه آلبــومین  

ي کـه بـه   ا مطالعـه در . سنتزي کبد در نظر گرفتـه شـده اسـت   

 TPE اي حفاظت کبدي سیلیمارین با ترکیب یسهمقابررسی 

در مقایسه با عصـاره   (Tanacetum Parthenium عصاره(

، پـــس از تیمـــار )11(پرداخـــت 2017ســـیلیمارین در ســـال 

در روز پـانزدهم،   4CClروز و تزریـق   14بـه مـدت    ها موش

ر شـده  یري شد؛ که در گروه تیماگ اندازهمیزان آلبومین سرم 

با سیلیمارین افزایش مقدار آلبـومین نسـبت بـه گـروه کنتـرل      

ســمی نشــان داده شــد؛ امــا در مطالعــه حاضــر، میــزان ســطح  

-یمعن ـآلبومین در گروه تیمار با عصـاره سـیلیمارین تفـاوت    

 ییرتغ عدم). P<05/0(یافت نشد 4CClنسبت به گروه ي دار

 در گـروه تیمـار بـا عصـاره سـیلیمارین      آلبـومین  میـزان  در

 و سـیلیمارین  ناکـافی  يا روده جـذب  دلیـل  بـه  توانـد  یم ـ

 بـه  قـادر  کـه  ؛اسـت  خـون  در آن پـایین  غلظـت  یجـه درنت

بـا ایـن وجـود یافتـه      .یستن ALB ژن بیانش افزای تحریک

باعث ممانعـت    NFSMبادرمان  مهم این مطالعه این بود که

نسبت به گروه کنترل سمی گردید   آلبومین مقدار از کاهش

تواند به دلیل افزایش محلولیت و جذب بیشـتر   یمکه این امر 

NFSM  ي کبـدي از طریـق   ها سلولیر بیشتر بر تأثیجه درنتو

اســتحکام بخشــیدن بــه شــبکه آندوپلاســمی و ســنتز دوبــاره  

یله این محلـول  وس به ROSپروتئین و یا از طریق خنثی کردن 

سـنتز آلبـومین در دو گـروه     اگرچه مقدار افزایش. )13(باشد

   ).P<05/0( دهد ینمتیمار تفاوت قابل محسوسی را نشان 

شـود،   یم ـملاحظـه  ) ج(و ) ب( -2کـه در نمـودار    طور همان

 TCو  TGدر  توجـــه قابـــلباعـــث افـــزایش  4CClتزریـــق 

ــ ــود یم ــق   . ش ــد از تزری ــترول بع ــطح کلس ــزایش س  4CClاف

یدهاي چــرب، اســشــدن توانــد ناشــی از افــزایش اســتري یمــ

یدهاي چرب و کاهش خـروج  اسممانعت از بتا اکسیداسیون 

 نشـان داده  یک مطالعـه در . )14(یپیدهاي سلولی باشدلو دفع 

متیل -3هیدروکسی-3با مهار آنزیم  است که سیلیمارینشده 

ــنتز      ــدي در س ــزیم کلی ــاز، آن ــوآنزیم آردوکت ــل ک گلوتاری

ــترول،  ــأثکلس ــترول در    ت ــنتز کلس ــر س ــود را ب ــتقیم خ یر مس

ي، پـیش  ا مطالعـه در . )15(نمایـد ي کبدي اعمال مـی ها سلول

روز و سـپس ایجـاد سـمیت     14درمانی با سیلیمارین به مدت 

 ، باعــث کــاهش کلســترول و تــري گلیســیرید بــا4CClبــا 

001/0P< روز تیمـار  در مطالعه حاضر، چهارده . )11(گردید

ــري     ــترول و ت ــاهش کلس ــث ک ــیلیمارین باع ــل س ــا نانومیس ب
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 ...بررسی اثر محافظتی   9

