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و تغذيه در بيماري)1 مركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه علوم)2هاي متابوليك، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، مركز تحقيقات بيوشيمي

مركز تحقيقات گياهان دارويي شركت)4دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، گروه آسيب شناسي،)3پزشكي كاشان،

كاشان، بلوار قطب راوندي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، مركز تحقيقات:ي مسئولي نويسنده نشاني مكاتبهداروسازي باريج اسانس، 

و تغذيه در بيماري  e-mail: taghizadeh_m@kaums.ac.ir زاده؛ دكتر محسن تقي. هاي متابوليكبيوشيمي
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 خارمريم، كنگرفرنگي، عناب، كبدچرب غيرالكلي، رژيم پرچرب:واژگان كليدي
د4/5/96: دريافت مقاله 2/10/96:ـ پذيرش مقاله12/9/96: ريافت اصلاحيهـ

 مقدمه

هاي كبد است كه از كبد چرب غيرالكلي طيفي از آسيب

را) NASH(استئاتوز اوليه تا استئاتوهپاتيت  و سيروز كبد

 به طور كاملاگر چه پاتوژنز اين بيماري1.شودشامل مي

هاي متعددي از جمله مشخص نيست اما نقش مكانيسم

و استرس اخ تلال در متابوليسم ليپيدها، مقاومت به انسولين

رسد به نظر مي2.استاكسيداتيو در بروز استئاتوز ثابت شده

گليسريد در كبد، باعث افزايش حساسيت كه تجمع تري

ها، اختلال در عملكرد ميتوكندري، ها به سايتوكاينهپاتوسيت

و تبديل استئاتوز به استئاتو مياسترس اكسيداتيو - هپاتيت

ميعلي3.شود تواند به نارسايي مزمن رغم اين كه كبد چرب

- كبد تبديل شود، هنوز درمان مناسبي براي آن پيدا نشده 

اصلاح سبك زندگي،رويكرد اوليه در درمان كبد چرب. است

و افزايش حساسيت به انسولين از طريق اصلاح رژيم غذايي 

هي با داشتن داروهاي گيا4.استهاي ورزشيو فعاليت
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و آنتي مي تركيبات ضد التهاب توانند در بهبود اكسيدان

