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Abstract 
 

Background and purpose: Acetaminophen is a common analgesic and antipyretic medication 
that cause poisoning and damage liver and kidney in case of overdose. In this study, we investigated the 
effects of alcoholic extract of Eryngium caucasicum Trautv. against acetaminophen-induced oxidative 
stress in plasma and kidney tissue in BALB/C mice. 

Materials and methods: The animals were randomly divided into 8 groups: control (saline), 
acetaminophen (400 mg/kg body weight) and different doses of extract (200, 400, and 600 mg/kg body 
weight)+ acetaminophen, and the extract at 200, 400, and 600 mg/kg body weight without acetaminophen 
administered by gavage for a week. Twenty four hours after last treatment, plasma levels of urea, 
creatinine, plasma antioxidant capacity, malondialdehyde, and tissue glutathione were measured. The 
effects of extract in experimental groups and the control group were compared using SPSS software. 

Results: Alcoholic extract of Eryngium caucasicum Trautv. in acetaminophen-treated mice 
significantly decreased plasma urea, creatinine and lipid peroxidation (MDA) levels in kidney tissue and 
increased antioxidant capacity of plasma and tissue glutathione (P<0.001).  

Conclusion: The study showed protective effects of the alcoholic extract of Eryngium caucasicum 
Trautv. against acetaminophen-induced renal toxicity which could be associated with antioxidant 
properties and scavenging of free radicals of the extract. 
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  ـدرانــازنـــی مـکــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانــلــمج
  )1- 12(   1400سال     آبان    202شماره     سی و یکم دوره 

  1400، آبان  202یکم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                    دوره سی و            2

 پژوهشی

   هیدروالکلی عصاره) گاواژ( خوراکی تجویز حفاظتیثر ا
Eryngium caucasicum علیه سمیت کلیوي ناشی از   

 موش در استامینوفن
  

         1راحله حسینی
         1حورالعین عرب

         1باقر لطفی
         1امین قبادي

  2حسین استیري
         3فرشته طالب پور امیري
          4محمد علی ابراهیم زاده

  5مهریار زرگري
  چکیده

آن یکی از دلایل مراجعه به  مجاز استامینوفن داروي متعارف ضد درد وتب است که مصرف بیش از حد و هدف: سابقه
 Eryngium الکلــی عصــاره اثــرات مطالعــه ایــن در شود. کلیوي آسیب کبدي و باعثتواند می و مسمومیت بوده اورژانس

caucasicum trauv موش کلیه بافتپلاسما و  در استامینوفن توسط القا شده استرس اکسیداتیو مقابل درBALB/C  شدبررسی.  
 )،ســالین محلول:کنترل (شدند میگروه تقس 8صورت تصادفی به هب سر موش نر بالغ48 در این مطالعه، ها:مواد و روش

گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 600و  400،200 زهاي مختلف عصارهودگرم بر کیلوگرم وزن بدن) و میلی 400(استامینوفن
بــدون گرم بر کیلــوگرم وزن بــدن میلی 600و  400، 200 گرم بر کیلوگرم وزن بدن) وعصارهمیلی 400همراه با استامینوفن (

 ساعت پس از آخرین تیمــار، مقــادیر پلاســمایی 24. را به مدت یک هفته به فرم گاواژ دریافت نمودندها استامینوفن که آن
ها مربوط به مقایسه میانگین د.شآلدهید و گلوتاتیون بافتی سنجش مالون دياکسیدانی پلاسما، اوره، کراتینین، ظرفیت آنتی

  شد.انجام  SPSS-16 افزارنرمبا استامینوفن  هاي کنترل و هاي آزمایشی با گروهگروه در أثیر عصارهت
 داري مقــادیرمعنــی طــورهبــ اســتامینوفن بــا تیمارشــده هــايمــوش در Eryngium caucasicum الکلی عصاره ها:یافته
اکســیدانتی میــزان ظرفیــت آنتــی و کــاهش را کلیــه بافت (MDA) لیپیدي پراکسیداسیون میزان و کراتینین اوره، پلاسمایی

  ).>001/0P( داد را افزایش پلاسما و گلوتاتیون بافتی 
 حفــاظتی داراي اثرات Eryngium caucasicum ود که عصاره الکلیحاکی از این ب مطالعه حاضر یافته هاي استنتاج:

 پاکســازي و اکســیدانیآنتــی احتمــالا بــا خــواص فــوق حفــاظتی اثــرات و است استامینوفن کلیوي ناشی از سمیّت برابر در
  .باشد مرتبط عصاره توسط آزاد هايرادیکال

  
  موش کلیه، استامینوفن، تیو،اکسیدا استرس ،trauv Eryngium caucasicum واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
در صورت استفاده در دوزهاي ) APAP(استامینوفن

خطر در کــاهش درمانی، به عنوان یک داروي موثر و بی
در شــود. بــا ایــن حــال درد و ضد تب در نظر گرفته مــی

  در انـانسی در ـی و حتـایشگاهـات آزمـاي حیوانـهمدل
  
  E-mail:MZargari@Mazums.ac.ir       مرکز تحقیقات سلولی و مولکولیجاده خزرآباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم(ص)،  18ي،؛ کیلومتر سار - زرگريمهریار  مسئول:مولف 

 ، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانکارشناسی ارشد بیوشیمی. 1
مازندران، ساري، ایران. دانشجوي پزشکی، مرکز تحقیقات سلول2   ی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی 
 . دانشیار، گروه علوم تشریح، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران3
  ، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانعلوم دارویی. استاد، گروه شیمی دارویی، مرکز تحقیقات 4
 یار، گروه بیوشیمی و ژنتیک، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران. دانش5
 : 20/7/1400تاریخ تصویب :            3/3/1400تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            3/3/1400 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی نیراحله حس     

