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 23/7/1401پذیرش مقاله:           17/3/1401 دریافت مقاله: 
 

 به کبد براي يقو توکسیک عامل یک گیرد ومی قرار استفاده مورد بیماري سل درمان جهت رایج، یکی از داروهاي ریفامپین :مقدمه

ایی می رود. هدف از این مطالعه بررسی اثرات تجویز عصاره دارچین در سمیت کبدي ناشی از داروي ریفامپین در موش صحرمی شمار
 باشد.

لقا استرس اکسیداتیو اگروه  به صورت تصادفی قرار گرفت. آسیب کبدي و  6 رت نر از نژاد ویستار در 60 در این مطالعه تجربی ها:مواد و روش
وه آزمایشی به سه گر گرم بر کیلوگرم) درمیلی 200و   100،  50ریفامپین ایجاد شد. دوزهاي مختلف عصاره  دارچین (mg/kg/day80 با تجویز 

گونه ن میزا نینو همچ هاي بیوشیمیایی سرمیررسی فاکتورر تجویز شد. آسیب کبدي ناشی از ریفامپین با بگاواژ روزانه به موش هاي بیماصورت 
 ارگرفت.رزیابی قرتغییرات هیستوپاتولوژیک در بافت کبد مورد ا واکسیدانی، پراکسیداسیون لیپیدي  ، ظرفیت آنتیهاي فعال اکسیژن، گلوتاتیون

 شد.انجام آزمون تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی  و 6نسخه  Prismافزار تحلیل داده ها با استفاده از نرم 
سوي دیگر تجویز  ). ازP >05/0روز متوالی باعث ایجاد آسیب کبدي گردید (21براي مدت  mg/kg 80تجویز داروي ریفامپین به میزان  ها:یافته

 ).P >05/0( ریفامپین را بهبود بخشیدمصرف  ناشی از کبديآسیب هاي  توانست به طور معنی داري دوزهاي مختلف عصاره دارچین،
ین اشی از ریفامپن آسیب اکسیداتیو را در برابر کبد ،ره دارچین با خواص آنتی اکسیدانیعصا ،طبق نتایج این مطالعه گیري:بحث و نتیجه

بهبود  کاهش مارکرهاي استرس اکسیداتیو وسرم،  کبدي درمحافظت می کند. که این اثرات بهبوددهندگی، به صورت کاهش مارکرهاي آسیب 
 آسیب بافتی کبد نمایان گردید.

 . عصاره دارچین، سمیت کبدي، ریفامپین، استرس اکسیداتیو ي:هاي کلیدواژه
 

 چکیده
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 مقدمه
اثـر عوامـل متعـددي از جملـه  نارسایی حـاد کبـد در