امروزه گياهان بسياري با5.هاي كبدي مؤثر باشندبيماري

خارمريم، كنگرفرنگي. اندخاصيت حفاظت كبدي شناخته شده

.هستندو عناب از جمله اين گياهان 

از) .Silybum Marianum L(يممر خار گياهي است كه

6.كنندميصفرا ياد جرياني دهنده آن به عنوان افزايش

خار مريم شامل مواد شيميايي متنوعي از جملهي عصاره

مي استها فلاوليگنان 7.شوندكه در مجموع سيليمارين ناميده

سيليمارين مخلوطي از فلاوونوئيدها است كه اثرات محافظت

و آنتيكبد سيليمارين8.اكسيداني آن به اثبات رسيده استي

و بيماريدر درمان مسموميت يهاي مزمن كبدهاي كبدي

به) .Cynara scolymus L(كنگر فرنگي 9،10.استموثر بوده

مي قندو چربيي عنوان كاهنده  11.شودخون شناخته

و كلسترول پلاسما را كاهش كنگرفرنگي مي تواند سطح ليپيد

مي 12.دهد تواند ناشي از دو عملكرد كنگرفرنگي اين تاثير

مي اول اين. باشد تواند جريان صفرا را افزايش كه اين گياه

دوم 11.شودو موجب افزايش دفع اسيدهاي صفراوي دهد

را اين كه كنگر فرنگي به صورت غيرمستقيم سنتز كلسترول

ي كننده فعال عواملكند؛ در واقع اين گياه مهار مي

و مسيرهاي كردهرا مهار  HMG-CoA Reductaseآنزيم

از گياهان 13.ندنك غيرفعال كننده اين آنزيم را تحريك مي

).Ziziphus jujube Mill(توان به عناب دارويي ديگر مي

كه در طب چيني از آن براي تقويت كبد استفاده كرداشاره

د،گزارش شده است 14.شده استمي ر مواد فعال موجود

از توليد2عناب با مهار آنزيم سيكلواكسيژناز

و سبب كاهش التهاب كنندميها جلوگيري پروستاگلاندين

مي 15.شوند مي در نشان داده شده است كه عناب تواند از كبد

برابر استرس اكسيداتيو ناشي از كربن تتراكلريد محافظت 

 16.كند

كه همان خا كدامهر،شد اشارهطور  رمريم،از سه گياه

ومي عنابو فرنگي كنگر توانند سبب بهبود عملكرد كبد

هنوز مصرف هيچ،با اين حال 10،13،16.دشونبيماري كبد چرب 

و كارامد براي بيماري كدام از آن ها به عنوان درمان موثر

با. اند كبد چرب مطرح نشده در اين مطالعه بر آن شديم تا

يك عنابو فرنگي كنگر تركيب سه گياه خارمريم،

. فرمولاسيون مناسب براي درمان كبد چرب غيرالكلي بيابيم

 تركيب تاثير بررسيبا هدف حاضر مطالعه،بنابراين

و فرنگي كنگر خارمريم، گياهان هاي هيدروالكليعصاره

 هايكبد در موش بافتيو خوني هاي شاخصبر عناب

شد غيرالكلي چرب مبتلا به كبد صحرايي .انجام

ر و هاوشمواد

سر موش صحرايي40اين مطالعه تجربي روي: حيوانات

گرم انجام 250تا 200وزنيي نر نژاد ويستار با محدوده

دانشگاه علوم پزشكيي خانهحيوانات در حيوان. گرفت

و تحت شرايط استاندارد با دماي  ي درجه22±2كاشان

ساعته12و سيكل روشنايي%55±5گراد، رطوبت سانتي

به موش. اري شدنددنگه ها در طول مطالعه از نظر دسترسي

با مطالعـــه.و غذا محدوديتــــي نداشتندآب  ي حاضــــر

ي اخلاق دانشگاه در كميته IR.KAUMS.REC.1395.138كد

با. علوم پزشكي كاشان به تصويب رسيده است در كار

. حيوانات آزمايشگاهي تمامي اصول اخلاقي رعايت شد

م و پژوهش ابتدا وزن شدند ورد استفاده در اينحيوانات

:بندي شدندسپس به صورت تصادفي به شرح زير گروه

منفي در نظر شاهدسر موش به عنوان گروه8تعداد

ها تحت تيمار با يك رژيم پرچربو بقيه موشندگرفته شد

چهار ماه بعد از شروع تغذيه با رژيم پرچرب،. قرار گرفتند

و ها خونو سپس از دم موشندموش ها وزن شد گيري شد

آنشاخص شدهاي بيوشيميايي در سرم چنينهم. ها سنجيده

به3تعداد  از طور تصادفي انتخاب شدندسر موش و پس

و بررسي آن توسط پاتولوژيست القاي،تهيه نمونه بافت كبد

شدكبد چرب در موش هاي مبتلا شده سپس موش. ها تاييد

با-1: تايي تقسيم شدند8وهگر4به كبدچرب به  گروه تغذيه

و دريافت كننده-2رژيم پرچرب،  گروه تغذيه با رژيم پرچرب

-3گرم بر كيلوگرم وزن موش، ميلي 100عصاره با دوز 

و دريافت عصاره با دوزي كننده گروه تغذيه با رژيم پرچرب

گروه تغذيه با رژيم-4گرم بر كيلوگرم وزن، ميلي 200

و دري گرم بر ميلي 400عصاره با دوزي كننده افتپرچرب

ماه روزانه2دوزهاي مختلف عصاره به مدت. كيلوگرم وزن

جهت در نظر گرفتن استرس. از طريق گاواژ تجويز شدند

.شدهر روز آب مقطر تجويز شاهدبراي گروه،گاواژ

پودر،رژيم پرچربي براي تهيه: تهيه غذاي پرچرب

،)درصد28(، كره)درصد28(جوندگاني غذاي پايه

و) درصد19(مرغ تخمي، زرده)درصد14(ساكاروز

پودر.با هم مخلوط شدند) درصد11(مرغ تخمي سفيده

اهدقيق30به مدت حاصل  گراد سانتيي درجه 100ونودر

و به صورت پليت در اختيار جوندگان قرار  خشك شد
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و در يخچال رژيم پرچرب به صورت هفتگي ساخته 17.گرفت