  3         1400 آبان،  202دوره سی و یکم، شماره                   مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                

 پژوهشی

 به شکل حاد یا مقادیر بالاتر از حد مجازصورت مصرف 
هاي کبدي و کلیوي و حتی تواند باعث ایجاد آسیبمی

مقدار بالاتر از حد مجــاز  ).1-4(ها شودنارسایی این بافت
 استامینوفن یکی از دلایل مراجعه به مراکز کنترل مسمومیت

 46ترین علت نارسایی حاد کبــدي در حــدود و شناخته شده
  .)5(باشدمی از این ضایعه در افراد ساکن در آمریکا درصد

منجر به کــاهش جــدي  APAPمقادیر بسیار زیاد از 
 APAP .)3(شــودکبدي مــی هايمقادیر گلوتاتیون سلول

در بخــش کــورتکس کلیـــه توســط سیســتم آنزیمـــی 
ــیتوکروم  ) و در بخــش CYP2E1(ایزوآنــزیم  P450س

 بــه مدولا از طریق سیستم آنزیمی پروستاگلاندین ســنتاز
N –ایمــین پــارابنزوکوئینون استیل )NAPQI ( متــابولیزه

 اســید بــه گلوتــاتیون بــه اتصــال بــا متابولیت این شود.می
 هــاکلیــه طریــق از و تبدیل آب در محلول کمرکاپتوری

 است ممکن APAP از ناشی کلیوي شود. آسیبمی دفع
 یــا کبــدي سمیت ایجادکننده میزان از ترکم دوزهاي در

ــدون ــاد ب ــدي ایج ــدي ج ــمیت کب ــه س ــل ب ــد دلی  تولی
 نکــروز و کلیــوي حــاد نقایص فرم به سمی هايمتابولیت

، (GSH)اتمــام گلوتــاتیونمتعاقبــا پــس از  .)6(شود ایجاد
NAPQI هــاي باقیمانده با پیوند کووالانســی بــه پــروتئین

ــدري،  ــتلال عملکــردي میتوکن ــلولی ســبب القــا اخ س
پراکسیداسیون لیپیدها، اســترس اکســیداتیو، قطعــه قطعــه 

هــا، و نهایتا باعث نکــروز وســیع هپاتوســیت DNAشدن 
 کبــدي حــاد آســیب .)7(گــرددنابودي کبد یا مرگ مــی

 گرفتــه قــرار مطالعه مورد گسترده طوربه APAP از ناشی
سیستئین به عنــوان  استیل-N و توصیه بر استفاده از است

ــا و یــک  ــیش ســاز گلوتــاتیون احی داروي مــوثر در پ
شود، ولی در افــرادي کــه جلوگیري از آسیب کبدي می

دنبال آسیب حاد کبدي ناشی هکنند ببا تاخیر مراجعه می
ــا ویــژه هز وخامــت عملکــرد و نارســایی چنــدین بافــت ب

از . )8،9(ها، نیاز به پیوند کبدي براي بقــا وجــود داردکلیه
سوي دیگر علاوه بر واکنش نامطلوب و ایجــاد نگرانــی 

اســتفاده از مقــادیر در زمان ویژه هبدلیل سمیت دارویی هب
 )10(پیشــگیرانه ضرورت اقــداماتاستیل سیستئین،  - Nزیاد 

در ایــن  )1(آســیب کلیــوي تاثیر بودن آن در درمانیا بی
جهــت هــاي اخیــر در ســالشــود. لــذا وضعیت مطرح می

معرفی یک جایگزین مناسب، ترکیبــات مختلفــی بــویژه 
عنوان منابع غنــی  به گیاهان محصولات طبیعی حاصل از

مانند  زمینه توسعه صنعت داروسازيدر از ترکیبات ویژه 
 ايویــژه سیلیمارین،چاي سبز و چند ترکیب دیگر توجه

   بــا زولنــگ گیــاه .)11(وف داشــته اســتا به خــود معطــر
 جــنس از Eryngium caucasicum trauve علمــی نــام

Eryngium L. چتریــان خانواده از و(Apiaceae) زیــر و 
اســت الیان درازي ســاســت و ) Saniculoideae( خانواده

 طعم براي غذایی افزودنی عنوانآن به تازه هايکه برگ
 .)12(شــوداســتفاده مــی چندین نوع غذاي محلی در دادن

E.caucasicum هاي بیولوژیک و همچنین داراي فعالیت
ــابی ــد خــواص ضــد الته ــوعی مانن ــک متن  ،فارماکولوژی

 . همچنــین)13- 15(باشدمی توکسوپلاسماضد ،اکسیدانتیآنتی
 بــالاي محتــواي دلیــل به E.caucasicumمتانولی  عصاره

 آفرودیســیاك ماننــد داروهایی در آن از فلاونوئید و فنل
 اســتفاده) بخــش آرامش(نروین ،)جنسی یتتقو داروي(

  .)12(شودمی
هــدف از ایــن مطالعــه افــزایش اطلاعــات در زمینــه 

در جلوگیري از  Eryngium caucasicumعصاره اثرات 
 و همچنین کلیهالقا شده توسط استامینوفن بر روي  سمیت

ــداربررســی  ــذار در کــاهشعصــاره اث مق ــات رگ  ترکیب
  باشد.می اکسیداتیو استرس و لیپیدي پروکسیداسیون

 

 مواد و روش ها
هاي تازه گیاه از منطقه شویلاشت ساري پــس نمونه

در  1242 از تایید توسط متخصص گیاه شناس بــا شــماره
ساري هرباریوم شد. سپس به کمــک دانشکده داروسازي