هپاتیت هـاي ویروسـی، آسـیب هـاي توکسـیک ناشـی از 

. )1( روها و همچنین ایسکمی ایجـاد مـی شـودسموم و دا

کبد اولین سد دفاعی بدن را در برابر آسیب ناشـی از مـواد 

تشکیل می دهـد کـه  (Xenobiotics) بیولوژیک برونزاد

انجامـد. در ي بیخود ممکن است به نکروز سلول هاي کبد

آسیب هاي توکسیک کبد، استرس هاي اکسیداتیو نقشـی 

 اساسی را بر عهده دارند. آنتی اکسـیدان هـاي موجـود در

مقادیر ناچیز، می تواننـد بـدن  مواد غذایی و بدن، حتی در

را در مقابل انواع مختلف آسیب هـاي اکسـیداتیو ناشـی از 

. بیمـاري )2( رادیکال هاي آزاد اکسـیژن محافظـت کننـد

سل به عنوان یک مسئله بهداشت عمومی در سراسر جهان 

مطرح می باشد و با شیوع بیماري ایدز، سل یکی از عوامل 

. عمده منجـر بـه فـوت در مبتلایـان بزرگسـال مـی باشـد

بـه اسـت کـه یک آنتی بیوتیک   (Rifampin)ریفامپین 

طور معمول براي درمان بیماري سل مـورد اسـتفاده قـرار 

یـک تحقیقات اخیر نشان داده اند که ایـن دارو د، می گیر

بـه  )3( عامل توکسیک قوي براي کبد بـه شـمار مـی رود

درصد از افـراد مسـنی  1/1درگزارش شده است طوري که 

هپاتیـت  مصرف کرده انـدبا ریفامپین  به صورت مزمن  که

آسـیب  دقیـق مکانیسـم .)4( گـزارش شـده اسـت بالینی

ریفامپین هنوز به طور کامل مصرف داروي  ناشی از يکبد

مطالعات نشان داده انـد کـه  مشخص نشده است. برخی از

ـــامپین از ـــه  ریف ـــق آســـیب اکســـیداتیو منجـــر ب طری

پراکسیداسیون لیپیدها و تخلیه آنتی اکسیدان تري پپتیـد 

ي و آنزیم هاي زداینـده رادیکـال هـا  GSH)گلوتاتیون (

ریفامپین  در نتیجه می توان گفت که. )5،6( آزاد می شود

از مخـتلط به عنوان یک القاء کننده قوي سیسـتم اکسـید

جستجو بـراي یـافتن دارویـی از اینرو شناخته شده است. 

داروي ناشـی از مفید جهت پیشـگیري از سـمیت کبـدي 

ریفامپین ارزشمند بوده و تلاش براي یـافتن هـر فـرآورده 

ــت  ــه از اهمی ــن زمین ــرات محــافظتی در ای ــا اث طبیعــی ب

 .کلینیکی خاصی برخوردار است

سـی، کـاهش گیاهان دارویی بـه علـت سـهولت دستر

عوارض جانبی و قیمت مناسب، به عنـوان جـایگزین هـاي 

شایسته داروهاي صناعی، همـواره مـورد توجـه بـوده و در 

چند دهه اخیر به طور خاص مورد توجه پژوهشگران قـرار 

اگر چه عوامل دارویی متنوعی براي درمـان  .)7( گرفته اند

انواع بیماري ها وجود دارد، لکـن اغلـب بیمـاران قـادر بـه 

تحمل اثرات جانبی داروهاي شیمیایی نیسـتند و از سـوي 

دیگر اکثر گیاهان اثرات جانبی بسیار اندکی در بیماران بـه 

دارچین، قطعات خشک شـده و نیـز . )8( دجاي می گذارن

از Cinnamomum  کوبیده پوسـت درختـانی از جـنس

استفاده  در غذاها به عنوان ادویههم تیره برگ بو است که 

متر بلندي دارد و از جمله  7تا  5می شود. درخت دارچین 

. از بـرگ و شـاخه هـاي مـی باشـدگیاهان همیشـه سـبز 

. )9( یـدبدسـت مـی آاسانس دارچین  ،کوچک این درخت

آمیدون، موسـیلاژ، تـانن، ترکیباتی از جمله ي دارچین دارا

 ،اوژنـول ،اکسالات کلسیم، قند، سـینامومین، سـینامالدئید

ین چـجاري اسـانس دارش تارز .)10( اسانس و رزین است

دارچین داراي خـواص  ه میزان سینامالدئید آن می باشد.ب

درمانی ضـدمیکروب، آنتـی اکسـیدان، آنتـی دیابـت ضـد 

ضد نفخ، افزایش دهنده تعریق بدن،  ویروس و ضد اسپاسم

تحقیقـات . )10،11( گرم کننده و محرك رحم مـی باشـد

بـه خصوصـی را بـراي  اتدارو شناسی و سم شناسی خطر

به طوري که در  دنمصرف دارچین در انسان نشان نمی ده

غلظت هاي پایین نه تنها اثرات سمی نداشته بلکـه اثـرات 

خاصیت آنتی اکسـیدانی . )12( آنتی اکسیدانی بالایی دارد

به اثبـات  متعددي عصاره پوست دارچین در طی تحقیقات

با توجه به مجموعه فوق الذکر و بـا . )13،14( رسیده است

در نظر گرفتن خـواص مسـتند آنتـی اکسـیدانی دارچـین 

مـی در غلظت پایین دارچین مصرف فرض بر این است که 

ــیداتیو داروي  ــمی اکس ــرات س ــر اث ــد را در براب ــد کب توان
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به منظـور ریفامپین محافظت کند. بنابراین، مطالعه حاضر 