مي نگه .شدداري

و خارمريم، اندام هوايي بذر ابتدا: عصارهي تجزيهتهيه

 اتر نفت توسط سپسوشدندو ميوه عناب پودر كنگرفرنگي

گيري از هر گياه با روش عصاره.شد گيري روغن

شد70پركولاسيون با اتانول  با حلال تركيب. درصد انجام

 سپس.شد انكوبه اتاق دمايدر ساعت48 مدتبه گياه پودر

 عصاره،حجمي1به1 ميزانبه صافي كاغذاز استفاده با

50 خشك غلظت مادهتا آمده دستهب عصاره.شد گرفته

شدخلا تحت درصد ها، مقدار عصارهي تجزيهجهت. تغليظ

شدحل متانول ليتر ميلي10در هر عصارهاز گرم ميلي 100

 دقيقهبر دور 5000 رعتسبا دقيقه15 مدتبه سپسو

از عبورازپس،آمده دستبه شفاف محلول.شدسانتريفيوژ

 تزريق HPLC دستگاهبه مرتبهسه،ميكرون45/0 فيلتر

و عناب عصاره 8،16،18.شد هاي سه گياه خارمريم، كنگر فرنگي

شد 60:20:20به نسبت  و سپسنددرصد با هم تركيب

آن گرمميلي 400و 200، 100دوزهاي شداز تركيب .ها تهيه

هاي مبتلا تركيبي بر موشي جهت بررسي تاثير عصاره

و بافتي كبد سنجيده شاخصه،به كبد چرب هاي بيوشيميايي

.شد

جهت بررسي پروفايل: هاي بيوشيمياييسنجش شاخصه

،)TC(، كلسترول تام)TG( گليسريدشامل ميزان تري،ليپيدي

و ليپوپروتئين با دانسيته) LDL(ليپوپروتئين با دانسيته كم

هاي كبدي شامل آلانينو ميزان آنزيم) HDL(بالا

و آلكالن فسفاتاز  آمينوترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز

)AST،ALT وALP(طي دو مرحله، پيش از شروع دوره ،

و در پايان مطالعه، از موش گيري ها خوندرمان با عصاره

بسرم، نمونه خون تفكيك به منظور.عمل آمد به دسته هاي

از،آمده 10دقيقه انكوباسيون در آزمايشگاه، به مدت20پس

با ذكر شده عوامل. سانتريفيوژ شدند 2000دقيقه با دور

و استفاده از آنزيم شدكيت ها .ندهاي تجاري سنجيده

از: بررسي پاتولوژي بافت كبد  حيوان قرباني كردنپس

سر( سم)قطع شدت چپ كبد موش، لوب  ها به سرعت خارج

و شو با نرمال سالين در فرمالين  درصد10و پس از شست

 ها در دستگاه پاساژ بافتپس از ثبوت بافت، نمونه. تثبيت شد

شد پردازش شدند هايي به سپس برش.و بلوك پارافيني تهيه

شدميكرومتر از بافت5ضخامت  و با روش ها تهيه

هاي تهيه شدهلام. شدندآميزي ين رنگائوز- هماتوكسيلين

و با ميكروسكوپ نوري بررسي شد .ندتوسط پاتولوژيست

تغييرات بافتي بر اساس ميزان تجمع چربي در كبد به اين

يك: صفر:ندصورت درجه بندي شد از: بدون استئاتوز،  كمتر

دوهپاتوسيت درصد 25 تا26 بين: ها دچار استئاتوز هستند،

سهاتوسيتهپ درصد 50 51 بين: ها دچار استئاتوز هستند،

بيش: ها دچار استئاتوز هستند، چهارهپاتوسيت درصد75تا

.ها دچار استئاتوز هستندهپاتوسيت درصد75از 

هاي كمي حاصل از اين مطالعه با داده: تحليل آماري

يكتحليلو با آزمون SPSS 21افزار آماري نرم  واريانس

و پس جهت تعيين نرمال. تحليل شدندتوكي آزمونطرفه

شدبودن داده . ها از آزمون كولموگروف اسميرنوف استفاده

شناسي از آزمون ناپارامتري هاي بافتداده تحليل براي

انداده.شدكروسكال واليس استفاده  حراف ها به صورت

شد معيار >05/0P داريو سطح معنينداز ميانگين گزارش