 1400 خرداد و تیر/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

علاوه بر ایـن نانومیسـل   . شد 4CClگلیسیرید نسبت به گروه 

ي میـزان سـرمی   مـؤثرتر  طـور  بـه نسبت به عصاره سـیلیمارین  

نتـــایج . کـــاهش داد>P 05/0ي لیپیـــدي را بـــا پارامترهـــا

-مـی  یبا مطالعـات قبل ـ  راستا هماز این پژوهش  آمده دست به

و علت افزایش محلولیـت؛  تواند به یماین امر  ).15 ,16(باشد

ــب آن، ــذب   متعاق ــزایش ج ــه  ا رودهاف ــبت ب ــل نس ي نانومیس

تجویز نانومیسل سـیلیمارین   ،بنابراین .عصاره سیلیمارین باشد

(NFSM) ــه  4CClپــیش درمــانی قبــل از تزریــق   صــورت ب

توانـد میـزان پروفایـل لیپیـدي را متعـادل       یمي مؤثرتر طور به

  . کند

هاي  یکالرادهاي دفاعی در برابر  یسممکاني مؤثر طور بهبدن 

را از طریـــق تنظـــیم عمـــل    هـــا آنکـــردن آزاد و خنثـــی

هـایی ماننـد گلوتـاتیون     یمآنـز اکسیدانی داخـل سـلولی    یآنت

ایــن . یــس موتــاز و کاتــالاز داردد یداکســپراکســیداز، سوپر

اکســیدانی مشــترك را  یآنتــتشــکیل یــک سیســتم  هــا یمآنــز

، تعـادل  4CClي  یلهوس ـ  بـه  القاشـده در آسیب . )16(دهند یم

اکسـیدانی ایـن    یآنت ـو سیسـتم دفـاع    ROSبین میزان تولیـد  

ایجــاد اســترس ي آن  یجــهنتخــورد کـه   یمــهــا بــه هـم   یمآنـز 

یتـاً  نهااکسیداتیو و اختلال عملکرد سلولی و آسیب کبـدي و  

هــاي مطالعــه مــا نشــان داد، عصــاره  یافتــه. )17(اســتنکــروز 

ــیلیمارین  ــت    NFSMوس ــزایش فعالی ــث اف ــزباع ــاي  یمآن ه

 4CClنسبت بـه گـروه    GPxو  SOD ،CATاکسیدانی یآنت

 قـادر بـه   اندکـه سـیلیمارین  دادهمطالعات قبلـی نشـان    .گردید

و همچنــین خاصــیت  اکســیدانی یآنتــ هــاي یمآنــز یــکتحر

یدشـده توسـط   تول ROSمقابلـه بـا    يبـرا اکسـیدانی آن   یآنت

4CCl نانومیسـل سـیلیمارین  . )9, 18(باشـد  یم(NFSM)  در

هـاي   یمآنـز مقایسه با عصاره آن، افـزایش بیشـتري در سـطح    

SOD وCAT  05/0نشان داد؛ که این افزایش با P<دارمعنی 

سـو  همها نتایج به دست آمده از این آنزیم. شود یممحسوب 

ــی   ــی م ــات قبل ــا مطالع ــدب ــاران و Nahas. )9, 18(باش  همک

 5به مدت  ها موشتیمار نشان دادند که  يامطالعه در) 2017(

ــانوذرهروز بــا  شــده از ســیلیمارین موجــب افــزایش   یــهتهي  ن

نسبت بـه گـروه    دارمعنی صورت بهاکسیدانی  یآنتهاي  یمآنز

ــد  در ) 2015( و همکــاران Wang. )18(کنتــرل ســمی گردی

اکسـیدانی پرولیپـوزومی از    یآنت ـبـه بررسـی اثـر     ي،ا مطالعـه 

در شــش روز قبـل از تجــویز   هـا  مـوش سـیلیمارین، بـر تیمــار   

4CCl هاي  یمآنزبررسی . پرداختندSOD  وGPx   در گـروه

 کنتـرل درمانی با پرولیپوزوم سیلیمارین در مقایسـه بـا گـروه    

ــزایش   ــمی، اف ــیس ــا دارمعن ــان داد>P 01/0ي را ب . )9(نش

همچنین نتایج مطالعه مـا نشـان داد کـه دو گـروه درمـانی در      

شاید  ندارند کهداري معنیتفاوت  GPxمیزان فعالیت آنزیم 

-ت ایـن آنـزیم در دو گـروه درمـانی مـی     ییر فعالیتغ  عدماین 

تواند به علت کوتاه بودن دوره درمان و یا عـدم دوز مناسـب   

  . باشد GPx براي بیان ژن

، تولیـد  4CClیکی دیگر از اثـرات سـمیت کبـدي ناشـی از     

است که منجر بـه   (iNOS) سنتتازازحد نیتریک اکسید  یشب

تولید نیتریک اکسید در کبد و افزایش اسـترس نیتروزاتیـو و   

هـاي مطالعـه   در ایـن راسـتا، یافتـه   . )19(شود یمآسیب بافتی 

موجـب   (NFSM) حاضرنشان داد که نانومیسـل سـیلیمارین  

؛که ایـن  )>001/0P(گردید NOداري در میزان  یمعنکاهش 

تواند به دلیل افزایش حلالیت و نفوذپذیري نانومیسـل  امر می

ي دارمعنـی وجود نانومیسـل سـیلیمارین تفـاوت      ینا با. باشد

