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ABSTRACT 

Background and Aim: Methotrexate is an important drug for treatment of rheumatoid arthritis 

(RA) but is associated with adverse side effects on liver. In this study we evaluated the effect of 

silymarin on methotrexate induced hepatotoxicity and its analgesic effects in the patients taking 

this drug. 

Materials and Methods: This study inclouded 58 patients with RA. Patients who had been 

treated with 2.5 mg methotrexate three times a week for six months were randomly divided into 

two groups of A and B. Group A received methotrexate and group B treated with 280 mg of 

silymarin tablets daily (two doses for 2 months) in addition to methotrexate. At baseline (before 

tests) and after two months, both groups completed the VAS (Visual Analogue Scale) 

questionnaire and Cr (Creatinine), BUN (Blood Urea Nitrogen), ESR (Erythrocyte 

Sedimentation Rate), Hemoglobin, WBC (white blood cell), PLT (Platelet) and the liver tests 

including ALT (Alanine Transaminase) and AST (Aspartate Aminotransferase) were evaluated. 

We used t-test for data analysis.  

Results: In the group B, ALT, AST and ESR, Cr and BUN decreased significantly. Also clinical 

signs of pain which were indicative of pain intensity were decreased. 

Conclusion: Use of silymarin in the patients with RA reduced liver enzymes, liver toxicity and 

renal complications, which may be due to its antioxidant and cell membrane stabilization 

properties. 

Keywords: Methotrexate, Silymarin, Liver complications, Alanine transferase, Aspartate 

transferase 
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 چکیده

هتد  ا  ایتن   . ولیکن همراه با عوارض کبدی استت ( RA)متوتروکسات دارویی مهم، در درمان آرتریت روماتوئید : زمینه و هدف

 ایتن  کننتده  مصتر   در بیمتاران  آن یضتد درد  نیز اثرات متوتروکسات و ا  ناشی کبدی مسمومیت مارین بر سیلی یرتأثمطالعه، بررسی 

 .استدارو 

بتا د    متوتروکساتشش ماه تحت درمان با  به مدتبیماران که . انجام شد RA به بیمار مبتلا 62بر روی این مطالعه : ها روشمواد و 

و  متوتروکستات با  A در گروه درمان. شدندتقسیم  Bو  A گروه دوبه  به صورت تصادفی بودندبار در هفته  0میلی گرمی  6/2 معمول

قبت  ا  شترو    . رو انه طی دو د  به مدت دو ماه ادامه پیتدا کترد   گرم میلی 220مارین  سیلی قرصت با متوتروکساعلاوه بر  Bدر گروه 

 کبدی و آ مایشگاهی های تست و تکمی  VAS (Visual Analogue Scale) و در پایان دو ماه در هر دو گروه پرسشنامه ها یشآ ما

 Erythrocyte Sedimentation) ختتون اوره نیتتتروژن کتتراتینین،ا  جملتته آستتاارتات آمینوترانستتفرا ، آمنتتین آمینوترانستتفرا ،   

Rate)ESR  ،(Hemoglobin)HB ،(white blood cell)WBC  و(Platelet)PLT نتتای  متغیرهتا بتا    . گرفتنتد  ار یابی قترار  مورد

 .تحلی  شد t-testآ مون 

سرمی کاهش چشمگیر و  ESR، Cr ،BUN آ مایشگاهیمتغیرهای  و همچنین AST و ALT آنزیم دو میزان B گروه در: هایافته

 داده نشتان  را معناداری کاهش باشند نیز می درد شدت دهندهنشان که بالینی مئعلا آ مایشگاهی، شواهد بر علاوه. معناداری داشته است

 .است

های کبدی، مسمومیت کبدی و عوارض کلیوی شد که  موجب کاهش آنزیم RAمارین در بیماران مبتلا به  تجویز سیلی :گیری نتیجه

 .این اثر ممکن است به دلی  خواص آنتی اکسیدانی و تثبیت غشای سلولی باشد

 ترانسفرا  آساارتات ترانسفرا ، آمنین کبدی، عوارض مارین،  سی  متوتروکسات،: کلیدی کلمات

 0/0/1902:پذیرش 16/12/1901:نهاییاصلاحیه  9/10/1900:وصول مقاله
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 مقدمه