ن شددر . ظر گرفته

هايافته

اتانولي عصارهدر سيليمارين مقدار:ها آناليز عصاره

مقدار كلروژنيك،چنينهم. درصد حجمي بود8/8خار مريم 

درصد8/2خشك كنگرفرنگي برابري اسيد در عصاره

ب ميوهي مقدار فنوليك تام در عصاره. دست آمده حجمي

يك بر حسب گال درصد9/0، درصد50خشكي عناب با ماده

.اسيد محاسبه شد

ماه4دريافت رژيم پرچرب به مدت: چرب القاي كبد

 درصد71(گليسريد هاي تريتوانست سطوح سرمي شاخص

 233( LDLو) افزايش درصد50(، كلسترول تام)افزايش

منفي افزايش دهد شاهدرا نسبت به گروه) افزايش درصد

)001/0P<(در م HDLاست كه ميزان حالي، اين هايوشدر

25منفي شاهددريافت كننده رژيم پرچرب نسبت به گروه 

هاي مقادير شاخص).>001/0P(درصد كاهش يافت

داري منفي تغيير معني شاهدهاي گروه بيوشيميايي در موش

، ALT(هاي كبدي ميزان فعاليت آنزيم.)=4/0P(نشان نداد 

AST وALP (داري با دريافت رژيم پرچرب به طور معني

به>001/0P(زايش يافت اف ،چنينهم). منفي شاهدنسبت

هايي كه به صورت تصادفي از بين بررسي بافت كبد موش

نشان،كننده رژيم پرچرب انتخاب شده بودند حيوانات دريافت

. در حيوانات ايجاد شده است2داد كه كبد چرب درجه 

ماه چهاردريافت رژيم پرچرب به مدت: تغييرات وزن

ك بهي كنندهه وزن حيوانات دريافتسبب شد طور اين رژيم

. يابد) گرم 395±6به 220±5از(درصد افزايش77ميانگين 
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26تنها شاهدهاي گروه اين در حالي است كه وزن موش

آماري نشان داد كه اختلاف بين تحليل. درصد افزايش يافت

).>001/0P(دار است درصد افزايش وزن در دو گروه معني

د از وزن موش،و ماه بعدطي  395هاي گروه رژيم پرچرب

دريافت).>001/0Pدرصد افزايش،30(گرم رسيد 510به

دو ميلي 400و 200عصاره با دوزهاي  گرم بر كيلوگرم طي

شد8و12ماه باعث افزايش وزن حيوانات به ميزان  درصد

)05/0P<ربدر مقايسه با گروه رژيم پرچ.(

: بيوشيميايي پس از دريافت عصاره هايتغييرات شاخص

و هاي تري سطوح سرمي شاخص  LDLگليسريد، كلسترول

كننده رژيم پرچرب در طي دو ماه تيمار هاي دريافت در موش

درصد افزايش يافت73و30،34با عصاره به ميزان 

)001/0P<.(چنين، مقدارهمHDL ها در اين گروه از موش

با).>001/0P(درصد كاهش يافته بود 48 دريافت عصاره

موجب كاهش بر كيلوگرم گرم ميلي 400و 200دوزهاي 

و افزايش مقدار LDLوChol،TGهاي دار شاخص معني

HDL 05/0(شدهاي درماني در گروهP<.(در حالي اين

عصاره بر كيلوگرم گرم ميلي 100است كه دريافت دوز 

ننده رژيمك هاي دريافتنتوانست پروفايل ليپيدي موش

(=2/0P(پرچرب را بهبود بخشد  ).1نمودار)

.هاي صحرايي در سرم موش) HDLو Chol ،TG،LDL( هاي ليپيدي درصد تغييرات شاخصه-1نموار

و Chol ،TG،LDLهاي دار بين ميانگين شاخصاختلاف معني**.انحراف استاندارد از ميانگين گزارش شده است±مقادير به صورت ميانگين
HDL و پس نسبت به گروه و Chol ،TG،LDLهاي دار بين شاخصاختلاف معني‡،)>001/0P(بعد از دوره تيمار با عصاره شاهد پيش
HDL پس و )>001/0P(از دوره تيمار با عصاره پيش