اره دارچین بر سـمیت کبـدي ارزیابی اثرات محافظتی عص

 ریفامپین در موش صحرایی طراحی و اجرا گردید. 

 مواد و روش ها
ــال ( ــی س ــه روش تجرب ــر ب ــه حاض ) در 1401مطالع

ــاکولوژي دانشــکده آزمایشــگاه گــروه ســم شناســی و فارم

تمـامی داروسازي دانشگاه علوم پزشکی لرستان انجام شد. 

ه و دسترسـی ساعت 12اریکی ت-حیوانات با چرخه روشنایی

بـر آزاد به آب و غذا نگهداري شدند. کلیه اصـول اخلاقـی 

اساس دستور العمل جهانی کار بـا حیوانـات آزمایشـگاهی 

پس از تایید کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشـکی لرسـتان 

ــد اخــلاقبا ــام  IR.LUMS.REC.1400.233 ک انج

ســر مــوش  60بــراي انجــام ایــن مطالعــه، تعــداد  گرفــت.

گـرم، بـه  200± 20اد ویستار با وزن تقریبیصحرایی نر نژ

تـایی بـه شـرح زیـر تقسـیم  10گـروه  6طور تصادفی به 

 شدند:

) گروه کنترل سالم که فقط نرمال سالین دریافـت 1

 کردند.

ــالاترین دوز عصــاره ) 2 ــت کننــده ي ب گــروه دریاف

) mg/kg/day  200روز متوالی 14هیدروالکلی (براي 

 دریافت نمودند.

 21ترل بیمار که فقط ریفـامپین (بـراي ) گروه کن3

 کنند. ) دریافت میmg/kg/day80 روز متوالی 

  روز متـوالی  21) گروهی که ریفـامپین (بـراي 4

mg/kg/day80 عصاره هیـدروالکلی دارچین(بـراي + (

 )mg/kg/day 50 روز متوالی21

  روز متـوالی  21) گروهی که ریفـامپین (بـراي 5

mg/kg/day80دروالکلی دارچین(بـراي ) + عصاره هیـ

 )mg/kg/day 100 روز متوالی21

  روز متـوالی  21)گروهی کـه ریفـامپین (بـراي 6

mg/kg/day80 عصـاره هیـدروالکلی دارچین(بــراي +(

 )mg/kg/day 200 روز متوالی 21

ت پـس از آخـرین گـاواژ، سـاع 24در پایان دوره آزمایش و 

آلانـین آمینـو گیري فاکتورهاي بیوشیمیایی شامل: جهت اندازه

ــفراز ( ) ،  Alanine Aminotransferase; ALTترانس

 AST Aspartate Aminoآســپارتات آمینــو ترانســفراز (

Transferase;() بیلی روبین تـام ،Total Bilirubin; TB (

  Lactate dehydrogenaseو لاکتــــات دهیــــدروژناز

LDH)(، از ناحیه سینه و از سمت چپ بـدن  نمونه خون ناشتا

گرفته شد و سرم نمونه هاي خون با سانتریفوژ (سـرعت  حیوان

درجـه  30دقیقـه در دمـاي  15دور در دقیقه، به مـدت  2500

 سانتیگراد) جدا گردید. 

براي تعیین وضعیت آنتی اکسیدانی کبد، همه موش 

 ها همزمان با ایجاد در رفتگی در مهره گرده به راحتـی

رمـال کبد مـوش هـا سـریعا خـارج و در ن کشته شدند.

