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 22/6/99پذیرش مقاله:             11/5/99 دریافت مقاله: 

ادر نهاي گونهیکی از  به عنوانیی گیاه کرفس کوهی هاي هوابخشاسانس  مکرر دوزهاياین تحقیق سمیت حاد و  درمقدمه: 
 .گیاهی ایران با کاربردي گسترده تعیین شد

هی اسانس کرفس کو و هیستوپاتولوژیک ، نکروپسیکبیوشیمیایی ،شناسیخونبررسی اثرات بالینی،  برايها: روشمواد و 
س از ، گردآوري و پ1398در بهار سال  ياریل و بختاستان چهارمحا در هاي هوایی کلوس از ارتفاعات شهرکردبخش (کلوس)،

مل اختصاص کد هرباریومی، پودر خشک آن با استفاده از آب مقطر و دستگاه کلونجر تهیه گردید. سمیت حاد با دستورالع
OECD423 مکرر با دستورالعمل  دوزهاي و سمیتOECD 407  لروز با روش تزریق داخ 28هاي ویستار ماده در مدت رتروي 

 .صفاقی تعیین شد
در  ه نشد.پاسخ سمی دید ساعت اول مرگ و میر و 24و در  کیلوگرمبر  میلی گرم 2000 با دوزسمیت حاد  مطالعهدر ها: یافته

(با  کررم دوزهايسمیت مطالعه  اي دیده نشد. درناخواستهاثرات  ه پیگیري)،روز 14 ي نیز (در دورهتأخیرمطالعات سمیت حاد 
واهد اولیه شبا برخی  کیلوگرمبر  میلی گرم 50ي گروه دوز هاموشدار وزن معنیافزایش )، کیلوگرمبر  میلی گرم 50و  5 دوزهاي

داشتند و شواهد ننسبت به گروه کنترل تفاوتی طحال و  کلیه، قلب، ریهجمله  از هاارگانمرتبط با سمیت کبدي همراه بود اما سایر 
 .نشد تأییدبا مطالعه شواهد بافتی  ر کیلوگرممیلی گرم ب 5 اولیه آسیب کلیوي دوز 

 به عنوان دتوانمی  میلی گرم بر کیلوگرم 5 اسانس کلوس با دوز روزانه کمتر از براساس نتایج مطالعه حاضر ،: گیرينتیجهبحث و 
 .در نظر گرفته شودمصارف انسانی  برايصنایع دارویی و غذایی  در این اسانس  ایمن محدوده 

   موش صحرایی ماده، مکرر، دوز ایمن دوزهايسمیت حاد، سمیت کلوس، ، کرفس کوهی، اسانس  کلیدي: هايواژه
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 مقدمه

 بـراي ارزشـمندي طبیعـی منابع دارویی اگرچه گیاهان

 هاي دارویی یا غـذاییمکملداروها و  اولیه تولید مواد تأمین

بـه ایمنی مصرف این گیاهـان چـه  بهشوند اما میمحسوب 

پـیش از  دعصاره و اسـانس، بایـ به صورتام و چه خ صورت

 از جوامـع ياریدر بسـ .)1( ددبرداري توجه گـربهرههرگونه 

ــروزي، ــو ام ــامصــرف دارو يالگ ــی و مکمــل، ه ــاي داروی ه

بـه ی و اقبـال عمـوم است رییدر حال تغهاي غذایی افزودنی

فرهنگی نسـبت بـه  باور به دلیلهاي طبیعی فراوردهمصرف 

عوارض جـانبی آنهـا نسـبت بـه ترکیبـات شـیمیایی  فقدان

 ،عمـومی ايزایش است امـا در مقایسـهرو اف سنتتیک مرتباً

ی و تنوع وسـیع طب سنتغنی  نهیشیپیی با کشورهاگرایش 

به مصـرف  ... ، یونان ونیچ، هند ،رانیاگیاهان دارویی مانند 

-فـراورده این که. با توجه به )2(گیاهان دارویی بیشتر است 

 Overبه صورت بدون نسخه یا به شکل  هاي گیاهی عموماً

the Counter (OTC)  داروســاز و  ،شــوندمــیفروختــه

مجاز مقدار حداکثر اطلاعات کافی درباره  پزشک معالج غالباً

روزانه، دوره مصرف و احتمال بـروز تـداخلات دارویـی بـین 

خطـر و این خـود ندارند بیماران آنها با رژیم دارویی و غذاي 

 Adverseبروز تداخلات و عـوارض دارویـی ناخواسـته یـا

Drug Reaction(ADR)   آنجـایی  از .)3( بـردمیرا بالا

داروهـاي شـیمیایی داراي هاي گیاهی نیـز ماننـد مکمل که

ــــاده  ــــؤثرم ــــام  Active Pharmaceuticalه ی

Ingredient(API)  و بیولوژیــــــک و داراي اثــــــرات

توانند به مـوازات ایجـاد اثـرات فارماکولوژیک هستند لذا می

 مفید درمانی، باعث بروز عوارض ناخواسته نیز بشوند. 