كه همان نشان داده شده است، ميزان2در نمودار طور

در سرم) ALPو ALT ،AST( هاي كبديفعاليت آنزيم

با موش هاي تغذيه شده با رژيم پرچرب در طي زمان مداخله

).>001/0P( داري نشان دادافزايش معني،عصاره

رژيم كنترلعصاره با دوزعصاره با دوزعصاره با دوز

بر ميلي 400 بر ميلي 200 گرم بر ميلي 100 گرم  منفيپرچرب گرم
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. هاي صحرايي در سرم موش ALPو ALT ،ASTهاي درصد تغييرات فعاليت آنزيم-2نموار

و ALT ،ASTهاي دار بين ميانگين فعاليت آنزيماختلاف معني**.رد از ميانگين گزارش شده استانحراف استاندا±مقادير به صورت ميانگين
ALP پس شاهد نسبت به گروه و و ALT ،ASTهاي دار بين ميانگين فعاليت آنزيماختلاف معني†،)>001/0P(از دوره تيمار با عصاره پيش
ALP پس و پس ALPو ALT ،ASTهاي دار بين ميانگين فعاليت آنزيماختلاف معني‡،)>05/0P(از دوره تيمار با عصاره پيش و از پيش

)>001/0P(دوره تيمار با عصاره

گرم بر كيلوگرم عصاره نه تنها ميلي 400زتجويز دو

ها شد، بلكه سبب كاهش مانع افزايش ميزان فعاليت آنزيم

در).>001/0P( سطح فعاليت آنزيمي شد دوز تجويز عصاره

هاي گرم بر كيلوگرم باعث كاهش فعاليت آنزيم ميلي 200

مصرف دوز).>001/0P(كبدي نسبت به گروه پرچرب شد 

هاي گرم بر كيلوگرم عصاره، بر ميزان آنزيم ميلي 100

داري نداشت، اما سبب كاهش آمينوترانسفراز تاثير معني

م ميزان آنزيم آلكالن فسفاتاز نسبت به گروه تغذيه با رژي

نتايج تحليل آماري نشان داد كه دوز).>05/0P(پرچرب شد

 200گرم بر كيلوگرم عصاره نسبت به دوز ميلي 400

هاي كبدي گرم بر كيلوگرم در كاهش مقادير آنزيم ميلي

).>05/0P(موثرتر است 

هاي ميكروسكوپي بررسي:تغييرات پاتولوژي بافت كبد

ك گره بافت كبد در موشنشان دادند ري ساختا شاهدوه هاي

و(طبيعي دارد  ).1 شكلجدول

و عناب بر درجه استئاتوز كبد در موش هاي صحرايي تاثير عصاره گياهان خار-1 جدول  مريم، كنگرفرنگي

 درجات استئاتوز كبد

Pها گروه 4 3 2 1 0

0 0 0 1 7  شاهد
a 1 1 4 2 0  رژيم پرچرب
a 0 2 3 3 0  گرم ميلي 100عصاره با دوز

bc 0 0 4 4 0  گرم ميلي 200عصاره با دوز
bc 0 0 2 6 1  گرم ميلي 400عصاره با دور

ميدهنده تعداد موشارقام نشان  >c:05/0Pنسبت به گروه رژيم پرچرب؛ >b:05/0Pنسبت به گروه شاهد؛ >a:001/0P. باشد ها براي هر درجه از استئاتوز

.ننده عصارهك هاي دريافت نسبت به ساير گروه
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رژيم كنترلعصاره با دوزعصاره با دوزعصاره با دوز

بر ميلي 400 بر ميلي 200 گرم بر ميلي 100 گرم  پرچرب منفي گرم
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و هپاتوسيت: گروه شاهد)A).40×نمايي ائوزين، بزرگ-آميزي هماتوكسيلينرنگ(نماي ريزبيني از بافت كبد-1 شكل ها
كننده رژيم گروه دريافت)Cهاي چربي تشكيل واكوئل: كننده رژيم پرچرب گروه دريافت)B. باشد ساختار بافت كبد طبيعي مي