 یتک  (Rheumatoid Arthritis,RA) روماتوئیتد  آرتریتت 

 مفصت   تخریتب  بته  استت کته در نهایتت منجتر     متزمن  التهاب

 و استت  شتایع  مفصلی خارج در این بیماری تظاهرات. شود می

شود نیز قابت    می ناتوانی به منجر که ایمنی های ناهنجاری انوا 

کت    ا % 1/2 - 9/0 حتدودا  آرتریت روماتوئیتد  . است مشاهده

و  سته برابتر متردان    یبا تقرو  نان کند  دنیا را گرفتار میجمعیت 

. (1)شوند سنی به آن مبتلا می یها گروهسالمندان بیشتر ا  سایر 

 500000در ایران نیز آمارها حاکی ا  آن است که این رقم بته  

 کیفیتت  کتاهش  درد، روماتوئیتد بتا   آرتریتت . (2)رستد  نفر می

 کتار  توانتایی  بتر  خود نوبه به که است همراه ناتوانی و  ندگی

 Methotrexate)ات متوترکستت. گتتذارد متتی تتتأثیر بیمتتاران

MTX) چتتون  هتتایی یمتتاریب شتتایع بتترای درمتتان   طتتور بتته

 درمتان  در مهم دارویی به و رود یمبکار  کرون و پسوریا یس

RA  بتا ایتن دارو    درمتان  حتال،  بتا ایتن   .(0)استت  شتده  تبدی

اتمتام   عتدم  بته  منجر وکند  ایجاد توجهی قاب  سمیت تواند می

 عتوارض  و میر و مرگ افزایش باعث طول درمان و در نهایت

 استت این دارو که ستمیت آن وابستته بته د     . ناشی ا  آن شود

باعتتث ستترکوب مغتتز استتتخوان، ضتتایعات جلتتدی   توانتتد یمتت

 عامت   کبتد  ستمیت . مخاطی، پنومتونی و ستمیت کبتدی شتود    

بر استا    .است MTX در مصر  درمان کننده محدود اصلی

 کتاهش ضتتایعات  در فولیتتک استید  مطالعتات، اگرچته مکمتت   

، ولی در پیشگیری ا  ستمیت  دارد یمؤثرنقش جلدی مخاطی 

بته عنتوان    MTX. (9)نیستت   متؤثر  ناشتی ا  ایتن دارو  کبدی 

 دی بتته اتصتتال بتتا استتیدفولیک آنابولیتت  و متابولیتتک آنتتتی

 تترافتومت  بته  هیدروفومت دی احیا ا  ردوکتا  هیدروفومت

 و DNA، RNA ستتاخت مهتتار باعتتث و کنتتد یمتت جلتتوگیری

 عصتبی  محتاف   ویتتامین  یتک  اسیدفولیک. شود می متیلات تی

 MTX مصتر   ا  ناشتی  عصتبی  عتوارض  کتاهش  در و است

 کتاهش  بترای ( استیدفولیک  مشتت  ) اسید فولینیک. دارد نقش

 Central Nervous) عتتوارض سیستتتم عصتتبی مرکتتزی  

System, CNS) ستمیت  ا  و شتود  می استفاده دارو ا  ناشی 

ه دلی  مصر  ب .(6)کند می جلوگیری کلیه نارسایی گوارشی،

شتاهد   RAگسترده و طومنی مدت این دارو بته خصتوص در   

موارد رو به گسترش ا  ستمیت کبتدی ناشتی ا  مصتر  ایتن      

تتتوجهی و نادیتتده گتترفتن،   دارو هستتتیم کتته در صتتورت بتتی 

 دقی  نظارت .(5)منجر به سیرو  و نارسایی کبد گردد تواند یم

 .استت  ضروری کبدی جدی بیماری به ابتلا خطر کاهش برای

، هتا  یماریباستفاده ا  گیاهان دارویی جهت پیشگیری و درمان 

، ستابقه طتومنی   هتا  اکستیدان  یآنتت عنوان یتک منبتع غنتی ا      به

 .(0)دارد

نیتز  ( Silymarin)آن ستیلیمارین   هب کهعصاره گیاه خارمریم 

بتر   آن تیظاثر حفاو ونوییدهاست ، ترکیبی ا  فلاشود یم هگفت

در بستیاری  کاهش محتوای کلسترول کبد و کبدی  یها سلول

همچنتین  . (2)گزارش شده استت مطالعات بر روی این گیاه  ا 

کبتد چترب، ستیرو  کبتدی،     اثتر بتر    آن شتام   اثرات درمانی

ختواص  دیابت و چربی خون، آب مروارید، پوکی استخوان و 

خار مریم گیاهی ا  ختانواده کاستنی   . (4)باشد می یسرطان ضد

های اروپا تا آسیا و در  قسمت طور طبیعی در برخی است که به

ایتن گیتاه اغلتب    . کند های ایالت متحده رشد می برخی قسمت

در ایران در کرند غترب،  . روید در مناط  معتدل و گرمسیر می

ما نتدران،   آبادان، بوشهر، کا رون، گرگان، گنبتد، برا جتان،  

هتای  آذربایجان، لرستتان، شتوش و حمیدیته و در کنتار جتاده      

 ،(Silybin)ستتیلیبین .(10)رویتتد متتتروک و اراضتتی بتتایر متتی 
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و ( Silycristin)، سیلی کریستین (Isosilybin) ایزوسیلی بین