نســبت بــه گــروه درمــان شــده بــا عصــاره ســیلیمارین ایجــاد  

ي ادر مطالعـه ) 2017( همکـاران  وSokar ). P<05/0(نکـرد 

 روي NOxاثــر ســیلیمارین و ترکیبــی از آن بــر محتــواي     

نشـان   ،هفتـه  7بـه مـدت    هـا  مـوش  از تیمارپس فیبروزکبدي 

در گــروه کنتــرل ســمی نســبت بــه گــروه  NOدادکـه میــزان  

درصـد افـزایش داشـته اسـت و درمـان بـا        271کنترل نرمـال  

در مقـدار   توجـه  قابـل سیلیمارین و ترکیب آن باعث کـاهش  

  . )1(گرددمی) درصد 67و  52ترتیب به ( NOمحتواي 

ــزایش ســطح   4CClتجــویز  ــر MDAباعــث اف ، محصــول پ

در . )17(گــردد یمــ هــا مــوشاکسیداســیون لیپیــدي در کبــد 

، بـا ایجـاد   هـا  مـوش بـه   4CCl دوز تـک مطالعه حاضر تجویز 

هــاي آزاد و شــروع پراکسیداســیون لیپیــدي باعــث   یکــالراد

در مقایسه  MDAی در سطح بافت کبدي توجه قابلافزایش 

تیمـار بـا عصـاره سـیلیمارین و     . با گروه کنترل نرمال گردیـد 
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NFSM سطح ،MDA  4را در مقایسه با گروهCCl  طـور  بـه 

ي مـؤثرتر  طور بهنانومیسل سیلیمارین . ي کاهش داددارمعنی

ــطح    ــاهش س ــب ک ــاره     MDAموج ــروه عص ــه گ ــبت ب نس

ــت و       ــزایش حلالی ــه اف ــه ب ــا توج ــه ب ــد ک ــیلیمارین گردی س

هــا در ایــن یافتــه. یري نانومیســل قابــل توجیــه اســت نفوذپــذ

ي کـه  ا مطالعـه در . )17-20(باشـد  یم ـراستاي مطالعات قبلـی  

انجــام گرفــت نشــان ) 2017( و همکــاران Nahas توســط

ي از سیلیمارین بـه مـدت   ا نانوذره درمان با است که شده داده

 01/0بـا   MDAدر میـزان   دارمعنـی سه روز، موجب کـاهش  

P< ي دیگـر، درمـان بـا لیپـوزوم     ا مطالعـه در . )18(گـردد  یم ـ

باعـث   4CClروز قبل از تزریـق   6حاوي سیلیمارین به مدت 

ي هـا  قـرص در مقایسـه بـا    MDAدر میـزان   دارمعنیکاهش 

. )20(گردیـد  تجاري سیلیمارین نسبت به گروه کنترل سـمی  

تواند به دلیـل   یمکه سیلیمارین  اند دادهبرخی مطالعات نشان 

ــدگی      ــیت روبن ــات فلاونوئیــدي داراي خاص داشــتن ترکیب

ایـن  . باشـد مـی  4CCl یجادشـده توسـط  اهـاي آزاد   یکالراد

باعــث کــاهش پراکسیداســیون لیپیــدي و آســیب بــه  عوامــل 

  ).17, 20(گردد یم ها سلول

 

  گیري یجهنت

ــیلیمارین    ــول سـ ــدي از محلـ ــکل جدیـ ــه شـ ــن مطالعـ در ایـ

)NFSM (      به شکل نانومیسـل تهیـه شـد و برخـی از خـواص

بررسی کلی این نتایج . ی قرار گرفتآن مورد ارزیاب ییدارو

از  قیمــت دهــد تجــویز ایــن شــکل جدیــد و ارزاننشــان مــی

سیلیمارین در طی چهارده روز نسبت به عصاره آن اثربخشی 

 4CClهـاي کبـدي در سـمیت بـا      بیشتري بر حفاظـت سـلول  

تـوان علـت آن را افـزایش محلولیـت و      دارد که احتمـالاً مـی  

ــل برشــمرد جــذب روده ــااین. اي نانومیس ــزان   ب ــن می حــال ای

و  ALP ،ALB ،GPxاثربخشی در برخی پارامترها ازجملـه  

NO      را داري یمعن ـدر مقایسه بـا عصـاره سـیلیمارین تفـاوت

ان دوره درم تواند به دلیل کوتاه بودنمیکه شاید  نشان نداد،

هاي درمانی باشـد؛   و یا عدم دوز مناسب سیلیمارین در گروه

بنابراین براي درك بهتر نتایج، بـه مطالعـات بیشـتري در ایـن     

  .زمینه نیاز است

  

 تشکر و قدردانی

 بـه  ارشد کارشناسی ي دوره ي نامه پایان از برگرفته مقاله این 

 پزشـکی  علـوم  دانشـگاه  در 396673 پژوهش طرح ي شماره

 پژوهشـی  معاونت از .باشد می داروسازي دانشکده -اصفهان

 قسمتی تأمین جهت اصفهان پزشکی علوم دانشگاه فناوري و

  .شود می طرح قدردانی این هاي هزینه از
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