و عصاره با دوز  كننده گروه دريافت)D. دار نيستتغيير چربي كبد نسبت به گروه رژيم پرچرب معني: گرمميلي 100پرچرب
و عصاره با دوز  و عصاره با دوز گروه دريافت)E. هاي چربيكاهش واكوئل: گرمميلي 200رژيم پرچرب كننده رژيم پرچرب

ب: گرمميلي 400 و چجز واكوئله بافت كبد طبيعي بوده ها تغييير پاتولوژيك ديگري ديده ربي در برخي هپاتوسيتهاي ريز
.شودنمي

در،اين در حالي است كه رژيم پرچرب سبب تجمع چربي

شد هپاتوسيت و درشت  ها به صورت واكوئل هاي ريز

)001/0P<اگرچه دريافت عصاره در ). نسبت به گروه شاهد

اگرم بر كيلوگرم تاثير معني ميلي 100دوز  ستئاتوز داري بر

 400و 200، اما دريافت دوزهاي)=3/0P(بافت كبد نداشت 

هاي گرم بر كيلوگرم عصاره سبب كاهش تعداد واكوئل ميلي

و درجه استئاتوز در موش ميزان).>05/0P(ها شد چربي

و ارتشاح سلولي نيز در موش هاي رژيم پرچرب التهاب بافتي

ع و دريافت صاره در نسبت به گروه شاهد افزايش داشت

 سبب كاهش گرم بر كيلوگرم ميلي 400و 200دوزهاي 

).>05/0P(شد ها اين شاخص دار معني

 بحث

و استئاتوز كبد چرب با تجمع چربي در سلول هاي كبدي

و آسيبميدر نهايتو شودميآغاز  تواند به استئاتوهپاتيت

مي. شودبافت كبد منجر  تواند ناشي از اختلال استئاتوز كبدي

و به دليل عدم تعادل باشدر مسيرهاي متابوليسم ليپيدهاد

و تجزيه ليپيدها ايجاد نتايج حاصل از اين. شوددر توليد

تواند سبب مطالعه نشان داد كه مصرف رژيم پرچرب مي

و افزايش ميزان  ،TG،Cholاختلال در متابوليسم ليپيدها

LDL وHDL كه اين شودهاي صحرايي در سرم موش

هاي آسيب از نشانه 19،20.استبا مطالعات قبلي همسو يافته

، ALTهاي توان به افزايش فعاليت سرمي آنزيم بافت كبد مي

AST وALP دريافت رژيم،در اين مطالعه 21.كرداشاره

در غذايي پرچرب توانست موجب افزايش فعاليت اين آنزيم ها

در. سرم حيوانات شود براي ايجاد بيماري كبد چرب

هاي مختلفي از جمله روش،وانات آزمايشگاهيحي

و استفاده از رژيم هاي ژنتيكي، دستكاري هاي بدون كولين

و استفاده از رژيم پرچرب وجود دارد كه مورد آخر  متيونين

در 22.استمعتبرترين مدل براي ايجاد كبد چرب در حيوانات 

و همكاراني مطالعه كه رژيم مورد استفاده در اينشامامت

، گزارش شده است كه مصرف اين اند كردهپژوهش را معرفي 

رژيم نه تنها باعث ايجاد استئاتوهپاتيت غيرالكلي در

هاي بلكه ساير مشخصه،دوشميهاي صحرايي موش

متابوليك دخيل در بيماري كبد چرب در انسان را نيز ايجاد 

 20.كند مي
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ي گياهان خارمريم، كنگرفرنگي براي بررسي اثر عصاره