س از آن جریان هواي خشک در سایه خشک شــدند. پــ
 دســت به صورت پودر در آمد. برايهساقه و برگ گیاه ب

 گــرم E.caucasicum، 150 متــانولی هــايعصاره آوردن
 شــد و اضافه متانول خالص لیترمیلی 350 به خشک پودر

 بــه بهــم زن مغناطیســی از استفاده با ساعت مدت یک به
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        نوفنیاستام يویکل تیسم هیعل Eryngium caucasicum یاثر حفاظت
 

  1400، آبان  202علوم پزشکی مازندران                                                                                    دوره سی و یکم، شماره  مجله دانشگاه           4

گیري عصاره شد و سپس به روش سوکسله مخلوط تدریج
 ماند و باقی اتاق دماي به مدت یک شب در شد. آن گاه

 1 شــماره Whatman فیلتــر آن با استفاده از کاغذ از پس
 شد. پس از تبخیر حلال با استفاده از دســتگاه روتــاري فیلتر

 یــک در عنــوان عصــارههساعت باقی مانده بــ 24به مدت 
 گــرادســانتی درجــه 4 دمــاي در اســتریل ايشیشــه ظرف

  .)16(شد نگهداري
ــر روي  ــه ب ــژاد  48ایــن مطالع ــالغ ن ــر ب ــوش ن ســر م

BALB/C  گــرم 30-20 تقریبــی وزن هفته و 6-8با سن 
 از مرکز تحقیقات حیوانات آزمایشگاهی دانشــگاهتهیه شده 

انجام شد. حیوانات تحت شرایط علوم پزشکی مازندران 
ســاعت  12گــراد و درجه ســانتی 20±2استاندارد دماي (

و  دسترسی آزادانه بــه آبی) و ساعت تاریک 12روشنایی و 
تمــام . دقــرار داشــتن ،غذا یک هفتــه قبــل از شــروع کــار

موازین  با رعایت عملیات آزمایشگاهی بر روي حیوانات
) IR.MAZUMS.REC.1397.052اخلاقی (کد اخلاق 

و تمــام  هنگام کار با حیوانات آزمایشــگاهی، انجــام شــد
اده بــه تلاش به منظور کاهش تعداد حیوانات مورد اســتف

. ســپس هــا مــد نظــر قــرار گرفــتمنظور کاهش رنــج آن
تــایی تقســیم و  6گــروه  8ها به صورت تصادفی به موش

دوزهاي مختلــف عصــاره را محلول سالین، استامینوفن و 
  .به مدت یک هفته به فرم گاواژ دریافت نمودند

  )کنترل (محلول سالین )1
  )mg/kg, Sigma Germany400( استامینوفن )2
 mg/kg200 ( E.caucasicum(تامینوفن و اس )3

 mg/kg400( E.caucasicum( استامینوفن و) 4

 mg/kg600 (E.caucasicum(استامینوفن و  )5

6( )mg/kg200( E.caucasicum 

7( )mg/kg400( E.caucasicum   

8 ()mg/kg600( E.caucasicum    
ــتفاده از  24 ــا اس ــار، ب ــرین تیم ــس از آخ ــاعت پ س

ي اتیــل اتــر، پــس از کالبدگشــایی، بیهوشی خفیف بــا د
ورید اجوف تحتانی با سرنگ هپارینه  انجام خونگیري از

دور بــه مــدت  3500پس از ســانتریفوژ آن در  .انجام شد

 حیوانات، نمودن Sacrificedجداسازي پلاسما و  دقیقه و10
ها جدا و پس از شستشو در نرمال ســالین ســرد قــرار کلیه

 -70هــاي جداگانــه در فریــزر هگرفتند و با انتقال بــه لولــ
 گراد به همراه پلاسما تا زمان انجــام آزمایشــاتدرجه سانتی

  نگهداري شدند.
  

 آنالیزهاي بیوشیمیایی

بــا  1:10بافت همــوژن شــده بــه نســبت لیتر میلی 1به 
 TCAاز لیتر میلی pH ،1=7مولار با  15/0پتاسیم کلراید 

درصــد  67/0 لیتر تیوباربیتوریــک اســیدمیلی 1، درصد 5
اضافه کرده و در نهایت ایــن مخلــوط را بــه مــدت یــک 

ــن مــاري درجــه ســانتی 95ســاعت در دمــاي  گــراد در ب
سپس جذب لایه رویی را بعد از سانتریفوژ در  گذاشته و

ـــا  MDAخـــوانیم. مقـــدار مـــی nm 532طـــول مـــوج    ب
 اســتفاده از ضــریب خاموشــی مــولی مــالون دي آلدهیــد

mmol/cm 51.56×10  بــراي ســنجش .)17(گرددمیمحاسبه 
 .اســتفاده شــد DTNBمعرف از  هامیزان گلوتاتیون بافت

تــري کلــرو بــا  شده از نمونه هموژن میکرولیتر 500 ابتدا
درجه  4نمونه در دماي  و سپسدرصد مخلوط  5استیک 

 500 .ســانتریفیوژ شــد 10000دقیقــه بــا دور  10به مــدت 
فسفات  بافرمیکرولیتر  1100به  سوپرناتانتمیکرو لیتر از 

 میکرولیتــر 200اضافه شد سپس با اضــافه کــردن  مولار 1/0
درصــد  5 در ســیترات ســدیم حــل شــده  DTNB معرف

نــانومتر  412در  جــذبتغییــرات . گردیــدآغــاز واکنش 
بــا اســتفاده از  هــانمونــه د و مقــدار گلوتــاتیونشــقرائــت 

گیري اندازه .)18(شد محاسبه شدهمنحنی استاندارد رسم 
 5ابتــدا  .شــد انجــاماز روش برادفــورد با استفاده  پروتئین