هاي فراوردهها در عرصه تولید حوزهترین جذابیکی از 

هـاي صـنعتی بـا بـیش از صـد گونـه اسانساهی تولید گی

و عـلاوه  داردگیاهی مختلف است که بازار رقابتی وسـیعی 

بر صنایع دارویی در صنایع کشاورزي، غذایی، تولید عطر و 

ه اگرچ .ندشونیز استفاده می هاي آرایشی بهداشتیفراورده

امکـان تنـوع بیشـتر  ،هـاي اقلیمـی کشـور ایـرانپتانسیل

گیـاهی  هـايهاي موجود را با استفاده از سایر گونهاسانس

بـرداري از ایـن بهـره است اما امکـان تولیـد وفراهم آورده 

د بومی هر منطقه به این گیاهان، اقبال افرا با وجودگیاهان 

پـیش  با این حال .)4( براي صنایع مختلف ناشناخته است

یـد و هـاي جداسانسگامی در جهت تولید  از برداشتن هر

مطالعات پـیش بـالینی ، انجام هاي کلاسیکاسانسعه توس

 و داروشناسـیهـاي و ایمنی آنها در مدل کارآییدر زمینه 

و نداشتن پروفایل سـمیت بوده  ناپذیر شناسی اجتنابسم

منزله غیر قابل  به آنها همانند سایر محصولات گیاهی براي

محصـولات  از جنبه قوانین جهـانی تولیـدقبول بودن آنها 

 ی است. گیاه

 تیـرهدارویـی،  گیاهـان هـايتیـره ینتـربزرگ از یکی

 و جـنس 119اسـت کـه بـیش از  Apiaceaeچتریان یا 

اسـت  شده تیره در کشور ایران شناسایی این از گونه 358

ـــی .)5( ـــام علم ـــا ن ـــوهی ب ـــرفس ک  Kelussiaک

odoratissima Mozaff  هـاي پرکـاربرد وگونهیکی از 

ایـران اسـت علفی چند سـاله بومی  تیرهاین شناخته شده 

از  خودرو به جز در مناطق غربی کشـور وجود این گیاه که

ــه ــتان جمل ــاياس ــاري،  ه ــال و بختی ــفهان، چهارمح اص

لویه و بویراحمد، فارس، لرستان و ارتفاعات و مناطق یکهک

در سایر مناطق جهان گزارش نشـده  گیر ناحیه زاگرسبرف

 بـه اياسـتوانهاي سـاقهاین گیاه چند ساله معطـر  .است

 بزرگ ايقاعده يهابرگ متر، سانتی 200 تا 120 ارتفاع

 چتـر و بـزرگ آذین گل ،عمودي شماي ،ايشانه دوبار و

هـاي بـا نامتـر قـدیمیدر منابع دارد و  بارور کاملاً انتهایی

ــی   Apiumو Amircabiria odoratiaaimaعلم

graveolens .وOpopanax sp  ــذاري ــدهنامگ  گردی

 ایـن گیـاه کلـوس اسـت و بـومی نام محلـی اما )6( است

 دوران اوایـل کلـوس دررویـه بی برداشت متأسفانه .)8،7(

توسط بومیان و افراد غیر بومی در هر منطقه از یک رویش 

بـذر از  تولیـد و اسـتقرار برايطولانی  نسبتاً زمان سوي و

 موجـب گردیـده اسـت تـا گیـاه فرصـت سوي دیگر غالبـاً
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 معـرض در از دسـت داده و را بـذر تولیـد و حیات تجدید

ماننــد اگرچــه وجــود ترکیبــاتی  .)6( ار گیــردقــر انقــراض

ــید  ــک اس ــتیلید،  ، ســیس)10،9(فرولی ــرانس 3لیگوس  ت

 2یگوستیلید، کسان، اسپاتولنول، ل بوتیلیدن فتالید، ترانس

ــتن ــتات، ال 1 اک ــول اس ــد  ،)11( گلوبول ــد، فلاونوئی فتالی

 دي بوتیـل 3، )تـرمتیل ا  o-3(لیمونن، میرسن، کامفور، 

و ترپنوئید در ایـن گیـاه گـزارش  فتالید دهیدرو 5 و 4 ان

، غذایی به این گیاه کاربردهاي دارویی و )12-14، 6( شده

اما از میان تنـوع خـواص  است و آرایشی متنوعی بخشیده

 افسـردگی، ضد ،)16،15(اکسیدانی  توان به اثرات آنتیمی

 ،اضـطرابی ضـد بخشـی،آرام ،)12( ضد دردي ،التهابی ضد

 آلـرژي، ضـد حافظـه، کننـدگیتقویـت ،)14( آوريخواب

گوارش  کنندگی دستگاهتمحافظ کنندگی عروق،محافظت

 هـاي هـوایی ایـن گیـاه اشـاره کـردبخـشدیـابتی  ضد و

 صــورت کلــوس بــه گیــاه ریشــه . مصــرف بــذر و)18،17(

 شـدید هـايسـرفه و سـرماخوردگی درمان برايجوشانده 

 پیشنهاد شده است. از سـوي دیگـر خـواص ضـدباکتریایی

اره و عصـ اما )19(رسیده است  تأییدبه  نیز کرفس خانواده

 هـايرده اثـرات سـمی بـرهاي مختلف ایـن گیـاه اسانس

ــه  ســلولی ــف از جمل ــاســلولمختل پســتان  ي ســرطانه

)MDA-MB468  وMCF-7،(  ــــدان ــــرطان تخم س

)HeLa  وSKOV3،( ســرطان ) ــه )، ســرطان A549ری

انـد داده) نشـان K562خـون ( سـرطان و )،Y79چشم (

ی اسانس این ماهیت سمی واقع اینبا وجود  .)21،20،16(

خوراکی و براي کاهش وزن مورد  به صورت گیاه که عمدتاً

اقبـال عمــومی قـرار گرفتــه اسـت تــاکنون در یـک مــدل 

ه و شـدشناسـی ارزیـابی نسـمشناخته شـده و اسـتاندارد 

مانـده  قیمجاز مصرف روزانه آن نامشخص با دوزاکزیمم م

و اکولوژیـک  اهمیـت بـه توجـهبا این مقدمـه و بـا است. 

از انجـام تحقیـق  هدف ،گاه ویژه کلوس در طب ایرانیجای

کـرفس  اسـانس مکرر دوزهايت حاد و سمی حاضر تعیین

استاندارد مطالعـات  در مدلماده  کوهی در موش صحرایی

 OECDروزه تحـت دسـتورالعمل  28سـمیت خـوراکی 

 بود. 407

 هامواد و روش

 آوري گیاه و شناساییجمع

کـرفس کـوهی  گیـاه هـوایی هـايبخشهایی از نمونه

از ارتفاعات شهرکرد واقـع در  1398کلوس) در بهار سال (

در هرباریوم  و آوري شدجمعاستان چهارمحال و بختیاري 

 دانشکده داروسـازي دانشـگاه علـوم پزشـکی آزاد اسـلامی 

 بـه آن و کـد هربـاریومی گردیـد علمـی شناسـایی تهران 

خـلاق بـه اخذ کد هرباریومی و کد ا از بعد. یافت اختصاص

ــــماره ــــار ،IR.IAU.TMU.REC.1398.20 ش  چه

-جمـعهمان منطقـه  ازهاي هوایی گیاه بخشکیلوگرم از 

درجـه  23 + 2 و به دور از نور خورشید و در حرارتآوري 

گردیـد  کامل خشک به طوربه مدت سه هفته  سانتی گراد

بـه شـماره   IKHSو با استفاده از آسیاب الکتریکی مـدل

) 1386ولت ساخت سـال  380( 50 ، فرکانس164سریال 

گـرم از  50 اسـانس تهیـه بـراي به شکل پودر نرم درآمد.