شستشو داده شـد، سـپس هموژنـات سالین بسیار سرد 

ــد.W/V%( 15/1در %  10 ــه گردی ــر پتاســیم تهی  ) کل

 10دور در دقیقه و به مـدت  7000هموژنات با سرعت 

از  درجه سانتی گراد سانتریفیوژ شد. 4دقیقه در دماي 

محلول رویی جهت سنجش میزان پراکسیداسیون لپیـد 

 مــالون دي آلدئیــد از طریــق انــدازه گیــري مقــدار

)Malondialdehyde و همچنین براي اندازه گیري (

و  ظرفیـت آنتـی اکسـیدانی گونه هاي فعال اکسـیژن و

  میزان گلوتاتیون احیا استفاده گردید.

پراکسیداسیون چربی در کبد با روش رنگ سنجی 

 Thiobarbituric acidبـه وسـیله انـدازه گیـري (

reactive substances (TBARS ـــق روش  طب

Mariutti  15( ) انجام شـد2022و همکاران (سال( .

 2میلی لیتـر همژنـات بـافتی بـا  1/0 ،به طور خلاصه

 TCA-HCL(Trichloro aceticمیلی لیتر معرف 

acid)-)TBA(Thiobarbituric Acid) )37 

 TCA  درصـد 15و   HCLمول  TBA ،25/0درصد

دقیقه قـرار  15 و پس از ) مخلوط شد1:1:1به نسبت 

جـوش خنـک شـده و بـا سـرعت گیري در بن مـاري 
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دقیقه در دماي اتاق  10ر در دقیقه به مدت دو 3500

شدت جذب محلـول رویـی شـفاف در  سانتریفیوژشد.

 نانومتر در مقابل بلانک اندازه گیري شد. 535

هـاي فعـال اکسـیژن گیري میزان تولید گونهاندازه 

)ROS،500 ) در این پژوهش به شرح زیـر مـی باشـد 

ک تـریس لیتر بافر خنمیلی 5گرم از بافت کبد به میلی

 4و دمــاي  =4/7pHمــولار، میلــی 40هیدروکلرایــد (-

گراد) اضافه، و سپس با دستگاه هموژنـایزر سانتی درجه

 1میکرولیتـر از مخلـوط همـوژن بـه  100هموژن شـد.

 40هیدروکلرایــد (-لیتــر بــافر خنــک تــریسمیلــی

دي کلرو فلورسـین دي -′7,′2و  =pH)4/7مولار، میلی

ها، رومولار) اضافه شد. نمونهمیک 1استات (غلظت نهایی 

درجـه و در تـاریکی  37دقیقـه در دمـاي  15به مـدت 

هـا در انکوبه شدند. در نهایت شدت فلوروسـانس نمونـه

نـانومتر بـا  525نانومتر و نشـر  485طول موج تحریک 

 . )16( گیري شداستفاده از دستگاه فلوریمتر اندازه

در بافت کبـد،  (GSH)گیري گلوتاتیون براي اندازه

) در محلـول w/v( 1:10بافت کبد حیوانات بـا نسـبت 

  5مـولار، هموژنـه شـد.  EDTA 02/0 يخنـک شـده

 4سپس لیتـر از مخلـوط کبـد همـوژن شـده بـا  میلی

مخلـوط شـده؛  TCA  50%لیترمیلی 1لیتر آب و میلی

 15و بـه مـدت  3000مخلوط بـه دسـت آمـده در دور 

لیتــر از مــایع رویــی میلــی 2دقیقــه ســانتریفیوژ شــد. 