موجود در آن هستند  مؤثرها  مواد ( Silydianin)سیلی دیانین

 در ضرر کم و مفید داروی یک عنوان به ها قرن گیاه این و بذر

متارین   ستیلی . (4)استت کبدی شناخته شتده   های بیماری درمان

توسط روده جذب و در سیستتم صتفراوی تغلتی  متی شتود و      

بینی شتده بترای    عوارض جانبی پیش. (11)چرخه هااتیک دارد

کته   استآن کم اهمیت و شام  اسهال، حساسیت و یا سردرد 

بایتد حتداق  بته متدت سته متاه متتوالی         علائتم برو  ایتن   برای

ضد ا  طرفی در مطالعات دیگر نیز به اثرات  .(12)مصر  شود

 بتر استا   همچنتین  . (2)متارین اشتاره شتده استت     سیلی یدرد

ود آستیب بتافتی و   هبت ب عتلاوه بتر  ستیلیمارین  مطالعات پیشتین،  

ا  طریتتت  خاصتتتیت   (10)درج استتتتواتو  کبتتتدی،  کتتتاهش

هتای آ اد   دانی خود و جلوگیری ا  تشکی  رادیکالیاکس آنتی

ب بست  یمتؤثر  طتور  بته مضتر   هتای  یکالرادو کونژوگه شدن با 

ا   ناشتی  پتیش التهتابی   هتای ‎پاست   و شتود  می یت کبدظمحاف

 ستتتتتتترکوب را a TNF- و B1 TGFافتتتتتتزایش ستتتتتتطو  

 پاست   اکستیداتیو و  استتر   برابتر  ستیلیمارین در . (19)کند‎می

اکستتیدانی و ضتتد ستترطانی     تیرات آنثااست و  مؤثر التهابی

و بته   آن مدت هاستت موردتوجه و بررستی قرارگرفتته استتت   

عنتتوان یتتک مهارکننتتده رادیکتتال آ اد و  بتته توانتتد یمتتختتوبی 

متواد  . (16)متعاقتب آن مهتار پراکسیداسیون لیایدها عم  کنتد

موجود در گیاهان به دلی  همراه بودن بتا ستایر ترکیبتات     مؤثر

در بسیاری موارد ا  یتک حالتت متعتادل برختوردار بتوده، بته       

نحوی که در بدن انباشته نشده و در نتیجه اثرات جانبی کمتری 

این نکته دلیت  ختوبی بتر تحقیقتات علتوم      . گذارند بر جای می

هم اطلاعتتات حاصتت  ا  طتتب ستتنتی را فتترا   یبتتر روجدیتتد 

 اثتترات بتتر مبنتتی  یتتادی ا  آنجتتا کتته شتتواهد. (15)آورد متتی

 تتتاکنون در امتتا ؛دارد وجتتود متتارین ستتیلی محافظتتت کبتتدی

ای  متوتروکستتات مطالعتته بتتر آن محتتافظتی اثتترات خصتتوص

بته محتدود بتودن مطالعتات      بتا توجته  صورت نگرفتته استت و   

مارین بتر مهتار    سیلی یرتأثتحت عنوان  دنیا در سرتاسر مختلف

دستتر    در هتای حیتوانی و   ‎گونته  یبتر رو مسمومیت کبتدی  

بررسی اثتر ستیلی    با هد  پژوهش این ،نبودن مطالعات انسانی

بترای   مسمومیت کبدی ناشی ا  متوتروکسات کاهشمارین بر 

توجه به کاربرد فتراوان متوتروکستات    تا بااولین بار، انجام شد 

 یهتا  ارگتان بر روی کارکرد نآ یرتأث مختلف و های یماریبدر 

گترین ارگتان متتابولیزه   ربز عنوان بهجمله کبد،  ا  مختلف بدن

 نارستایی  مستمومیت و  راهکتاری جهتت پیشتگیری ا     داروها،

 .شود کبد در بیماران دریافت کننده این دارو پیشنهاد

 ها روشمواد و 

 طراحی و مطالعه جمعیت

در واقع . بالینی دوسوکور است ییکار آ مامطالعه حاضر یک 

و محقت    در تحقی  که عموما  بیماران هستتند  کنندگان شرکت

ا  نحتوه تقستیم بنتدی دارو     اند کردهکه به بیماران دارو تجویز 

 یمت ( بتی اطتلا   )اطلا  نداشته و نسبت به نتتای  داده هتا کتور   

هتا تصتادفی ستاده و جامعته متورد       نحوه انتختاب نمونته  . باشند

شهرستتان   هتای  یمارستتان ببته  کته   RAمبتلا به یماران مطالعه، ب

را دست کم بترای   داروی متوتروکساتاراک مراجعه کرده و 

 مصتر  بتار در هفتته    0میلی گرمی  6/2ماه و در د  معمول  5

تعداد بیمتاران بتر استا  مطالعتات قبلتی و بتا       . ، بودندکنند یم

 مشتکلات  مقایسته  جهتت  %20 قتدرت  و% 46 اطمینتان  ضریب

 تعیتتین نفتتر 00 هرگتتروه در دارو اثتتر بتتر شتتده ایجتتاد کبتتدی

نفتتر  01بیمتتاری کتته وارد مطالعتته شتتدند،   62ا  . (10)گردیتتد

و بتر استا  نظتر    ( بر استا  جتدول مورگتان   )تصادفی  طور به
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متخصص مبنی بر معیارهای ورود و خروج، در گتروه درمتانی   

گروه )نفر در گروه سیلی مارین  24و  (Aگروه )متوتروکسات 

B) در گروه . قرار گرفتندB متارین  ستیلی  گیاهی حاوی قرص 

صورت رو انه طی دو د  به گرممیلی 220 (گ  دارو، اصفهان)