 میلـی لیتـر آب مقطـر در 400پودر گیاه خشک به همراه 

 Electro thermalالکترومنتـل (شـوف بـالن)  دسـتگاه

 4وات بـه مـدت  300و با تـوان   EM 1000/CEمدل 

 بـا تقطیـر روش با اسانس مورد نظرو شد  داده قرار ساعت

 سـولفات بـا اسـتفاده از حاصل اسانس. تهیه شد آب مقطر

 Na2SO4 .10 H20فرمولپوشی به آببا قدرت  سدیم

 رنـگ تیره ویال درآبگیري و درصد  2/0با درصد بازدهی  

تـا پایـان  co 4 فضـاي در رطوبـت و گرما نور، از دور و به

 .شد نگهداريمطالعه 

 حیوان آزمایشگاهی

ر بخش سمیت حاد و در بخـش سـمیت مطالعه د این در

 200 ± 20 وزن بـا ویستار نژاد ماده رت 28 دوزهاي مکرر از

 آغـاز از پـیش روز 10 مـدت به حیوانات گردید. استفاده گرم

 سـاعت 12خانه بـا حیوان محیط با تطبیق در شرایط مطالعه

 درجــه 32 + 2 دمـاي و در روشــنایی ســاعت 12 و تـاریکی
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 دسترسـی مطالعه، مدت طول در. ندنگهداري شد گراد سانتی

پـس از طـی ایـن دوره . بـود آزاد هـامـوش براي غذا و آب به

 . شدند تقسیم تایی 7 گروه 4 به تصادفی طور به ها موش

 سمیت حاد

بـراي بررسـی  OECD 425مطابق بـا دسـتورالعمل 

محلول اسانس گیـاه  g/kg 2سمیت حاد اسانس، تک دوز 

 داخـل صـفاقی صـورت بـههاي ماده رتکوهی به  کرفس

(i.p.)  تزریق شد. سپس در شرایط اسـتاندارد ذکـر شـده

روز تحـت  14ي بـه مـدت تأخیرمطالعه سمیت حاد  براي

نظر گرفته شدند که در این دوره هـیچ مـرگ و میـري در 

لعـات سـمیت اروز مط 14حیوانات اتفاق نیفتاد. در پایـان 

مطالعـات نکروپسـی انجـام گرفـت و بافـت  ،يتـأخیرحاد 

و با  دیدي مختلف از نظر ظاهري و وزن بررسی گرهاارگان

  گروه شاهد مقایسه شد.

 مکرر دوزهايسمیت 

پس از انجام مطالعات سمیت حـاد و تعیـین محـدوده 

 خوراکی بر کشندگی اسانس، مطالعه سمیت دوزهاي مکرر

روي دو رقـت مختلـف   407OECD اساس دستورالعمل

سانس گیـاه کـرفس بـه از ا کیلوگرمبر  میلی گرم 50و  5

(آب  حـلال روز صـورت گرفـت و گـروه کنتـرل 28مدت 

هاي ماده موشمقطر) دریافت کردند. در طی انجام مطالعه 

 در پایـان دوره تیمـار،هر سه روز یک بـار تـوزین شـدند. 

و از شـدند زایلازین بیهوش  میناتحیوانات با استفاده از ک

، در ده. خـون گرفتـه شـصورت گرفتقلب آنها خونگیري 

هــاي ارزیــابیهــاي اپنــدورف حــاوي هپــارین بــراي لولــه

هـاي آزمـونبـراي انجـام آوري گردیـد. جمعهماتولوژیک 

سـی  6 هـامـوشیـک از  هر بیوشیمیایی و هماتولوژیک از

سی سـی) جمـع  3( سی خون گرفته شد. بخشی از خون

 37مـاري در دمـاي بـندقیقه در  40به مدت  آوري شده

رار داده شـد تـا لختـه تشـکیل شـود. درجه سانتی گراد ق

دور در دقیقـه سـرم  3000دقیقـه بـا  10سپس به مدت 

سی سی خـون تـام در دمـاي  3به همراه  و شدجداسازي 

زمایش انتقال داده شد. آبراي درجه به آزمایشگاه  4حدود 

 هـاي ریـه، طحـال، کبـد،بافتدر پایان مرحله خونگیري، 

با کمک ست جراحی  کلیه، پانکراس، قلب، رحم و تخمدان

و در  ندداده شـد شستشـو يولـوژیزیسرم ف جداسازي و با

 محلـول درهـا بافـت. سپس ندگردید نیتوزپایان شستشو 

هـاي بلـوكند. پیش از تهیـه شد ثبیتدرصد  10 نیفرمال

هـاي بافـتبـافتی، میـانآب خارج کـردن پارافینیزه، براي 

و الکل  90، 80، 70، 50، 30ی از الکل (با درجاتمورد نظر 

 کروتـومیبـا دسـتگاه م تیـنها درند و شـد يریآبگمطلق) 

هاي معرفبا استفاده از  و هیته یکرونیم 5 نازك هايبرش

 .  آمیزي شدندرنگهماتوکسیلین  -ائوزین

 هادادهتحلیل 

هاي پیوسته متغیر صورتبه ي این مطالعه هاداده کلیه

 هـا میـانگینبا توزیع نرمال بودند که براي هر یک از متغیر

 محاسـبههـا یک از گروه نمونه در هر 3انحراف معیار از  ±

یـک طرفـه  ANOVA آزمون آماري از تحلیلشد. براي 

 استفاده شد Independent Sample t Testبه همراه 

دار آماري در نظر به عنوان اختلاف معنا >05/0P میزانو 

 گرفته شد.