 میلی لیتر رسانده و 1از عصاره بافتی را به حجممیکرولیتر
میلی لیتر از محلول برادفورد بــه آن اضــافه و بــه  3 سپس
سپس جذب آن در طــول  .دقیقه انکوبه گردید 10مدت 
نون قرائت شد و منحنی استاندارد پروتئین با قا 595موج 

ـــول ـــتفاده ازمحل ـــم  BSA ،mg/ml 1 اس ـــت رس و غلظ
 تیــظرف )19(دشــپروتئین بــا اســتفاده از نمــودار محاســبه 

ــا FRAP روش بــه پلاســما اکســیدانیآنتــی  از اســتفاده ب
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 انـــاییتو روش ایـــن. گردیـــد ســـنجش TPTZ معـــرف
 کمپلکس احیا براي پلاسما در موجود هاياکسیدانآنتی

)TPTZ-tripiridyltriazine : Fe3+-ferricفــرو یون ) به 
)+Fe2 (ارزیــابی را نــانومتر 593 مــوج طول در نور جذب و 

 TPTZ معــرف به اتصال با Fe3 +واکنش این در. کندمی
 بــه پلاســما اکسیدانیآنتی فاکتورهاي درحضور سپس و

TPTZ-+Fe2 ــزان. شــودمــی تبــدیل ــق از FRAP می  طری
 فــرو یون غلظت مقابل در جذب استاندارد منحنی ترسیم

 .)20(آیــدمــی دســتهبــ μM/l حســب بــر اســتاندارد محلــول
اوره و کراتینین پلاسمایی توسط کیت تشخیصــی  مقادیر

به کمک دستگاه اسپکتروفتومتر شرکت زیست شیمی و 
   نتــایجدر ایــن مطالعــه  .مــورد ارزیــابی قــرار گرفــت

ــه کمــی متغیرهــاي   . اســت آمــده Mean±SD صــورت ب
ـــد ـــت از بع ـــال تس ـــودن نرم ـــاداده ب ـــا ه ـــتفاده ب    از اس

 بــودن یکنواخــت و Kolmogorov-Smirnov test آزمــون
 نمونــه تعداد به توجه با ،test Levene کمک به واریانس

 کنتــرل هايگروه با آزمایشی هايگروه مقایسه جهت ها
 هــايازآزمون عصاره تأثیر به مربوط هامیانگین مقایسه و

ANOVA ناپارامتري و Mann–Whitney U-test استفاده  
 انجــام SPSS-16 افــزارنرم از استفاده با هاتست تمام. شد

 نظــر در هــاداده بودن دارمعنی سطح عنوان به >05/0P و
  .شد گرفته

  

 یافته ها
 مقــادیر پلاســمایی اوره و کــراتینین 1ه در جدول شمار

هاي مورد مطالعه نشان داده شــده اســت. در پــی در گروه
 مقادیر پلاسمایی، اوره وکراتینین به عنوان تجویز عصاره در

کننده هاي دریافتهاي عملکردي کلیه در گروهشاخص
نســبت بــه گــروه  E.caucasicumتــوام اســتامینوفن و 

). >001/0P( ي ایجــاد شــدداراســتامینوفن کــاهش معنــی
در  E. caucasicumنتایج حــاکی از اثــر وابســته بــه دوز 

الــذکر بــراي کــاهش اوره و هــاي آزمایشــی فــوقگــروه
  کراتینین نسبت به گروه استامینوفن بود.

  جایی که میزان پراکسیداسیون لیپیدي وابســته از آن
  

به سمیت القا شده توسط استامینوفن بر اساس گزارشــات 
بــه عنــوان محصــول  MDAمی باشــد، لــذا مقــدار  متعدد

 1 شــماره نمــودار انتهایی این پروسه محسوب مــی شــود.
حاصــل  در هموژنیــت MDA مقادیر کلیوينشان دهنده 

ساعت از آخــرین دوز دریــافتی بــر  24از نمونه ها بعد از 
 .مطالعه اســت مورد هايگروه اساس پروتکل مربوطه در

در  MDAتــرین میــزان دهــد کــه کــمنتایج نشان میاین 
. تجــویز باشــدمی nmol/gTissue 82/1± 03/8کنترل گروه 
 در MDA دار مقــادیر بــافتیســبب کــاهش معنــی عصاره
 E.caucasicum و اســتامینوفن توام کنندهدریافت هايگروه
همچنین ایــن ). >001/0P( شد استامینوفن گروه به نسبت
ایش نســبت بــه افــز MDAحاکی از کاهش مقادیر  نتایج

 آزمایشــی هايگروه در E.caucasicum تدریجی مقادیر
 تفــاوت همچنــین .اســتامینوفن بــود گــروه در مقایســه بــا

 با استامینوفن گروه کلیوي MDA میانگین بین معناداري
  .)P >001/0( داشت گروه کنترل وجود

ـــابی وضـــعیت  ـــر ارزی از طـــرف دیگـــر عـــلاوه ب
یب در پراکسیداسیون لیپیدها به عنوان یک شــاخص آســ

ایجاد استرس اکسیداتیو به عنوان یک پروسه بیوشیمیایی 
ها در طی متابولیسم اســتامینوفن، مرتبط با تولید رادیکال

ــک  ــوان ی ــه عن ــز ب ــوي نی ــت کلی ــاتیون باف ــزان گلوت می
هاي آزاد، سازي رادیکالاکسیدان شاخص در خنثیآنتی

ها مورد ســنجش ساعت از آخرین تیمار موش 24بعد از 
 شود که تجویزمشاهده می 2فت. در نمودار شماره قرارگر

E.caucasicum  گــرم میلی 600و  400، 200در دوزهاي
 کنندهدریافت هايگروهها در بر کیلوگرم وزن بدن موش