سه دوز از اين عصاره به صورت پاسخ به دوز تهيه،و عناب

 400و 200دريافت اين عصاره در دوزهاي. شدندو گاواژ 

گرهاي بيوشيميايي گرم بر كيلوگرم سبب بهبود نشان ميلي

شد در موش . هاي مبتلا به كبد چرب

هاي بافت شناسي روي بافت كبد مؤيد اين نكته بررسي

وب سبب ذخيره چربي در هپاتوسيتاست كه رژيم پرچر ها

علاوه بر اين، تجمع. شود ايجاد كبد چرب غير الكلي مي

ي التهاب بافتي ايجاد دهندههاي التهابي در كبد نشانسلول

ي دريافت عصاره. استدريافت رژيم پرچرب شده در اثر

و عناب توانست سبب كاهش گياهان خارمريم، كنگرفرنگي

شسيتاستئاتوز در هپاتو و التهاب ايجاد شده در بافتوها د

نشان داده شده،در مطالعات انجام شده. كبد را بهبود بخشد

و عناب  است كه هر يك از سه گياه خارمريم، كنگرفرنگي

،با اين وجود 9،11،16. هستندداراي توانايي حفاظت از بافت كبد 

ك هيچ كدام از آن بد ها به عنوان يك داروي كارآمد در درمان

يك،هدف از اين مطالعه. شوند چرب شناخته نمي دستيابي به

نتايج. فرمولاسيون مناسب براي درمان كبد چرب بود

تاثيري دهنده نشان،همراستا با مطالعات قبليي مطالعه

و عناب بر بهبود بيماري كبد  گياهان خارمريم، كنگرفرنگي

مي. استچرب  به اين اثر هپاتوپروتكتيو را وجود ميزان توان

.در اين گياهان مربوط دانستها اكيسدان آنتيبالاي 

 گياه اين عصارهو درصد6تا4 داراي مريم، خاري دانه

يك سيليمارين23،24.است سيليمارين درصد80تا65 حاوي

و است فنولي استاندارد استخراج شده از خارمريم مخلوط

سلولي، حفاظت قابليت جمله اثر ضدالتهابي،از متعددي آثار

 قابليت فارماكولوژي، آثار بيناز 25كارسينوژنيك دارد؛ آنتي

 خواص سايراز بيش سيليمارين كبدي هاي سلولاز حفاظت

 هاي مكانيسم طريقازتواندمي اثر اين 26.است توجه مورد

چربي، پراكسيداسيون مهار از جمله،مختلفي اكسيداني آنتي

هااز هپاتوسيت، محافظتريبوزومي مراز پلي RNA تحريك

TNF-α مانند هايي سايتوكين ها، مهارتوكسين برابر در

 شده گزارش8.اعمال شود،)آلفا-نكروز دهنده تومور فاكتور(

مي است تواند استرس اكسيداتيو توليد شده در سيليمارين

و الگوي كردهكننده با سوكروز را مهار هاي تغذيه موش

و ليپوپروتئين  27.اي پلاسما را بهبود بخشدهكلسترول

 بالاتريناز يكي كنگرفرنگي اكسيداني آنتي تام ظرفيت

از اسيد كافئيك مشتقات.است گياهاندر شده گزارش موارد

در موجود موثره ماده سينارينو اسيد كلروژنيك جمله

به مبتلا مردوزن بيمار30،اي مطالعهدر.است كنگرفرنگي

را فرنگي كنگر پودر حاوي ندمگ بيسكويت2 نوع ديابت

 توجه قابل كاهشگر نشان،مطالعه نتايج. كردند مصرف

در قندخون در 28.بود درماني گروهو بهبود پروفايل ليپيدي

كنگرفرنگيي نشان داده شد كه عصاره،ديگري طالعهم يك

علاوه، محققينبه. شودتواند سبب افزايش جريان صفرا مي

ا بيان كرده كنگرفرنگي قادر به حفاظتي گرچه عصارهاند كه

و سينارين است، CCl4از كبد در برابر  اما كلروژنيك اسيد

از يك به تنهايي نمي هر  CCl4توانند از آسيب كبدي ناشي

اين در حالي است كه در مقاله ديگري بيان29.كنندجلوگيري

دررا توجهي قابل هپاتوپروتكتيو سينارين فعاليت،شده است

 30.دهدمي نشان كلريد تترا كربن مقابلدر تنييط برونمح

گزارش شده است كه عناب به دليل داشتن مقادير بالاي

و خاصيت آنتي مي تركيبات فنولي تواند اثر اكسيداني

در باشد آتروژنيك داشته آنتي و از بروز عوارض قلبي

تركيبات فنولي 31.هاي مبتلا به ديابت جلوگيري كند موش

و كاتچينچ هم بيشترين،ون كلروژنيك اسيد، كافئيك اسيد

مي ميزان آنتي در 32.دهند اكسيدان موجود در عناب را تشكيل

گرم15ديگري نشان داده شد كه مصرف روزانهي مطالعه

بدني كودكاني تودهي نمايهعناب به مدت يك ماه اگرچه بر 

مي،گذارد اثري نمي ترول تواند سبب كاهش ميزان كلس اما

ش و پروفايل ليپيدي را بهبود بخشدوسرم ،علاوه بر اين 33.د