درمتان مرستوم،    نیتز  Aدر گتروه  . (12)به بیماران خورانده شد

م م به ذکر است رژیم . بدون دریافت سیلیمارین انجام گردید

جهتت کنتترل و    Bو  Aدارویی مورد استفاده در هر دو گروه 

 قب  ا  مصر  داروی سیلی متارین  .است، یکسان  RAدرمان 

 یهتا  تستت تکمی  شتده و  VAS   ، پرسشنامهBو  Aدر گروه 

 ومستقیم  توتال، بیلی روبین، ALT,AST,ALP: کبدی شام 

 شتام   آ مایشتگاهی  هتای  انتدکس  نیز و و آلبومین غیرمستقیم

هموگلتتوبین،  اول، در ستتاعت ختتون سدیمانتاستتیون ستترعت

 اتمتام  ا  بعتد . شد چک ها پلاکتسفید و  یها گلبول شمارش

 رو انه گرم میلی 220 صورت به مارین سیلی مصر  ا  ماه دو

 آ مایشتگاهی  یهتا  انتدکس  انجام، کبدی های یشآ ما مجددا 

 .شد تکمی  VASپرسشنامه  بررسی و

 یریگ اندا هابزار 

بر ( Overall Clinical Improvement)بالینی  کلی بهبودی

( Disease activity score) بیمتتاری فعالیتتت نمتتره استتا 

 مطالعتتات بتتر استتا بیمتتار  بهبتتودی میتتزان. (14)شتتد ار یتتابی

 بندی متغیر رتبه و ا  این شده تقسیم مختلف درجات به گذشته

مقیتا    .گردیتد  بهبود استفاده وضعیت پیگیری در جهت شده

متری  سانتی 10گیری شدت درد یک خط کش  دیداری اندا ه

که در انتهای سمت چپ آن واژه بدون درد و در انتهای  است

 .سمت راست آن واژه شدیدترین حالت درد نوشته شده استت 

ستاعت گذشتته روی    92فرد با توجته بته میتزان درد ختود در     

میتزان   .گتذارد  علامت می( فقط یک نقطه) شاخص دردسنجی

درد توسط پژوهشگر با استفاده ا  مقیا  اندا ه گیری دیداری 

که بترای ستنجش درد استتاندارد شتده      ( VAS) درد خطی –

 . (20)است، اندا ه گیری شد

 معیارهای ورود و خروج

روماتوئیتد   آرتریت بودن ورود به مطالعه شام  فعال معیارهای

، علائتتمدرگیتتری مفاصتت  بتتزرگ و کوچتتک، متتدت  متتان  )

( هخشکی صبحگاهی، آرتریت مفاص  دست و درگیتری قرینت  

 بیماری تشخیص بودن وجود چهار ا  هفت معیار بر پایه منطب 

 American Collage)1420با معیارهای  روماتوئید آرتریت

of Rhematology) ACR  بته نیتا  بته     بتا توجته   .(21)استت

تشتتخیص  ودتتتر بیمتتاری در مراحتت  ابتتتدایی آن و حساستتیت 

 2010ACR/EULARا  معیتار  هتای جدیتد،   ‎بیشتر شتاخص 

(Rheumatism Against League European )  استتفاده

 56 التی  15 ستن  دارای بزرگستال  بیماران، افتراد . (22, 21)شد

 0د   در متاه و  5به متدت   متوتروکسات داروی که سال بودند

همچنتین بته   . هفته دریافتت نمودنتد   در گرمی میلی 6/2 قرص

 هتا  آندر  RAدلی  یکسان ستا ی بیمتاران، افترادی کته فقتط      

بودنتد، هتید دارویتی     ها یماریبتشخیص داده شد و فاقد سایر 

 مشتکلات  ، افتراد بتا ستابقه   کردنتد  ینمت مصتر    MTX جز به

 ژیلبترت، ابتتلا بته    بیمتاری  کبتدی، ستابقه   ستیرو   مانند کبدی

 یهتا  تستت بتر   متؤثر  داروهای مصر  سابقه ویروسی، هااتیت

 ضتدبارداری  یهتا  قترص ها،  استاتین) گذشته ماه 2 طی کبدی

عفونی، مادران باردار، افراد بتدون   های یماریب به ، مبتلایان...(

یتا در   (DMARD) سیر بیمتاری  تغییردهنده دریافت داروهای

متاه و افتراد بتا     0ا  کلتروکین بتا ستابقه کمتتر     مصر  صورت

 در شترکت  بته  تمایت   کته  بیماری و افرادی فعالیت IV کلا 

ضمنا  علائم کلینیکی . ا  مطالعه خارج شدند نداشتند، را مطالعه

 میتزان  و( Ritchie Index) ریتچتی  شاخص بر اسا بیماران 
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 ،VAS (Visual Analoge Scale) بتر استا    لمس در درد