ــوام گــروه  بــه نســبت E.caucasicum و اســتامینوفن ت
موجب افزایش مقــادیر بــافتی گلوتــاتیون بــه  استامینوفن

 ).P >001/0شــود (نت ارزشمند مــیاکسیداعنوان یک آنتی
گــرم از میلی 600ترین مقدار آن در گروه طوري که بیشبه

تــرین آن در گــروه و کــم 05/34 ± 33/2بــه میــزان  عصــاره
در مقایســه بــا  4/4 ± 24/0 کننده استامینوفن به میزاندریافت

بر حسب میکرو مــول بــر گــرم  03/39 ± 45/3 گروه کنترل
  ).2نمودار شماره باشد (می بافتی
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  مقادیر پلاسمایی اوره و کراتینین در گروه هاي مورد آزمایش :1شماره  جدول
  

Group Normal saline Acetaminophen  
(400mg/kg) 

Acetaminophen+E.caucasicum  
(200mg/kg) 

Acetaminophen+E.caucasicum  
(400mg/kg) 

Acetaminophen+E.caucasicum  
(600mg/kg) 

E.caucasicum  
(200mg/kg) 

E.caucasicum  
(400mg/kg) 

E.caucasicum  
(600mg/kg) 

Urea (mg/dl) 32/2 ± 93/15 b 95/2 ± 84/46 ab 02/1 ± 85/31 ab 04/1 ± 35/28 ab 09/1 ± 45/21 a 22/1 ± 31/18 a 9/0 ± 31/17 a 82/0 ± 02/16 
Cr (mg/dl) 06/0 ± 94/0 b 15/0 ± 81/1 ab 05/0 ± 27/1 ab 13/0 ± 19/1 ab 07/0 ± 1 a 04/0 ± 96/0 a 06/0 ± 99/0 a 04/0 ± 88/0 

  

a :  001/0P<  ،در مقایسه با گروه استامینوفن    b :  001/0P< در مقایسه با گروه نرمال سالین  

  

  
  

هاي  در گروهMDA بر مقادیر بافتی  E.caucasicum: 1نمودار شماره 
  مورد مطالعه

a  :001/0 استامینوفن گروه با مقایسه درP< ،   
b  :001/0 سالین نرمال گروه با مقایسه درP<  ، 
c : 001/0 با گروه کنترل در مقایسهP< 

  

  
  

 گلوتاتیون بافتی بر مقادیر E.caucasicumاثر عصاره  :2نمودار شماره 
  هاي مورد مطالعهگروه

a  :001/0 استامینوفن گروه با مقایسه درP< ،   
b  :001/0 سالین نرمال گروه با مقایسه درP<  ، 
c : 001/0 در مقایسه با گروه کنترلP< 

  
مینوفن بــه مــوش میــزان ظرفیــت در اثر تجویز اســتا

آنتی اکسیدانی پلاســما در گــروه اســتامینوفن نســبت بــه 
در اثــر  )>001/0P(داري نشان داد کاهش معنیکنترلگروه 

هــاي گــروه در E.caucasicumمصرف خوراکی عصــاره 

 E.caucasicumعــلاوه عصــاره استامینوفن بــه کنندهدریافت
دانی را افــزایش اکسیعصاره توانست میزان ظرفیت آنتی

    ).3و به حد گروه کنترل برساند (نمودار شماره
  

  
  

بر میزان ظرفیت آنتی  E. caucasicumاثر عصاره  : 3نمودار شماره
  اکسیدانتی پلاسما در گروه هاي مورد مطالعه

a  :001/0 استامینوفن گروه با مقایسه درP< ،   
b  :001/0 سالین نرمال گروه با مقایسه درP<  ، 
c : 001/0 در مقایسه با گروه کنترلP< 

  
نتایج بیوشیمیایی توسط یافته هــاي هیســتوپاتولوژي 

 مشــاهده A- 1 شــماره تصــویرکــه در طوريتایید شد. همان
شــود گــروه کنتــرل داراي ســاختار طبیعــی پارانشــیم مــی

هــا مشــخص اســت، امــا در کلیوي با گلــومرول و توبــول
اســتامینوفن  کننــدهکه گروه دریافت B-1 شماره تصویر

شــدن و تلیال توبول کلیوي، واکوئلهاست دژنراسیون اپی
هــاي نکروز ایجاد و چندین توبول متسع حاوي کریستال

 E-1تا  C-1 شماره تصویرشود. در پروتئینی مشاهده می
کننده استامینوفن و عصاره بــه شــکل هاي دریافت(گروه

ــرات تــا حــدودي مرتفــع و  در وابســته بــه دوز) ایــن تغیی
کننــده هــاي دریافــت(گــروه H-1تا  F-1 شماره تصویر

   فقط عصاره) به شکل خفیفی وجود دارد.
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   (HE*200) 200ائوزین با درشت نمایی  -آمیزي با هماتوکسیسلینهاي تیمار شده توسط رنگهاي کلیوي موشبرش :1 تصویر شماره
A : ها لومرول و توبولگروه کنترل داراي ساختار طبیعی پارانشیم کلیوي با گB  :تلیال توبول کننده استامینوفن همراه با دژنراسیون اپیگروه دریافت

کننده استامینوفن و عصاره به شکل هاي دریافت: گروه C,D,Eهاي پروتئینی واکوئله شدن ونکروز و چندین توبول متسع حاوي کریستال کلیوي،
  شودکننده فقط عصاره تغییرات به شکل خفیفی مشاهده میهاي دریافت: گروه F,G,H و در وابسته به دوز که این تغییرات تا حدودي مرتفع