 هایافته

 سمیت حاد

هـاي  رتسیسـتماتیک بـراي کلیه مشاهدات به طـور  

ماده ثبت و در سوابق آنهـا نگهـداري شـد. مشـاهدات بـر 

گونه مرگ میـر و  هیچ OECD 425 دستورالعمل اساس

غیر طبیعی پس از نکروپسی حیوانات تا دوز منفـرد  علائم

ساعت اول نشـان  24پس از  کیلوگرمبر  میلی گرم 2000

اسـخ گونـه پ ، هـريتـأخیردر مطالعـه سـمیت حـاد  نداد.

مـو،  و ات احتمـالی در پوسـتتغییـرگونـه  هـرغیرعادي، 

ها و غشاهاي مخاطی، الگوهـاي رفتـاري حیوانـات و چشم

روز پس از تجـویز تـک  14روزانه تا  به صورتمیر  مرگ و

گونه  ثبت شد که هیچهاي ویستار ماده رتدوز اسانس به 

دار وزن و علائـم غیـر طبیعـی در معنیمرگ و میر، تغییر 
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و در نکروپسی حیوانات مشاهده نشد لـذا  واکنش ها، رفتار

ترکیـب  به عنواناین اسانس بر اساس شواهد مواجهه حاد 

 )(Practically nontoxicغیـر سـمی  گیـاهی عمـلاً

 بندي شد. دسته

 سمیت دوزهاي مکرر 

 بالینی  مشاهدات 

 تغییرات رفتاري روزانه

 دسـتورالعملطراحی شـده مطـابق  نامهپرسشبر اساس 

407OECD ،  هـاچشـمدر پوست و مـو، تغییرات احتمالی، 

بـه میر  هاي رفتاري حیوانات و مرگ والگو و غشاهاي مخاطی

حیوانـات  سـلامت يپارامترهاروزانه ثبت شد. ارزیابی  صورت

بـه صـورت  چنـینهمها و نمونهبار تجویز خوراکی  پس از هر

و مـرگ و گونه تغییر رفتـار  روزه، هیچ 28روزه و  14اي دوره

هاي مورد آزمـون نشـان نـداد. رفتـار گروهیک از  میر در هیچ

رت ویستار ماده تا پایان  21طبیعی بود و همه  حیوانات کاملاً

ــر  میلــی گــرم 50و  5هــاي مــورد ( دوز گــروهمطالعــه در  ب

 ماندند.  زنده) و شاهد کیلوگرم

 تغییرات مصرف روزانه آب و غذا

فاقـد مشابه یکدیگر و گروه  3الگوي مصرف غذا در هر 

 . داري بودمعنیگونه تغییر  هر

 تغییرات وزن روزانه حیوانات

رونـد تغییـرات  28گروه از ابتدا تا روز  3وزن حیوانات در 

داري از معنـیمشابهی داشت اما در بعضی از مقاطع نیز تغییر 

نمـایش داده  1نظر آماري نشان داد که جزئیات آن در جدول 

 7 هـايگـروه درهـا مـوشتغییـرات وزن  در موردشده است. 

 کیلـوگرمبـر  میلی گرم 50و 5 دوزهايتایی اسانس کلوس با 

نتایج آزمون نشان  ،28پایان روز  در مقایسه با گروه کنترل در

 5 کننـده دوز دریافـتي هـامـوشدهد که میـانگین وزن می

کرفس کوهی (کلوس) در پایـان هفتـه  میلی گرم بر کیلوگرم

هاي گروه کنترل از نظـر موشسه با میانگین وزن دوم در مقای

میـانگین وزن و  )=026/0p( شتداداري معنیآماري کاهش 

در  کیلـوگرممیلـی گـرم بـر  50کننده دوز دریافتي هاموش

دار معنـیپایان هفته چهارم در مقایسه با گروه کنترل افزایش 

 ).=011/0pآماري نشان داد (

در مقایسه با  کیلوگرمبر  میلی گرم 50و دوز  کیلوگرمبر  میلی گرم 5 دو گروه دوز متوسط هاي ویستار ماده دررتتغییرات وزن بدن در . 1جدول 
 28شاهد منفی( آب مقطر) درپایان روز 

بندي دوز دریافتی  گروه بندي مطالعهزمان
 حیوانات

 میانگین وزن
 با مقیاس گرم

 انحراف معیار
 p-value با مقیاس گرم

 عهشروع مطال
 (روز صفر)

 531/0 93/7 61/195 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
 352/6 21/200 کیلوگرمبر  میلی گرم 50

318/0 
 351/5 199 شاهد (آب مقطر)

 
 پایان هفته اول

 ) 8(روز 

 425/0 98/11 71/200 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
 577/8 71/208 کیلوگرمبر  میلی گرم 50

501/0 
 243/4 206 شاهد (آب مقطر)

 
 

 پایان هفته دوم
 )15(روز

 *026/0 759/9 71/197 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
 557/7 216 کیلوگرمبر  میلی گرم 50

303/0 
 873/3 5/211 شاهد (آب مقطر)

 
 

 پایان هفته سوم
 )22( روز 

 076/0 06/10 201 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
 399/6  57/219 کیلوگرمبر  میلی گرم 50

0,9/0 
 933/4 5/212 شاهد (آب مقطر)

 
 

 پایان هفته چهارم
 ) 29روز 

 514/0 96/14 86/189 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
 153/5 71/210 کیلوگرمبر  میلی گرم 50

011/0* 
 04/13 75/183 شاهد (آب مقطر)
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 شناسیخونهاي فتهیا