مـولار و  4/0لیتر از بافر تریس میلی 4برداشته شد و با 

مولار مخلوط شد، خوب  DTNB  01/0لیتر میلی 1/0

 412دقیقـه جـذب آن در  5تکان داده شـد و در طـی 

و براي اندازه گیري ظرفیت کل  )17(نانومتر خوانده شد

یکرولیتـر از مخلـوط م FRAP ،(100اکسـیدانی (آنتی

 FRAPلیتـر از محلـول میلـی 3هموژن بافت کبد بـه 

 mM300 ; 3pH لیتر بافر استات (میلی 5/2(حاوي، 

 mMآهـن دو آبـه (لیتر محلول کلریدمیلی 25/0)،  =

افــزوده و در TPTZ لیتــر محلــول میلــی 25/0) و 20

 دقیقه انکوبه شد.  5دماي اتاق به مدت 

)، جـذب g10000 دقیقـه،  1پـس از سـانتریفیوژ (

نـانومتر  593مـوج ها با اسـپکتروفوتومتر در طولنمونه

دستگاه هاي حاصل از در پایان، یافته .)18( گردیدثبت 

اسپکتروفتومتري در فرمول منحنی استاندارد گذاشته و 

) C(میکرومولار ویتـامین اکسیدانی با ظرفیت کل آنتی

محاسبه شد. براي آسیب شناسی بافتی کبـد، از سـمت 

دیافراگمی لوب چپ کبد، نمونه گرفته شد. نمونه ها در 

ار شدند، سپس بـرش هـایی بـا پاید ٪10فرمالین بافري

میکــرون و بــا روش رنــگ آمیــزي معمــول  5ضــخامت 

ائوزین از بافت ها تهیه گردید. برش ها  -هماتوکسیلین 

میدان میکروسکوپی، به طور  5و در  100با بزرگنمایی 

ـــون  ـــدل نیک ـــوري م ـــکوپ ن ـــا میکروس ـــادفی ب تص

)ECLIPSE E200 سـاخت  کشــور ژاپـن) بررســی ،

 . )19( شدند

 تحلیل آماري

 نسخه Prismتحلیل داده ها با استفاده از نرم افزار 

آزمون تحلیل واریانس یک طرفه و آزمـون تعقیبـی  و 6

بـه عنـوان  P<0.05در تمـامی مـوارد شد.انجام توکی 

 اختلاف معنادار در نظر گرفته شد. 

 یافته ها 
هاي بیوشیمیایی در این نتایج حاصل از بررسی بیومارکر

موش هاي گروه داروي سمی  در داد، پژوهش نشان

(دریافت کننده ریفامپین)، سطوح سرمی آنزیم هاي 

)، آسپارتات آمینو ALTآلانین آمینو ترانسفراز (

در  )LDHو لاکتات دهیدروژناز ( )ASTترانسفراز (

) P <0.05مقایسه با گروه شاهد، به طور معنی داري (

سطوح . در گروه درمان با عصاره دارچین بود بیشتر

 LDHو  AST, ALTافزایش یافته سرمی آنزیم هاي 

) P >05/0( ناشی از ریفامپین را به طور معنی دار

  ).1(نمودار بود کمتر
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روه نمایش داده گبراي ده حیوان در هر    Mean±SEMداده ها به عنوان . نتایج حاصل از بررسی بیومارکر هاي بیوشیمیایی در پژوهش حاضر 1 نمودار
 .ستشده ا
 

 ).P <0.05است ( (Vehicle-treated)نشان دهنده ي افزایش معنادار درمقایسه با گروه کنترل  ***
a ) نشان دهنده ي کاهش معنا دار درمقایسه با گروهی است که تنها ریفامپین را دریافت کرده اندP <0.05 ( 