  
  بحث
ــار تــاثیر عصــاره حاضــر، مطالعــه در ــین ب ــراي اول    ب

E.Caucasicum  علیه سمیت کلیــوي ناشــی از دوز حــاد
این اثرات توســط  .استامینوفن در مدل حیوانی اثبات شد

 زان مارکرهاي عملکــرديبهبود تغییرات مشاهده شده در می
 کلیوي و همچنین مقادیر بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو

 هاي پاتولوژیک نشان داده شــد. اســتفاده از داروهــايو یافته
 دلیل وجود ترکیبات سودمند و با حداقل عــوارضهگیاهی ب

جانبی در اختلالات مختلف مانند مسمومیت و درگیــري 
طــب ســنتی از جایگــاه هایی از قبیل کبد و کلیه در بافت
اي برخوردار است. این گیاهان اغلب داراي مقادیر ویژه

 فنلی و فلاونوئیدها هســتند کــهاي از ترکیبات پلیقابل توجه
 اگرچــه .)21(شــوندها محسوب میاکسیدانترین آنتیازمهم

شــده اســت در دوزهــاي درمــانی  امروزه بخوبی مشخص
استامینوفن توسط گلوکورونیداسیون و سولفاتاســیون بــه 

شود اما در هنگــام افــزایش فرم کونژوگه از بدن دفع می

 دوز مصرفی استامینوفن، باعث بروز سمیت در چندین بافت
 NAPQIشود. تولید متابولیت فعــال مانند کبد و کلیه و... می

هاي کبــدي منجــر بــه لدر سلو CYP2E1سیستم توسط 
هــاي خــاص که متعاقبا به پــروتئینشود سمیت کبدي می

اتصال یافتــه و مســیر انتقــال پیــام داخــل ســلولی را فعــال 
نماید. همچنین شواهد زیادي مبنی بر ســمیت کلیــوي می

دلیــل وجــود هزیــرا بــ )22(و نارسایی کلیــوي وجــود دارد
CYP2E1  طــی تر در کلیه نسبت بــه کبــد، کمدر مقادیر

ایجــاد  با P-450متابولیسم بواسطه سیستم آنزیمی سیتوکروم 
NAPQI ــ ــوي ب ــاتیون کلی ــادیر گلوت ــرف همق ــل مص دلی

هــا بــا طیــف وســیعی از . این متابولیت)23(یابدکاهش می
 هاي سلولی پیوند کووالانس یافته و باعــث تخریــبپروتئین

  .)24(شوندها و نهایتا آپوپتوز و نکروز میعملکرد آن
اثرات سمی ایجاد شده توسط استامینوفن بر سیستم 

هــاي ســرم، اوریــک کلیوي اغلب با تغییرات الکترولیت
شود. اوره ســرمی بــا اسید، اوره و کراتینین نشان داده می
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منشا غذایی یا بافتی و کراتینین حاصــل از تجزیــه منــابع 
طور طبیعی از طریق ادرار از بدن خــارج کراتین بافتی به

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که استفاده از دوز  شوند.می
نفروتوکسیک استامینوفن منجر به افزایش مقادیر اوره و 

 گروه کنترل شد و متعاقبا استفادهکراتینین سرمی نسبت به
ــاره  ــه دوز  E. caucasicumاز عص ــته ب ــکل وابس ــه ش ب

گــرم بــر کیلــوگرم میلی 600ترین تاثیر را در مقدار بیش
شت و این تغییرا ت با مقادیر کاهشــی مــالون وزن بدن دا

دي آلدهید بافتی و از سوي دیگر با گلوتــاتیون بــافتی و 
ــان داد  ــوانی نش ــما همخ ــیدانی پلاس ــی اکس ــت آنت ظرفی

در  زیــنو همکــاران  Akakpo). 3تا  1(نمودارهاي شماره 
گــرم بــر کیلــوگرم میلــی 50با استفاده از دوز  2020سال 

زول جهت ارزیابی اثرات حفاظتی متیل پیرا -4وزن بدن 
گــرم بــر میلــی 600و  300( حاد استامینوفن علیه دوزهاي

کیلوگرم وزن بدن) در مدل موشی مشــاهده کردنــد کــه 
درصد در گلوتاتیون بافت کلیــوي و  60کاهش به میزان 

افــزایش چشــمگیر اوره در هنگــام تجــویز اســتامینوفن و 
پیرازول اتفــاق متیل  -4بهبود این وضعیت بعد از تجویز 

  .)2(افتاد
 اثــرات بررســی بــه ايمطالعــه در همکاران و فتاحی

 ســمیت بر E. Caucasicumهیدروالکلی عصاره حفاظتی
 آزمایشــگاهی مــوش در ســیکلازول تري از ناشی کبدي
عنــــوان بــــه ALTو  ASTآنــــزیم  نـــد. میــــزانپرداخت

 عصــاره کــه هــاییگروه در هاي عملکردي کبدشاخص
 200 ،100 دوزهــاي با ترتیب به را E. caucasicumگیاه 

 بــه نســبت نمودنــد دریافــت کیلوگرم بر گرممیلی 400 و
 داريمعنــی کــاهش سیکلازول تريکنندهدریافت گروه
  .)25(است داده نشان

 اثــر بررســی بــه ايدرمطالعــه همکــاران و زرگــري
 سوپراکســید هــايآنــزیم فعالیت بر کورکومین محافظتی

 شده مواجهه صحرایی موش کلیه در کاتالاز و دیسموتاز
 درون تزریــق مطالعــه، ایــن در. پرداختنــد اســتامینوفن بــا

  کراتینین و اوره رفتن بالا به منجر استامینوفن حاد صفاقی
 تزریــق بــا شــد و کنتــرل گــروه بــا ایســهمق در پلاسمایی