 مفصتلی  شتاخص  متغیتر  .شتدند تشخیص داده شتده و انتختاب   

حساستیت و   ار یتابی  بترای  مفصتلی  یتری گ اندا ه ریتچی یک

 صتورت  بتدین  و است RA به مبتلا بیماران در مفاص  خشکی

 اگتر  مختصتر  فشتار  با مفاص  لمس در که شود یمگیری  اندا ه

 کترد  یمت  درد اظهار بیمار اگر و صفر درجه وجود نداشت درد

دیتده   بیمار چهره در فشار با درد علائم که صورتی ، در1 نمره

 دور نمتودن  در ستعی  بیمار مفص  فشار با اگر و 2 نمره شد یم

 .گرفت یم 0 نمره داشت فوق اندام

 اخلاقی اتظملاح

فرم رضایت آگاهانه شرکت در طر  در ابتدای تحقی ، 

مزایا و توسط بیماران تکمی  شده، اهدا  پژوهش،  تحقیقاتی

اعم ا  )خسارات و عوارض احتمالی  طر ، احتمالی دیفوا

برای بیماران با رعایت  ،(خسارات روحی، جسمی، اجتماعی

 .اص  محرمانگی اطلاعات برای بیماران توضیح داده شد

ح  بوده و  کاملا  اختیاریفوق در مطالعه  بیمارانشرکت 

 .در هر  مان ا  تحقی  آ ادانه بود انصرا  ا  مطالعه

 ها روش تجزیه و تحلی  داده

 در هتا داده اطلاعتات،  آوریجمتع  و هتا  یشآ متا  انجام ا  پس

 بتودن  نرمتال  بته  با توجه .شد وارد و آنالیز SPSS 24 افزار نرم

آ متون  استمیرونو ، ا  -اسا  آ مون کلموگرو  ها بر داده

 مستق  برای مقایسه بین دو گتروه و جهتت   t-test آماری های

وابسته استفاده  t-test مداخله، قب  و بعد ا   گروه در هر مقایسه

 .در نظر گرفته شد( P< 06/0)سطح معناداری آماری نیز . شد

 نتایج

در دو گتتتروه تفتتتاوت آمتتتاری معنتتتاداری میتتتان مشخصتتتات 

امتا شتاخص درد   ؛ کنندگان مشاهده نشتد  دموگرافیکی شرکت

VAS کننتتده ستتیلیمارین، مقتتادیر کمتتتری   در گتتروه دریافتتت

گروه در ابتدای ورود ا  نظر متغیرهتای   2نتای  مقایسه . داشت

 .آمده است 1دموگرافیک در جدول شماره 

 

 مشخصات دموگرافیک و بالینی پایه در دو گروه درمانی متوتروکسات و سیلی مارین. 1جدول 

Bگروه  ها داده
Aگروه  **

 P-Valueارزش آماری  *

 24 N= 01 N=  

 249/0 20/99±6/0 96/90±9/2 سن

 29/0 05/02±0/11 00±0/10 وزن

 20/0 4/151±6/5 2/155±0/2 قد

 گروه درمانی متوتروکسات : Aگروه * 

 گروه سیلی مارین : Bگروه  **

 Mean corpuscular)ختونی ا  قبیت     یهتا  ستلول آ مایشتگاهی   یهتا  شتاخص در این مطالعه تفاوت معناداری بتین دو گتروه در خصتوص میتانگین برختی ا       

hemoglobin)MCH، (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration)MCHC ،(MeanCorpuscular Volume)MCV ،

WBC  وHb  ختونی   یهتا  ستلول  یهتا  شتاخص بته عبتارتی مصتر  دو داروی متوتروکستات و ستیلیمارین بتر        ؛(2جدول )قب  و بعد ا  درمان مشاهده نشده است

 .نخواهد بود یرگذارتأث
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 متوترکسات سیلیمارین و درمانی گروه دو در آزمایشگاهی و بالینی متغیرهای مقایسه.  2 جدول

 متغیرها
 Bگروه  Aگروه 

 بعد از مداخله قبل از مداخله بعد از مداخله قبل از مداخله

 24 N= 24 N= 01 N= 01 N= 

Hb 01/1±6/10 42/0±9/10 05/1±00/10 00/1±09/10 

PLT 54/61441±19/200500 02/29449±92/255001 660/20±04/220020 25/20210±14/202009 

WBC 01/1590±20/0000 20/1650±55/0002 00/1900±02/0044 65/1200±95/5004 

RBC 02/0±66/9 91/0±65/9 96/0±55/9 94/0±56/9 

HCT 00/0±62/90 22/0±2/90 45/2±05/91 44/2±09/90 

MCH 04/2±64/24 00/0±16/24 54/2±01/22 0/2±24/22 

MCHC 42/0±11/00 19/1±2/02 02/1±55/02 00/2±02/02 

MCV 02/5±02/24 6/2±26/20 50/5±44/20 09/6±26/22 

 

همچنین مقادیر آ مایشگاهی در دو گروه مقایسه شده استت و  

 1نمتودار شتماره   . نتای  آن به صورت نمودار رسم شده استت 

نشتان   2کبدی و نمودار شماره  های یمآنزنشان دهنده تغییرات 

 Bو  Aدر دو گروه التهابی و آ مایشگاهی  یها شاخصدهنده 

بتته تحلیتت  صتتورت گرفتتته، میتتزان دو آنتتزیم  بتتا توجتته. استتت

Alanine Transaminase (ALT)  وAspartate 

Aminotransferase (AST )کننتتتتده  در گتتتتروه دریافتتتتت

همچنتین   .سیلیمارین کاهش چشمگیر و معناداری داشته استت 

برخی ا  عوامت  و فاکتورهتای آ مایشتگاهی مترتبط بتا تغییتر       

 Erythrocyte)عملکتتتتترد کلیتتتتته و کبتتتتتد ا  قبیتتتتت   

Sedimentation Rate )ESR ،(Creatinine )Cr  و

(Blood Urea Nitrogen )BUN   نیز کاهش چشتمگیری را

بالینی  علائمهای آ مایشگاهی، ‎علاوه بر اندکس. اند‎نشان داده

VAS  نشانکه‎ نیز کاهش معنتاداری را   استدهنده شدت درد

ایتتن مطالتتب بیتتانگر آن استتت کتته داروی   . نشتتان داده استتت

سیلیمارین منجر بته کتاهش عتوارض کبتدی، کلیتوی و حتتی       

  .بالینی شده است علائمهای فیزیکی و میزان درد و  شاخص
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 (Bگروه )مارین  و گروه سیلی (Aگروه )های کبدی در گروه متوتروکسات  یمآنز .1نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

ALT(Alanine Aminotransferease) 
 آساارتات آمینوترانسفرا ؛: AST (Aspartate Aminotransferase) آمنین آمینوترانسفرا ؛