-خـونطبق نتـایج حاصـل از بررسـی فاکتورهـاي 

 نشــان داده شــده اســت، در  2 کــه در جــدولشناســی 

، )(کلـوساسانس کرفس کوهی  کنندهدریافتهاي گروه

هـاي گلبولتعداد  از بین فاکتورهاي خونی مختلف فقط

نسـبت بـه گـروه  کیلوگرممیلی گرم بر  5قرمز در دوز 

) >024/0pداري کاهش یافـت (معنیبه صورت کنترل 

خـون  گیري شـده درو میانگین سایر پارامترهاي اندازه

بـر  میلـی گـرم 50و  5حیوانات در دو گـروه دوزهـاي 

طی تجویز دوزهاي مکرر روزانه در یک برنامه  کیلوگرم

 روزه تفاوتی با گروه کنترل نداشت.  28

 بیوشیمیاییهاي یافته

 هیچ 3اگرچه مطابق اطلاعات ارائه شده در جدول  

 داري در فاکتورهـاي بیوشــیمیایی معنــیگونـه تغییـر 

بـر  میلـی گـرم 50روزه دوز  28حت تجویز هاي ترت

 5دوز اسانس کلوس صـورت نگرفـت امـا در  کیلوگرم

نزدیک سه برابر  LDH فاکتور ،کیلوگرمبر  میلی گرم

). =p 008/0نسبت به گـروه کنتـرل افـزایش یافـت (

توتـال  ،فاکتور دیگر افزایش یافته در این گـروه دوزي

افـزایش  داريمعنـی بـه طـورپروتئین بود که آن نیز 

در ادامـه افـزایش غیرطبیعـی دو  .)=002/0pیافت ( 

ها نیـز افـزایش قابـل موشآلبومین ، فاکتور ذکر شده

و  5دوزهـاي تجـویز ). =p 048/0توجهی پیدا کـرد (

میلی گرم بر کیلوگرم اسانس کرفس کوهی تغییر  50

داري در پارامترهاي بیوشـیمیایی مثـل گلـوکز، معنی

BUN ،Cr،ـــام ـــري گلیســـرید،  ، کلســـترول ت  ،T4ت

Testosterone، AST ،ALT ،ALP ،Na و K  در

 ). 2مقایسه با گروه کنترل ایجاد نکرد (جدول 

 نکروپسیهاي یافته

دهد که میانگین مینشان  3 نتایج آزمون در جدول

ي هـاموشها، کبد و طحال در کلیههاي قلب، انداموزن 

نس میلی گـرم بـر کیلـوگرم اسـا 50کننده دوز دریافت

کرفس کوهی (کلوس) در مقایسه با میانگین وزن همان 

داري داشته اسـت معنیگروه کنترل افزایش  در هااندام

)05/0p< میلی گرم بـر  5دوز گروه ). همین آزمون در

-انـدامتغییـر وزن در فقدان دلالت بر  ،کیلوگرم کلوس

کلیه، قلب و ریه داشت اما وزن طحال دچـار  ،هاي کبد

 .)=036/0p( ي شددارمعنیکاهش 

در  کیلوگرمبر  میلی گرم 50و دوز  کیلوگرمبر  میلی گرم 5گروه دوز  هاي ویستار ماده دررتهاي بیوشیمیایی در شاخصتغییر در  .2جدول
 28پایان روز  مقایسه با گروه شاهد منفی در

  p-value انحراف معیار میانگین بندي حیواناتگروه هاي بیوشیمیاییشاخص
 
 

AST (U/L) 

 177/0 018/26 57/119 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
بر  میلی گرم 50

 کیلوگرم
57/110 757/43 597/0 

  472/18 75/97 شاهد (آب مقطر)
 
 

ALT (U/L) 

 245/0 117/4 57/34 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
بر  میلی گرم 50

 کیلوگرم
86/34 736/14 376/0 

  424/10 27 شاهد (آب مقطر)
 
 
 

ALP (U/L) 

 124/0 645/50 71/163 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
بر  میلی گرم 50

 کیلوگرم
14/156 862/54 1/0 

  741/39 214 شاهد (آب مقطر)
 
 

LDH (U/L) 

 **008/0 094/423 71/1283 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
بر  میلی گرم 50

 کیلوگرم
974 731/566 128/0 
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  117/297 75/454 شاهد (آب مقطر)
 

Total protein (g/dL) 
 **002/0 /4349 957/7 کیلوگرمبر  میلی گرم 5

بر  میلی گرم 50
 کیلوگرم

314/6 9412/1 316/0 

  263/0 125/7 شاهد (آب مقطر)
 
 

Albumin (g/dL) 

 *048/0 3266/0 2/4 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
بر  میلی گرم 50

 کیلوگرم
329/3 9708/0 251/0 

  1414/0 8/3 ر)شاهد (آب مقط
 

Na (mM/L) 
 927/0 215/1 1429/145 کیلوگرمبر  میلی گرم 5

بر  میلی گرم 50
 کیلوگرم

148 3 415/0 

  52/5 25/145 شاهد (آب مقطر)
 
 

K (mM/L) 

 674/0 95/0 2/5 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
بر  میلی گرم 50

 کیلوگرم
586/6 87/1 165/0 

  51/0 425/5 شاهد (آب مقطر)
 

بر  میلی گرم 50و دوز  کیلوگرمبر  میلی گرم 5گروه دوز  هاي ویستار ماده دررتهاي نکروپسی و هیستوپاتولوژیک در شاخصتغییر در . 3جدول
 28پایان روز  در مقایسه با گروه شاهد منفی در کیلوگرم

 مشاهدات p-value انحراف معیار میانگین بندي حیواناتگروه هاارگانوزن 

 
 بقل

 
 

 طبیعی در مقایسه با شاهد (آب مقطر) 548/0 107/0 745/0 کیلوگرمبر  میلی گرم 5
 *031/0 0845/0 847/0 کیلوگرمبر  میلی گرم 50

  071/0 706/0 شاهد (آب مقطر)
 طبیعی در مقایسه با شاهد (آب مقطر) 051/0 157/0 828/0 کیلوگرمبر  میلی گرم 5 کلیه چپ

 048/0 842/0 یلوگرمکبر  میلی گرم 50
001/0<*** 

 04/0 682/0 شاهد (آب مقطر)
 طبیعی در مقایسه با شاهد (آب مقطر) 201/0 28/0 897/0 کیلوگرمبر  میلی گرم 5 کلیه راست