ــومین ــد کورک ــه 30 از بع ــق از دقیق ــتامینوفن تزری  و اس
 حفــاظتی اثــرات علــت بــه ساعت 24 از بعد بردارينمونه
 و) درصــد43( اوره میــزان ترکیــب ایــن اکســیدانیآنتــی

 .)26(اســت یافتــه کــاهش) درصد35( پلاسمایی کراتینین
در مطالعه احمدپور و همکاران به منظور ارزیــابی اثــرات 

 در سیستم E. caucasicumتوکسوپلاسماي عصاره آنتی
in vitro  وin vivo ـــاره ـــه عص ـــد ک ـــان داده ش    نش

E. caucasicum  در محیطin vitro و 5هــاي بــا غلظــت 
ــی 25 ــی در گــرممیل ــرمیل ــه لیت ــبب  29/96 و 58/91 ترتی

دقیقــه از بــین رفتنــد و در  180 از پــس هاانگل درصد از
ــه  in vivoمحــیط  ــا اســتفاده روزان ــر میلــی 200ب گــرم ب

هاي آلوده ها میزان بقا در موشکیلوگرم وزن بدن موش
به انگــل در مقایســه بــا گــروه کنتــرل مثبــت بــا افــزایش 

  .)15(بودچشمگیري همراه 
اي که توسط بهمنش و همکاران در ســال در مطالعه

 به منظور مقایسه داروي ایبوبروفن بــا شــربت ارنجیــوم 2019
گیــري شــد کــه بر روي دیسمنوره اولیه انجام شد، نتیجــه

این شربت به عنوان یک داروي گیــاهی تــا حــد زیــادي 
روفن بدون ایجــاد عــوارض جــدي در مشابه داروي ایبوب

تخفیف درد و طول دوره عادت ماهیانه، تاثیرگذار بــوده 
و  جهت ارزیابی خواص دارویی ارنجیوم، خلیلــی .)27(است

همکاران با ایجاد مدل حیوانی هیپوکسی نشان دادند کــه 
فنلی این عصاره، استفاده از آن بــا با توجه به محتوي پلی

 سبب طــولانیگرم برکیلوگرم وزن بدن موش میلی 400دوز
  .)28(شودزمان بقا در مقایسه با گروه کنترل میشدن 

مواجهه با دوزهاي حاد یا طولانی مدت اســتامینوفن 
منجــر بــه ایجــاد اســترس اکســیداتیو مــی شــود.  در ایــن 

آلدهیــد ( یکــی از شــرایط پارامترهــایی ماننــد مــالون دي 
لیپیــدها)، گلوتــاتیون بــه  راکسیداســیونمحصولات انتهایی پ

، ســنجش ظرفیــت عنوان مارکر شاخص آنتــی اکســیدانتی
) بــه عنــوان FRAPآنتی اکسیدانی کل پلاســما (آزمــون 

یک معیار ارزشمند و سهولت سنجش آن در آزمایشگاه 
 در ایــن مطالعــه بــه ارزیــابی ایــن پارامترهــا مطرح است. لذا

از نظر مکانیســمی  بلیپرداخته شد. با توجه به مطالعات ق
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  و همکارانی نیراحله حس     

  9         1400 آبان،  202دوره سی و یکم، شماره                   مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                

 پژوهشی

توان بیان کــرد کــه بــا بــروز آســیب بــه بافــت توســط می
ترکیبات سمی در اثر پدیده استرس اکسیداتیو که ناشی از 

 هايها از قبیل رادیکالبهم خوردن تعادل بین اکسیدانت
آزاد و ... از یک سو و تضــیعف یــا مصــرف زیــاد آنتــی 

ه در اثر ها است، در این مطالعه مشخص شد کاکسیدانت
بــه عنــوان  MDAمواجهه با مقدار حاد استامینوفن میزان 

ــمند آســیب  ــاخص ارزش ــک ش ــکل ی ــه ش ــیداتیو ب اکس
چشمگیري در مقایســه بــا گــروه کنتــرل افــزایش یافــت. 

هــاي هیســتوپاتولوژي در همچنــین در ایــن مطالعــه یافتــه
ــد نمــود کــه اســتفاده از  ــایج بیوشــیمیایی تایی راســتاي نت

بــه شــکل وابســته بــه دوز ســبب  E. caucasicumعصاره 
تعدیل این آسیب همزمان با افزایش میزان گلوتــاتیون و 

اکسیدانی پلاسما گردید. این تاثیر به شــکل ظرفیت آنتی
اي بــا واســطه گلوتــاتیون و ســایر ترکیبــات مشــابه ویــژه

پذیرد کــه بــا نتــایج مطالعــات انجــام یافتــه بــا صورت می
 هم خــوانی دارد. بــه برخی از ترکیبات ویژه اي دارویی

ــوري ــط ط ــده توس ــام ش ــی انج ــه در بررس و  Akakpoک
ــال  ــافظتی 2020همکــاران در س ــر مح ــاثیر اث ــل  -4ت متی

گــرم بــر وزن بــدن بــر ســمیت میلــی 50پیــرازول بــا دوز 
گـــرم بـــر وزن بـــدن میلـــی 300کلیـــوي ناشـــی از دوز 

درصــد  60گلوتــاتیون تــا استامینوفن اثبات شد که میــزان 
برابــر گــروه کنتــرل)  3( داريبه میزان معنیکاهش و اوره 

الــذکر میــزان افزایش یافت. متعاقبا با تجویز داروي فوق
درصــد  50درصد افزایش و اوره تا حد  45گلوتاتیون تا 

ــه م .)2(کــاهش نشــان داد ــود ب ــزان بهب ــی می نظــور بررس
ــوي توســط  ــدگی آســیب کلی ــونین و دهن ــات ملات ترکیب