ns )نشان دهنده ي عدم تفاوت معنادارP > 0.05(.( 

 
ــل از برر ــایج حاص ــترس نت ــاي اس ــاخص ه ــی ش س

اکســـیداتیودر ایـــن پـــژوهش نشـــان داد، ســـطح 

پراکسیداســیون لیپیــدي  وگونــه هــاي فعــال اکســیژن 

)ROS درحیوانـــات دریافـــت کننـــده ي ریفـــامپین (

بالاترازگروه کنترل است. استفاده ازعصاره دارچین باعث 

تخفیــف پراکسیداســیون لیپیــدي  و گونــه هــاي فعــال 

مختلف مورد مطالعه شد ) درگروه هاي ROSاکسیژن (

و  )GSHاحیـا( ). سطح گلوتـاتیون1جدول -2(نمودار 

دربافـت کبـد  )FRAP(میزان ظرفیت آنتی اکسـیدانی

).  1جـدول  -2نیز مورد سـنجش قـرار گرفـت (نمـودار
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مشاهده شدکه سطح گلوتاتیون و میزان ظرفیـت آنتـی 

اکسیدانی کبد درگروهی که درمعرض داروي ریفـامپین 

بـه پـایین تـرین سـطح خـود مـی رسـد  قرارمی گیرند

). اسـتفاده ازعصـاره دارچـین باعـث 1جدول -2(نمودار

جلوگیري ازتخلیه ي گلوتاتیون درگـروه هـاي مختلـف 

 ).1مورد مطالعه شد (جدول 

 بر آن ه دارچینویز عصارتاثیر تج. بررسی میزان لیپید پراکسیداسیون و سطح گلوتاتیون بافت کبد در گروه هاي مختلف مورد مطالعه و بررسی 1جدول
لیپیدپروکسیداسیون  گروه ها

(nmol/mg wet tissue) 
 نگلوتاتیو

 (µmol/mg wet tissue) 
 45/68±19/8 19/1 ± 13/0 کنترل

 mg/kg/day  200 ( 09/0±12/1 11/5 ±39/79گروه دریافت کننده ي بالاترین دوز عصاره هیدروالکلی(
 mg/kg/day80 ( *63/1±24/8 ***87/4±32/19(گروه کنترل بیمار که فقط ریفامپین 

) + عصاره هیدروالکلی mg/kg/day80گروهی که ریفامپین (
 )mg/kg/day 50دارچین(

#61/0±69/3 a 29/6±67/33 

) + عصاره هیدروالکلی mg/kg/day80گروهی که ریفامپین (
 )mg/kg/day 100دارچین(

#14/0±84/3 a 51/4±33/41 

)+ عصاره هیدروالکلی mg/kg/day80گروهی که ریفامپین (
 )mg/kg/day 200دارچین(

#84/0±07/3 a 35/46±23/42 

 براي ده حیوان در هر گروه نمایش داده شده است.  Mean±SEMداده ها به عنوان
 ).P <0.05است ( (Vehicle-treated)معنادار درمقایسه با گروه کنترل  کاهشنشان دهنده ي  *** 

 a دار درمقایسه با گروهی است که تنها ریفامپین را دریافت کرده اند ( معناافزایش بیانگر(P <0.05 
 P <0.05)( است (Vehicle-treated)* نشان دهنده ي افزایش معنادار درمقایسه با گروه کنترل 

 P <0.05)بیانگرکاهش معنا دار درمقایسه با گروهی است که تنها ریفامپین را دریافت کرده اند ( #

 
 در پژوهش حاضر )FRAPو ظرفیت کل آنتی اکسیدانی( )ROSگونه هاي فعال اکسیژن(نتایج حاصل از بررسی شاخص هاي   .2نمودار

 براي ده حیوان در هر گروه نمایش داده شده است  Mean±SEMداده ها به عنوان
 

 ).P <0.05است ( (Vehicle-treated)مقایسه با گروه کنترل  نشان دهنده ي افزایش معنادار در ***
 a مقایسه با گروهی است که تنها ریفامپین را دریافت کرده اند ( معنا دار در بیانگرکاهشP <0.05.( 

 
 