 049/0 887/0 کیلوگرمبر  میلی گرم 50
001/0*** 

 076/0 692/0 شاهد (آب مقطر)
پرخونی و افزایش غیر طبیعی وزن کبد در  110/0 017/1 755/6 کیلوگرمبر  میلی گرم 5 کبد

میلی گرم بر کیلوگرم با شواهد  50گروه دوز 
 هیستوپاتولوژیکی پاسخ سمی همراه بود

 639/0 797/7 کیلوگرمبر  میلی گرم 50
001/0*** 

 562/0 755/5 شاهد (آب مقطر)
 در مقایسه با شاهد ( آب مقطر)طبیعی  46/0 0,93/0 134/1 کیلوگرمبر  میلی گرم 5 هاریه

 371/0 425/1 کیلوگرمبر  میلی گرم 50
234/0 

 09/0 174/1 شاهد (آب مقطر)
 طبیعی در مقایسه با شاهد ( آب مقطر) *036/0 27/0 017/1 کیلوگرمبر  میلی گرم 5 طحال

 31/0 087/1 کیلوگرمبر  میلی گرم 50
030/0 * 

 09/0 667/0 شاهد (آب مقطر)
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 هاي هیستوپاتولوژیکیافته

 کبد 

هـاي گـروه کنتـرل در مـوش ،کبـدبافت شناسی آسیبدر 

اي ملاحظـهروز هـیچ گونـه تغییـر پاتولوژیـک قابـل  28پایان 

رم گـمیلی  5مصرف دوز  طبیعی بودند. ها کاملاًبافتنداشتند و 

در بافت کبـد باعـت بر کیلوگرم اسانس کرفس کوهی (کلوس) 

و  اي اطـراف وریـد پـورت گردیـدهستهي تک هاسلولارتشاح 

 را موجـب گردیـد هاهپاتوسیتدژنراسیون واکئولار متوسط در 

 ، دژنراسـیونکیلـوگرممیلـی گـرم بـر  50اما با افزایش دوز بـه 

وز ي اطراف ورید مرکزي، فیبـرهاهپاتوسیتخفیف واکوئولار در 

اي اطـراف وریـد هسـتهي تـک هـالسلوزونال و ارتشاح شدید 

 ).1ت مشاهده شد (شکل پور

 کلیه 

هـاي بافـتدرج شده اسـت  2طور که در شکل  همان

میلی گرم بر کیلوگرم طبیعـی  50و  5دو دوز  کلیه در هر

 گونه آسیب بافتی در آنها مشاهده نشد.  بود و هیچ

 قلب
میلـی گـرم بـر  50و  5دو دوز  هاي قلـب در هـربافت

گونـه آسـیب  سانس کلوس طبیعی بـود و هـیچکیلوگرم ا

 بافتی در آنها مشاهده نشد. 

 ریه 
میلـی گـرم بـر  50و  5هـاي ریـه در هـر دو دوز بافت

گونـه آسـیب  کیلوگرم اسانس کلوس طبیعی بـود و هـیچ

 بافتی در آنها مشاهده نشد. 

 طحال
میلـی گـرم بـر  50و  5دو دوز  هاي طحال در هربافت

گونـه آسـیب  طبیعی بـود و هـیچکیلوگرم اسانس کلوس 

 .بافتی در آنها مشاهده نشد

-C1)میلی گرم بر کیلوگرم  50گروه دوز  و  (B1-B3)میلی گرم بر کیلوگرم  5، گروه دوز (A1-A2)هاي کبد گروه کنترل بافتبرش عرضی .  1شکل 

C3)   400نمایی با بزرگ X  
A1میلی گرم بر کیلوگرم  5کبدي گروه دوز  : نماي طبیعی بافت گروه کنترل در مقایسه با نماي 
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A2 میلی گرم بر کیلوگرم 50: نماي طبیعی بافت گروه کنترل در مقایسه با نماي کبدي گروه دوز 
B1میلی گرم بر کیلوگرم 50گروه دوز  : نماي طبیعی بافت 
B2 ر کیلوگرممیلی گرم ب 5ي مونونوکلئار در فضاي پري پورتال کبدي در گروه دوز هاسلول: ارتشاح 
B3 میلی گرم بر کیلوگرم 5هاي کبدي در گروه دوز واکوئل: دژنراسیون 

 C1 ي کبدي در فضاي هاسلول: دژنراسیون خفیف زونالprecentral vein   میلی گرم بر کیلوگرم 50در گروه دوز 
C2 میلی گرم بر کیلوگرم 50ي کبدي در گروه دوز هاسلول: فیبروز فوکال 
C3 :میلی گرم بر کیلوگرم 50ي مونونوکلئار در فضاي پري پورتال در گروه دوز هاسلولشدید شاح تار 

 

 
میلی  50گروه دوز  و  (B1-B3)میلی گرم بر کیلوگرم  5، گروه دوز (A1-A2)هاي کلیه گروه کنترل بافتهاي عرضی برشنماي طبیعی  . 2شکل 