ــپیریدین در مــدل موشــی  در اثــر تجــویز دوز حــاد هس
 2021همکـــاران در ســـال و  Emamاســـتامینوفن توســـط 

برابر افــزایش)  5/2و  2( مشخص شد که مقادیر گلوتاتیون
ــافتی ( MDAو  ــب  70و  44ب ــه ترتی ــاهش) ب ــد ک درص

فوق تغییر یافتند. این تغییــرات ناشــی از توسط ترکیبات 
هــاي آزاد ها در برابر رادیکالکنندگی آنخاصیت مقابله

اکســیژن تکــی و پراکســی ماننــد رادیکــال هیدروکســیل، 
دلیــل محتــوي قابــل توجــه  بــه. )29(تواند باشدرادیکال می

 E. caucasicumاکســیدانی عصــاره گیــاه ترکیبات آنتی
نتــایج مــا نیــز در همــین راســتا  )14(امانند فنل و فلاونوئیــده

باشد. موید بهبود میزان استرس اکسیداتیو ایجاد شده می
(ترکیب استخراج  Rebadiosideهاشمی و همکاران اثر 

یف آثـــار اســـترس ) را در تضـــعSteviaشـــده از گیـــاه 
ــه مــوش  ــه BALB/Cاکســیداتیو در کلی ــال تجــویز ب دنب

استامینوفن به فــرم داخــل صــفاقی بررســی کردنــد. ایــن 
 ، میــزان گلوتــاتیون را بــهRebadiosideتحقیق نشان داد 

 APAP مصــرف از ساعت پــس 6 و 2 فواصل در ترتیب
 هــايمــوش در MDAافزایش داد. از شوي دیگر میــزان 

 اســت ممکن Rebadiosideیافت. لذا  کاهش تیمار شده
 کلیه در اکسیداتیو استرس کاهش در بالقوه ترکیب یک

  .)30(باشد APAP حد از بیش ازمصرف پس هاموش
Murad هــا بــا دوز و همکاران بدنبال مواجهه مــوش

پرداختنــد.  Thearubiginsحاد استامینوفن، به بررسی اثر 
 این ترکیب در چاي سیاه به عنوان رنگدانه اصلی فنولیک

ها باشد. آناکسیدانتی میآن بوده و داراي خاصیت آنتی
در  دوز بــه وابسته محافظتی اثر یک TRsنشان دادند که 

 دارد. از اســتامینوفن ناشی وکلیوي کبديآسیب بهبود میزان
اکسیدانی آن در یت آنتیخاص طریق از است ممکن اثر این

شود، زیرا مــانع از افــزایش  ایجاد آزاد هايرادیکال مهار
  .)31(وکاهش گلوتاتیون گردید MDAمقادیر پلاسمایی 

مطالعه جدي و همکــاران نشــان داد کــه اســتفاده از 
توانــد آثــار حاصــل از اســترس عصاره کلم بروکلی مــی

اکســیداتیو القــا شــده توســط تــک دوز داخــل صــفاقی 
) را تعدیل نماید. بــه mg/Kg750استامینوفن به فرم حاد (

طوري که میزان گلوتاتیون بافت کلیوي در موش همانند 
 هاي آنتی اکسیدانی ازقبیل کاتالاز، گلوتاتیونت آنزیمفعالی

  .)32(پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز افزایش یافت
ــاره  ــتفاده از عص ــا اس ــابه اي ب ــه مش ــین مطالع همچن

 جهت ممانعت از اثــرات Thymus daenensisهیدروالکلی 
آسیب زننده کلیوي در رت بدنبال مواجهــه بــا دوز حــاد 

 2020اســتامینوفن توســط انصــاري و همکــاران در ســال 
ها اثبات کردند که مقادیر اوره و کراتینین انجام شد. آن
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به همراه توتال تیول، ظرفیت آنتی اکســیدانتی پلاســما و 
اکســیدانی ماننــد سوپراکســید آنزیمی آنتیبرخی از عوامل 
و گلوتاتیون پراکسیداز به سمت بهبــودي  دیسموتاز، کاتالاز

  .)33(سوق یافتند
Alshahrani  ـــه ـــک مطالع ـــز در ی ـــاران نی   و همک

تجربی در جهت اثبات اثرات حفــاظتی روغــن دارچــین 
)cinnamonبه شکل وابسته بــه دوز ( )mg/kg b.w 200 -50( 

در کاهش میــزان آســیب کلیــوي در مــدل حیــوانی رت 
 APAP یــک تــک دوز پرداختند. آنها نشان دادنــد کــه

 تعــادل عــدم سرم، بیوشیمیایی نگرهاينشا در تغییر باعث
 مورفولــوژیکی اکسیداتیو به همــراه تغییــرات پارامترهاي

شود. متعاقبا تجویز روغــن دارچــین بــه کلیه می بافت در
شــود. میزان چشــمگیري باعــث بهبــود شــرایط فــوق مــی

طوري که باعث کــاهش میــزان لیپیدپراکسیداســیون و به
در دوز بهینــه  افزایش محتوي گلوتــاتیون بافــت کلیــوي

  .)34(خواهد شد 200
  

  سپاسگزاري
مطالعه مربوط به پایان نامه آقاي حسین اســتیري  این

مرکــز   10276دانشجوي رشته پزشکی بــه شــماره طــرح 
تحقیقــات ســلولی و مولکــولی مــی باشــد. بــدین وســیله 

اتــب تقــدیر و تشــکر خــود را از پرســنل پژوهشــگران مر
مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، آزمایشگاه بیوشــیمی 
و مرکز حیوانات آزمایشــگاهی دانشــگاه علــوم پزشــکی 
مازندران که در اجراي این تحقیق مــا را یــاري نمودنــد، 

  دارند.ابراز می
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