1-A :2 کننده متوتروکسات قب  ا  انجام آ مایش؛ گروه دریافت-A :آ مایش؛ انجام ا  بعد متوتروکسات کننده دریافت گروه 

 1-B :2 آ مایش؛ انجام ا  قب  مارین سیلی کننده دریافت گروه-B :آ مایش انجام ا  بعد مارین سیلی کننده دریافت گروه 

 

 

 

 

 

 

***: ALT2-A vs ALT2-B;  

P value < 0.0001; Test Statistic=  142; 

Significant 

 

**: ALT1-A vs ALT2-A;  

P value < 0.0001; Test Statistic=  325; 

Significant 

 

×: ALT1-B vs ALT2-B;  

P value < 0.0001; Significant 

 

***: AST2-A vs AST2-B;  

P value < 0.0001; Test Statistic=  118; 

Significant 

 

**: AST1-A vs ALS2-A;  

P value < 0.0001; Test Statistic=  376; 

Significant 

 

×: AST1-B vs AST2-B; t(30)= 7.891; 

P value < 0.0001; Significant 
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 (Bگروه )و گروه سیلی مارین  (Aگروه )متوتروکسات ی التهابی و آزمایشگاهی در گروه ها شاخصبرخی . 2نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BUN(Blood urea nitrogen) 
 مقیتا  : VAS (Visual analogue scale) کتراتینین؛ : Cr (Creatinine) رستوب؛  سرعت تست: ESR (Erythrocyte sedimentation rate) خون؛ اوره نیتروژن 

 گتروه : B-1 آ متایش؛  انجتام  ا  بعتد  متوتروکستات  کننتده  دریافتت  گتروه : A-2 کننده متوتروکسات قبت  ا  انجتام آ متایش؛    گروه دریافت: A درد؛ خطی – دیداری یریگ اندا ه

 آ مایش انجام ا  بعد مارین سیلی کننده دریافت گروه: B-2 آ مایش؛ انجام ا  قب  مارین سیلی کننده دریافت

 

 

 

 

*: ESR1st hr2-A vs ESR1st hr2-B; P value= 

0.042; Test Statistic=  312; Significant  

×: ESR1st hr1-B vs ESR1st hr2-B; t(30)= 

6.517;P value < 0.0001; Significant  

 

 

**: BUN1-B vs BUN2-B; t(30)= 6.404;P value < 0.0001; 

Significant  
*: BUN2-A vs BUN2-B; t(58)= 2.061;P value = 0.0438; 

Significant  

*: Cr1-A vs Cr2-A; t(28)= 3.455;  

P value= 0.0018 ; Significant  

**: Cr1-B vs Cr2-B; t(30)= 4.299;  

P value= 0.0002 ; Significant  

×: Cr2-B vs Cr2-A; t(58)= 5.122;  

P value < 0.0001 ; Significant  

 

 

 