 X 400نمایی با بزرگ (C1-C3)گرم بر کیلوگرم 
 

 گیريیجهنتو بحث 
گیاهـان  سـرآمد بـه عنـواناز کرفس کوهی یا کلوس 

خـودرو  به صـورتنام برده شده است که  دارویی بام ایران

 هـاي اسـتان چهارمحـال و بختیـاريکوهستانها و درهدر 

هاي نادر گیاهـان دارویـی گونهیکی از  به عنوانروید و می

اد مورد اقبـال افـرسرشار از گیاهان دارویی در این منطقه 

محلی است که بدون دسترسی به مطالعـه کنتـرل  بومی و

و ایمنـی آن بـراي تولیـد اشـکال  کـارآییشده و اطلاع از 

پیشینیان سینه بـه از آن از طرز استفاده  دارویی یا غذایی،

. پـژوهش حاضـر نقل شده اسـتهاي بعدي نسلبه سینه 

د شـبراي اولین بار روي سمیت اسانس گیاه کلوس انجـام 

 هر نکردن ج حاصل از آن فقدان سمیت حاد و بروزکه نتای

میلی گرم بر  2000گونه مرگ و میر را تا سقف دوز روزانه 

 نمود مصرف تـک دوز آن تـا مشخصکیلوگرم نشان داد و 

گونـه  گرم بر کیلوگرم در بـالغین فاقـد هـر 2سقف مقدار 

. در پـژوهش حاضـر استعارضه مسمومیت و مرگ و میر 

 5صفاقی اسـانس نیـز تـا سـقف دوز دوزهاي مکرر داخل 

 بالینیگونه عارضه  کیلوگرم فاقد هر میلی گرم به ازاي هر

ــی ــرات معن ــه اث ــرل از زاوی ــروه کنت ــا گ ــه ب دار در مقایس

و هیســتوپاتولوژي بــود هرچنــد  شناســیخــونکلینیکــی، 

ــارههــا در مطالعــه نکروپســی و ارگــانتغییــرات وزن  اي پ

ــت از ضــرورت تغییــرات در مطالعــات بیوشــیمیایی ح کای

 در تر سـمیت در هـر دو دوز را دارد کـهدقیقهاي بررسی

 .   ندشوذیل بحث و بررسی می
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نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز مکـرر و روزانـه  

روزه مطـابق  28زمـانی  مدلاسانس کرفس کوهی در یک 

اثرات  نکردن ایجاد با وجود، OECD 407 با دستورالعمل

هـاي آنزیم به عنوانینو تراسفرازها آم سطح سرمیبر  ءسو

ــدي ــرد کب ــدیکاتور عملک ــلی ان ــفاتازها و  ،اص ــالن فس آلک

دار در سـطح معنـیهاي سـرمی باعـث افـزایش الکترولیت

، آلبومین و پـروتئین توتـال LDL ،فاکتورهاي اورهسرمی 

مقایسه بـا گـروه کنتـرل  درغیر مرتبط با دوز و  به صورت

ات متعـددي نقـش کـرفس مطالعـ این کهشد. با توجه به 

کـــوهی را در ممانعـــت از تجمـــع چربـــی در حیوانـــات 

و مصـرف پـودر کـرفس  )22( انـدکرده تأییدآزمایشگاهی 

کوهی را همراه با داروهاي کاهنده چربی خون در بیمـاران 

اما با توجه بـه نتـایج  )23(اند دانسته مؤثرهیپرلیپیدمیک 

رسد افـزایش دوز خـوراکی مصـرف میاین مطالعه به نظر 

اسانس این گیاه  نتایج عکسی را در مـدل طـولانی مـدت 

ي کبدي اعمال هاسلولو عملکرد  LDL روزه در سطح 28

هـاي گـروهسایر فاکتورهاي کبـدي بـین  درهرچند نماید 

داري معنـیکننده اسـانس و گـروه کنتـرل تغییـر دریافت

 )23( مشاهده نشد و این مشاهده با نتایج مطالعـات قبلـی

پـژوهش حاضـر در  هايیافته کلی به طور. مطابقت داشت

هاي سالم بـا مطالعـه روغنـی و رتشناسی روي سم یمدل

مکـرر خـوراکی بخـش  دوزهايهمکاران که اثرات مصرف 

هـاي سـرم چربیهوایی کرفس کوهی را بر میزان گلوکز و 

ــط  ــده توس ــابتی ش ــزرگ دی ــفید ب ــوش س ــون در م خ

استرپتوزوتوسین سنجیده بودند ناهمخوان بود. در مطالعه 

یشان تجویز دراز مدت بخـش هـوایی کـرفس کـوهی بـه ا

اسـاس  درصـد بـر 25/6صورت پودر به نسبت مورد نظر (

هـاي دیـابتی شـده توسـط مـوشیک نسـبت وزنـی) بـه 

را استرپتوزوتوسین، سطح تري گلیسرید و کلسترول سـرم 

در هفته ششم در گروه دیابتی تحت درمان با این گیـاه در 

 )24(د ادداري کاهش معنیطور مقایسه با گروه دیابتی به 

واسـطه ه بـ ممکن اسـتوت با مطالعه حاضر دلیل این تفا

تفاوت در راه مصرف اسانس ( داخل صفاقی در مقایسه بـا 

هفتـه )،  6هفته در مقایسه با 4مدت استفاده (  ،خوراکی )