و مهار عناب مي تواند موجب كاهش مقاومت به انسولين

و از جمله نيتريك اكسايد،هاي التهابي واسطه

هاي در پژوهشي كه بر روي موش 34.ها شودپروستاگلاندين

 كه عصاره عناب نيز نشان دادنتايج،صحرايي انجام شده

تواند سبب محافظت از كبد در مقابل تتراكلريدكربن مي

 16.شود

شد آنچه بنابر تركيبي سه گياه خارمريم،ي عصاره،گفته

و عناب با مكانيسم هاي مختلفي سبب بهبود بافت كنگر فرنگي

و آنزيم بهههاي كبدي در موشكبد، پروفايل ليپيدي اي مبتلا

تر اين دقيق براي شناخت.دشوكبدچرب غيرالكلي مي

هاي اين از محدوديت. ها مطالعات بيشتري نياز استمكانيسم

و توان به عدم سنجش مقاومت به انسولينمطالعه مي

و شاخصه هاي استرس اكسيداتيو همچون مالون دي آلدهيد

اميد است در مطالعات بعدي با سنجش. كردگلوتاتيون اشاره 

گ ياهان دارويي اين متغيرها، مسيرهاي دخيل در عملكرد

.شوندمشخص 
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توان گفت با توجه به نتايج حاصل از اين مطالعه مي

و عناب مي توانند به تركيب سه گياه خارمريم، كنگر فرنگي

عنوان يك فرمولاسيون جديد براي درمان بيماري كبد چرب 

هاي غيرالكلي مطرح شوند كه البته اين امر نيازمند كارآزمايي

.استباليني 

حاضر حاصل بخشي از نتايج طرح پژوهشيي مقاله: سپاسگزاري

و فناوري دانشگاه علوم 93138شماره مصوب معاونت تحقيقات

و قدرداني لذا بدين. پزشكي كاشان است وسيله از آن معاونت تشكر

مي چنين شركت داروسازي باريج اسانس كاشانهم. آيدبه عمل

و تحليلتهيه عصاره گياهان دارويي،  وآن تجزيه بخشي تامين ها

بر از هزينه وسيله عهده داشته است؛ بدين هاي اين طرح تحقيقاتي را

و تشكر مي .نمايند نويسندگان مقاله از شركت مذكور تقدير

كه در اين پژوهش دارند مقاله اعلام مي نويسندگان:منافعتضاد

. تضاد منافعي وجود ندارد
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Abstract 
Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease includes a spectrum of clinical syndromes from 

early steatosis to liver cirrhosis. The aim of this study was to evaluate the effect of combined 
extract of silymarin, artichoke and jujube on non-alcoholic fatty liver, induced by high-fat diet in 
rats. Materials and Methods: In this experimental study, 40 male rats were divided randomly into 
two groups, a sham group (n=8) and a high-fat diet group (n=32). After 4 months of being fed the 
high-fat diet, rats suffering from fatty liver were divided into 4 groups (n=8 each) including a high-
fat diet group and the three groups receiving a dose of the combined extract 100, 200 and 400 
mg/kg for 2 months. Finally, lipid profiles, activity of serum liver enzymes and liver histology were 
investigated. Results: The high-fat diet increased Chol, TG and LDL and decreased HDL levels 
(P<0.001). This diet also increased serum activity of ALT, AST and ALP to 84, 113 and 228 %, 
respectively. Receiving extract at doses of 200 and 400 mg/kg improved lipid profiles and hepatic 
enzyme activity (P<0.05). Histopathology confirmed changes in liver induced by the high fat diet 
and the protective effect of the extract. Conclusion: High-fat diet induced nonalcoholic fatty liver in 
rats and treatment with combined extracts of silymarin, artichoke and jujube improved the 
complications of the disease.  

Keywords: Silybum Marianum, Cynara scolymus, Ziziphus jujube, Non-alcoholic fatty liver, High-fat diet 
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