***: VAS1-B vs VAS2-B; t(30)= 7.301;  

P value < 0.0001; Significant 

**: VAS1-A vs VAS2-A; 

P value < 0.0001; Test Statistic=  136; Significant 

×: VAS2-A vs VAS2-B; P value < 0.0001; Test Statistic=  

161; Significant 
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 بحث

هتا ا    ای در انوا  بیماری داروی متوتروکسات کاربرد گسترده

 بته  آستیب  توانتد باعتث   مصر  این دارو متی . دارد RAجمله 

 بنابراین،؛ شود  استخوان مغز و کلیه کبد، مانند ها اندام ا  برخی

 آستیب  برگشتت  یتا  پیشتگیری  بترای  هتایی  فتراورده  ا  استفاده

. (20)استتت مهتتم بتتالینی نظتتر ا  ، MTXا  ناشتتی کبتتدی

 فولیک بتا  اسید تولید رقابتی به عنوان مهارکننده متوتروکسات

 تبدی  ا ( DHFR) ردوکتا  هیدروفومت دی آنزیم به اتصال

( FH4) تتراهیتتتتدروفومت بتتتته( FH2) هیتتتتدروفومت دی

 ستمیت  گزارش شده استت کته خطتر   . (29)کند می جلوگیری

 کبتدی  ستمیت . شتود  ایجتاد متی   گترم 6/1 تجمعی د  با کبدی

 مصتر   کته  استت  MTX جتانبی  عوارض ترین عمده ا  یکی

هتتای دخیتت  در    مکانیستم . کنتد  متی  محدود را دارو این بالینی

کامتتت  مشتتتخص  طتتتور بتتتههنتتتو   MTXناشتتتتی ا   ستتتمیت

انتد کتته    ایتن حتال برخی فرضیات مطر  شتده بتا . ستا نشتده

هتتتای آ اد و  آستتیب بتتا واستطه رادیکتتال     هتا  آنتتترین   مهتتم 

جمالی و همکتاران در مطالعته   . (20)استتر  اکستیداتیو استت

را  MTXخود آسیب بافتت کبتد در بیمتاران دریافتت کننتده      

 افتزایش  و بتافتی  ستاختار  ریختگتی  هتم  گزارش کردند که بته 

دیگتتر ا  . (26)کتتترو ه را موجتتب شتتده استتت  ن یهتتا ستتلول

مهتار  بتر   MTX مستتقیم  ستمیت  یرتتأث دخیت ،   هتای  یستم مکان

 همچنتین،  .استتت  DNA هتای مربتوط بته ستنتز برختی آنتزیم

باعتتث آستتیب غشتتای     MTX استتتر  اکستیداتیو ناشتی ا    

در مطالعتات قبلتی نشتان داده شتده     . شتود  متی  ها سلوللیایتدی 

آ اد و  های یکالرادباعث افزایش   MTX استت کته مصر 

ستتتلولی، ا  جملتتته گلوتتتتاتیون     اکسیدان یآنتکتاهش متواد 

 الدئیدی سموتا  و افزایش مالون دیپراکستتیدا ، سوپراکسید د

(MDA ) همچنتین نشتان   . (25) شتود  یمدر بافت کبد و روده

داده شتده استت کته مصر  مواد آنتی اکسیدان باعث کاهش 

   طتتر  دیگتتر  ا. شتود  یمت  MTXا  مصتر    آستیب ناشتی  

MTX ستتطح ستترمی کتراتینین را افتزایش دهتد و       توانتد  یم

و هنگامی کته   باعث اورمی و هماچوری و آسیب کلیوی شود

در د  بام استفاده شود نارسایی حتاد کلیته نیتتز گتزارش شتده      

دارویتتتی،  گیاهتتتان متتتورد در تحقیقتتتات پتتتی در. (26)استتتت

 تولیتد  و ساخته اخیر های سال در خاصی ترکیبات با سیلیمارین

در متتوارد متعتتددی نظیتتر  ایتتن ترکیتتب گیتتاهی  . شتتده استتت

و مقابلته بتا سترطان    محتاف  کبتدی    اثترات  و های کبد بیماری

 هتای  یسممکانسیلیمارین با بر اسا  مطالعات، . شود استفاده می

پلیمرا ، تثبیت غشتای ستلولی،    DNA متعدد ا  جمله تحریک

گلوتاتیون احیتا شتده    آ اد و افزایش غلظت های یکالرادمهار 

. اثر محافظت کبدی ا  ختود نشتان داده استت   ( GSH) سلولی

 پلیمترا  توستط ستیلیمارین موجتب افتزایش      DNA تحریک

RNA  کبتتدی  یهتتا ستتلولریبتتو ومی و در نتیجتته با ستتا ی

ستلولی نیتز موجتب تثبیتت      GSH افتزایش غلظتت  . شتود  یمت 

سوپراکستتتاید دیستتتموتا  و گلوتتتتاتیون پراکستتتیدا  ستتتلولی  

مهتتم  اکستتیدانی یآنتتت هتتای یمآنتتزکتته همگتتی ا   گتتردد یمتت

 باعتث  سیلیمارین با خاصیت آنتی اکستیدانی ختود  .(20)هستند

 برای شود، همچنین محرکی می کبدی جدید های سلول رشد

. استت  اول فا  در  دایی سم مهار با کبد  دایی سم و با سا ی

 سیلیمارین مصر  که داد نشان آ مایشگاهی مطالعه یک نتای 

حتتی   و کلیتوی  ستمیت  توانتد  یم شیمیایی آسیب ا  بعد و قب 

 و ALT هتای  آنتزیم . (22)دهتد  کتاهش  را قنتد ختون   سطو 

AST کبتدی  عملکردهتای  بترای  معمول آ مایش شاخص دو 

د   بتا MTX ا   استتفاده  کته  داد نشان مطالعه این نتای . هستند
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متی  افتزایش  را سترم  ASTو ALTسطح گرم در ماه میلی 6/0