هـاي موشها در این مطالعه در مقایسه با موشسالم بودن 

تر بودن آستانه پاسخ پایینجنسیت ماده و  ،(دیابتی) بیمار

 ي ماده باشد. هاموشسمی 

 ALTهـاي آنزیمدر پژوهش حاضر ثابت ماندن سطح 

میلـی  50و  5روزه در دوزهـاي  28در یک رژیم  ASTو 

گرم بر کیلوگرم نشان داد که عصاره کـرفس کـوهی نمـی 

با ها ایجاد نماید آنزیمداري در مقدار این معنیتواند تغییر 

بـر هـاي بـافتی مبنـی پاسـخبـا ر یـتغی نبوداین  این حال

 50خصـوص در دوز بـه فیبـروز و نکـروز  ،ارتشاح سـلولی

توان با اتکا به نمیمیلی گرم بر کیلوگرم تطابق نداشت لذا 

ایی در یک مدل استاندارد یثابت ماندن فاکتورهاي بیوشیم

و بـه ویـژه  ASTهاي آنزیمتغییر در  نبود ،ارزیابی سمیت

ALT  آسـیب کبـدي دانسـت و  فقـدانرا همیشه بیـانگر

گیري نمود که ایـن اسـانس فاقـد اثـرات سـمی بـر یجهنت

هـاي یافتـهي کبـدي اسـت. در واقـع هـاسلولپارانشیم و 

ه حـاکی از آن اسـت کـه اسـانس عپاتولوژیک در این مطال

بـا وجود آورد کـه ه ي کبد بهاسلولتواند اختلالاتی در می

مطالعات مـوازي کریمیـان و همکـاران در خصـوص  وجود

ومـوري (سیتوتوکسـیک) گیـاه کلـوس هاي ضـد تفعالیت

 و سایر مطالعات مشابه تاکنون گزارش نشده است. )15(

س در بحث پیرامـون سـمیت کلیـوي ایـن اسـان براي

ایی، سطح سـرمی آنـزیم آلکـالین فسـفاتاز یبخش بیوشیم

)ALP،(LDH  ،ن تام نیـز بررسـی یها و پروتئالکترولیت

سـطح سـرمی  دارمعنـیافزایش  با وجودشد اما این نوبت 

LDH، میلـی گـرم بـه  5آلبـومین در دوز  پروتئین تام و

میلی گرم بـر  50کیلوگرم شواهد مشابهی در دوز  ازاي هر

وجـود نداشـت و ایـن تغییـرات بیوشـیمیایی بـا  کیلوگرم

ژیک کـه دلالـت بـر طبیعـی بـودن وهاي هیستوپاتولیافته

بافت کلیه حیوانـات در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل داشـت 

اگرچه در بررسی منابع، مطالعه مشابهی  .تهماهنگی نداش
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در مورد سمیت کلیوي گیاه کرفس کوهی یافـت نشـد تـا 

ایسـه گـردد امـا سـلامت سـایر نتایج این تحقیق با آن مق

جملـه  هاي ماده تحت تجویز این اسـانس ازرتهاي ارگان

اعتماد به  برايتوان دلایل دیگري میرا قلب، ریه و طحال 

یلـی م 50سمیت عضوي این اسانس تـا سـقف دوز  فقدان

 .نمودگرم بر کیلوگرم تلقی 

هـاي ارزیـابیبا توجـه بـه نتـایج بـه دسـت آمــده از 

و بیوشیمیایی و شواهد  شناسیخون هايلیلتحکلینیکی، 

میلی گرم بـر کیلـوگرم اسـانس  50دوز  هیستوپاتولوژیک،

 در بافـت کبـد ،هـاموشکرفس کوهی ضمن افزایش وزن 

ي تـک هاسلولهاي ماده نیز اختلالاتی نظیر ارتشاح موش

در  هاهپاتوسیتاي و دژنراسیون واکوئولار خفیف در هسته

میلـی گـرم بـر  5جـاد نمـود و دوز اطراف ورید مرکزي ای

تغییـرات  نکـردن ایجـاد با وجـودکیلوگرم این اسانس نیز 

ــی،  ــونکلینیک ــیخ ــرات  ،و هیســتوپاتولوژیک شناس تغیی

داري را در سطح فاکتورهاي بیوشیمیایی ایجاد کـرد معنی

گیري نمود نتیجهتوان چنین میکه از مجموعه این شواهد 

 در مـدل حـاد در ضـرريبـی بـا وجـوداسانس کلوس که 

ایجاد سـمیت  برايخفیفی مکرر پتانسیل  دوزهايمصرف 

بـا اکتفـا بـه  توان صرفاًنمیکبدي می تواند داشته باشد و 

تجــارب میــدانی و مصــارف گســترده آن در طــب ســنتی 

بی خطر و غیرسمی دانست.  اسانس کرفس کوهی را کاملاً

عـه این پژوهش در نوع خود اولـین مطال این کهبا توجه به 

کننده سمیت اسانس این گیاه است و بـا توجـه بـه بررسی

هـاي هیسـتوپاتولوژي یافتهشرایط آزمایشگاهی پژوهش و 

در زمینـه بررسـی  تـرمدتکبدي، انجام مطالعات طولانی 

آثار سـمی احتمـالی کـرفس کـوهی در ترکیـب بـا سـایر 

 و سایر اشـکال مصـرف تأثیرگیاهان، داروها و مواد غذایی، 

ه ه گیاه در مقایسه با اسانس لازم و ضروري بـسمیت عصار

 رسد. مینظر 

 تشکر و قدردانی
هربـاریوم و مرکـز کارکنـان همکاري فنی وسیله از بدین  

تحقیقات علـوم دارویـی دانشـکده داروسـازي دانشـگاه علـوم 

مرکز تحقیقات داروهـاي کارکنان  ،پزشکی آزاد اسلامی تهران

شناســی دانشــکده ســمو گــروه فارمــاکولوژي و  گیــاهی رازي

 .شودقدردانی میدانشگاه علوم پزشکی لرستان  داروسازي
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Abstract 

Background: We aimed in this study to evaluate the acute and repeated dose toxicity of Kelussia 
odoratissima Mozaff (Kelussia) identified as a rare medicinal plant species which grows in western 
parts of Iran with potential nutraceutical applications. 
Materials and Methods: To determine the clinical, hematological, biochemical, necropsy and 
histopathological effects of the herb’s essential oil, aerial parts of this plant were collected from 
Shahrekord in spring 2019. After careful evaluation and issuing the Herbarium Code Number, 
herb’s dry powder was provided and the essential oil was prepared by Clevenger apparatus. Acute 
and repeated dose toxicity tests were performed by OECD 423 and 407 guidelines through 
intraperitoneal (i.p.) injections to female rats. 
Results: Acute test didn’t show any sign of toxicity in doses up to 2000 mg/kg and in delayed acute 
toxicity assessment no sign of toxic reaction was recorded. In repeated dose test all animals in two 
different dose groups (5 and 50 mg/kg) survived healthy according to the clinical, biochemical, 
hematological, necropsy and histopathological studies. Significant weight increase in high dose 
group (50 mg /kg/day) was accompanied with hepatotoxic reactions compared to vehicle control 
group (distilled water). Low dose group (5 mg/kg /day) showed significant biochemical changes in 
relevant nephrotoxicity related biomarkers which were not accompanied with histopathological 
evidence. 
Conclusion: The results of this study showed that oral long term administration of Kelussia 
essential oil could be considered as a safe herbal remedy in doses up to 5 mcg/kg/day for human 
medical and nutritional purposes. 
Keywords: Kelussia odoratissima Mozaff, Kelussia, Acute toxicity, Repeated dose toxicity, 
Essential Oil, Klows,    
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