کبتدی   ستمیت  و کبتد  طبیعی غیر عملکرد دهندهنشان که دهد

 کته  استت  کترده  ثابتت  قبلتی  مطالعتات . است MTX ناشی ا 

MTX ایجتاد  را کبتدی  ستمیت  اکسیداتیو، استر  افزایش با 

 تولیتد  کته  است آن ا  حاکی ها گزارش این. (20, 24)کند می

 عملکترد  در اختلال باعث حد گونه های آ اد اکسیژن ا  بیش

 همتراه  سترم  AST و ALT ستطح  با افزایش که شود می کبد

نتتتای  پتتژوهش حاضتتر نشتتان داد کتته بتتا مصتتر   . (00)استتت

mg/day220  سترمی  ماه سطح 2سیلیمارین به مدت ALT و 

AST گتروه  بتا  مقایسه در MTX  ستایر  . یافتته استت   کتاهش

ستیلیمارین بتر محافظتت کبتدی را گتزارش       یرتأثمطالعات نیز 

میرنظامی و سایرین در مطالعه خود با مقایسه اثر  .(01)کرده اند

نشتان   کبتدی  هتای  آنتزیم  روی ایزوترتینوئین و ستیلیمارین بتر  

 جلتوگیری  کبتدی  هتای  آنتزیم  دادند که سیلیمارین ا  افزایش

مطالعات دیگر نیز اثتر کاهشتی ستیلیمارین را بتر     . (02)کند یم

صافیان و همکاران . (09, 00)کبدی گزارش کردند های یمآنز

 آنتتزیم  ستته  سترمی  و معناداری در سطح توجه قاب نیز کاهش 

را گتتزارش کردنتتد و  کبتتتدی و پارامترهتتای پروفایتت  لیایتتدی

 هااتوستتتیت  حفاظتتتت  باعتتتث  اثبات کردند که ستتتیلیمارین 

 نرمتال  ستمت  بتته  هتا  ستلول  با گشت و ستتمیت برابتتر در هتتا

حیدری و همکاران نیز در مطالعته ختود بتا    . (06)شود یم شدن

 کبتدی  هتای  یمآنزسطو   تغییرات بررسی اثرات سیلیمارین بر

مردان را گزارش کردنتد   در فعالیت هوا ی وهله یک ا  ناشی

 ستطو   دار معنتی  افتزایش  به منجر هوا ی فعالیت دقیقه 00که 

شتود   ساعته متی  29 و کبدی بلافاصله آستیب های یمآنز سرمی

 گروه کبدی های آنزیم که با مصر  مکم  سیلیمارین تمامی

 .(05)معناداری کمتر بود طور بهکننده  دریافت

 ا  ناشتی  کبتدی  سیلیمارین در مسمومیتدر مطالعه حاضر اثر 

MTX  مصتر    کته  داد نشتان  مطالعته  ایتن  نتای . شد بررسی

 ALT ،ASTبا کاهش سطح  mg/day 220سیلیمارین در د  

 یهتا  شتاخص علاوه بر ایتن ستطح   . سرم مشهود است ALPو 

نیتتز کتتاهش یافتتته استتت و بتتا     ESRو  BUN ، Crکلیتتوی 

حیتوانی کته بتا اثتر      یهتا  نمونته قبلی کته بتر روی    یها گزارش

ناشی ا  متوتروکسات انجام شده بود،  های یبآسسیلیمارین بر 

همچنین میرنظامی و همکاران در بررستی  . (00)مطابقت داشت

کبتتدی در بیمتتاران   هتتای یمآنتتزاثتترات ستتیلیمارین بتتر روی  

 ایزوترتینتتوئین گتتزارش کردنتتد کتته ستتطو    کننتتده یافتتتدر

AST،ALT  وALP  در افراد کاهش معناداری داشته است و

 جلتتتوگیری کبتتتدی هتتتای مستتتیلیمارین ا  افتتتزایش آنتتتزی  

مطالعات دیگر نیتز بتا بررستی اثتر ستیلیمارین بتر       . (02)کند‎می

بیماران مبتلا به آرتریت به نتای  مشابهی در کاهش فاکتورهای 

 .(02)خونی نامبرده دست یافتند

استفاده بهینه ا  داروها کاهش عوارض جانبی  یها راهیکی ا   

برخی ا  داروهاستت، بخصتوص داروهتایی کته ا  طریت  القتا       

ا   ییهتا  انداماستر  اکسیداتیو باعث تخریب عملکرد بافت و 

. دهتد  یمت را کاهش  ها آن اکسیدانی یآنتو اثرات  شود یمبدن 

تواند عتوارض کلیتوی را کتاهش     علاوه بر این، سیلیمارین می

داروی گیاهی سیلی  دهد یمهمچنین مطالعه حاضر نشان . دده

در مطالعتات،  . (04)مارین اثرات ضد دردی ایجاد کرده استت 

. اثرات درمانی متعددی برای سیلی مارین گتزارش شتده استت   

سیلی مارین اثرات ضد التهابی وابستته بته د  و نیتز مهارکننتده     

تهتابی نشتان   وابسته به د  در انباشت لوکوسیتها در ترشتحات ال 

سیلی متارین فرآینتد التهتاب را ا  طریت  مهتاجرت      . داده است

احتمتام   . (90)کنتد  یمت کتوپفر مهتار    یهتا  ستلول ها و  نوتروفی 
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سیلیمارین عدم تعادل بین بقا و مرگ ستلولی آپوپتتو ی را بته    

چرخته   هتای  ینپتروتو هتا و   کننتده  واسطه مداخله در بیان تنظیم

ویژگتتتی  .کنتتتد یمتتتستتتلولی درگیتتتر در آپوپتتتتو  تعتتتدی    

عنوان نتیجته افتزایش ستنتز    و با سا ی سلولی به اکسیدانی یآنت

بته عبتارتی    ؛(91)ویژگی سیلیمارین است  ینتر مهمها پروتوین

 ا  و شتود  متی  متص  کبدی سلول غشای گیرنده به سیلیمارین

ستیلیمارین در جتذب ستموم     .کند یم جلوگیری سلولی جذب

هماننتد   غشتا گیرنتده   فستفولیایدی  ترکیب تغییر نقش دارد و با

 متابولیستم  اختتلامت  و ا قوی عم  کرده  اکسیدان آنتی یک

  .(02)کند یم جلوگیری کبدی یها سلول

 

 گیری نتیجه

گیری کلتی آنکته تجتویز ستیلی متارین بته        عنوان یک نتیجهبه

هتای  روماتوئید موجب کاهش آنتزیم بیماران مبتلا به آرتریت 

کبدی، مسمومیت کبدی و عوارض کلیوی شتده کته ایتن اثتر     

و تثبیتت غشتای    اکستیدانی  یآنتت ختواص   ی به دلممکن است 

شتود در مطالعتات بعتدی    همچنتین پیشتنهاد متی   . سلولی باشتد 

در ستتایر  نیمتتار یلیمتوتروکستتات و ستت د هتتای متفتتاوتی ا   

 RAمتفاوت در بیمتاری   های کبدی و همچنین د هایبیماری

علاوه بتر  . و اثر وابسته به د  سیلیمارین مورد بررسی قرار گیرد

مختلف در دستور کار  یها  ماناین، طول مدت مطالعه نیز در 
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