تغییرات هیستوپاتولوژیک بافت کبد حیوانات مـورد 

نمایش داده شده است. هنگامی کـه  1شکلآزمایش در 

داروي ریفامپین به حیوانات تجویز می شـود، تغییـرات 

 رت نکـروز، احتقـان سـینوزوئیدي وبافت کبد بـه صـو

کنـد در  التهاب مجاري پورت در بافـت کبـد بـروز مـی

هـاي ي عصاره دارچین بـا دوزگروه هاي دریافت کننده

مختلف آسیب هـاي بـافتی ناشـی از تجـویز ریفـامپین 

 ). 1شکل( یافتتخفیف 



 قاسمیان یادگاري و همکاران ... بررسی اثرات محافظتی عصاره هیدروالکلی پوست دارچین بر

 

 1401پاییز ، 24 یافته، دوره / 65 

 
 

: گروه دریافت کننده ي mg/kg/day80 .(C: ریفامپین (B: کنترل. A یوانات تحت درمان با عصاره دارچین.تغییرات هیستوپاتولوژیک کبد در ح.  1شکل 
: گروه دریافت کننده ي ریفامپین + mg/kg/day100 .(E: گروه دریافت کننده ي ریفامپین + عصاره دارچین mg/kg/day50 .(D)ریفامپین +عصاره دارچین (

 . )mg/kg/day200عصاره دارچین (

 بحث و نتیجه گیري
بـه افـزایش  ریفامپین منجـر این مطالعه، تجویز در

 وAST,ALT  سـطوح سـرمی آنـزیم هـاي معنی دار

LDH  مقایسه با گروه شـاهد سـالم گردیـد. نتـایج  در

این لحاظ با یافته هاي سـایر محققـین  از بررسی حاضر

این مطالعـه، عصـاره دارچـین  در .)20( هم خوانی دارد

تغییـرات آنـزیم هـاي شـاخص  خوبی را بـر بسیار تاثیر

لحـاظ برگشـت بـه انـدازه  ریفامپین، از کبدي ناشی از

نیز  که قبلاً طبیعی نشان داد. بررسی حاضر، همان طور

آن بـه  به آن اشاره شد، اولین مطالعه اي اسـت کـه در

ر برابـر بررسی اثرات حفاظت کبدي عصـاره دارچـین د

اثرات توکسیک ریفامپین پرداخته شده است. نتایج این 

سـال  و همکـاران در Khanمطالعه بـا نتـایج بررسـی 

 Vitexکبدي بـرگ گیـاه که اثرات محافظت از 2021

negundo ــامپین  در را ــیک ریف ــرات توکس ــل اث مقاب

همچنین، یافتـه . )21( مطالعه کرده اند هم خوانی دارد

و  Mohajeriبــا نتــایج مطالعــه  هــاي بررســی حاضــر

کـه اثـرات محافظـت کبـدي  2011سـال  همکاران در

مقابل اثرات توکسیک  را در Crocus sativus Lگیاه

بـه . )22( ریفامپین مطالعه کرده اند نیز همخوانی دارد

ارزیابی آسیب کبد سنجش سطوح آنزیم  طور کلی براي

به طـور وسـیع مـورد  ALPو ALT ،ASTهایی نظیر

وقـوع نکروزیـا آسـیب همچنـین استفاده قرارمی گیرد. 

غشاء سلول باعث رها شدن ایـن آنـزیم هـا بـه گـردش 

سـرم، آسـیب  در ASTخون می شود. افـزایش سـطح 

توس قلبـی و هپاتیت هاي ویروسی، انفارک کبد ناشی از

کـه تبـدیل  ALTصدمات عضلانی را نشان مـی دهـد. 

اتالیز می کند، بـراي گلوتامات را ک آلانین به پیرووات و

بـوده و پـارامتر مناسـب تـري بـراي  تـرکبد اختصاصی

تشخیص آسیب کبد می باشـد. سـطوح افـزایش یافتـه 

نشـت سـلولی بـوده و  آنزیم هاي سرمی فوق حـاکی از

و اختلال عملکرد غشاهاي سلولی  آسیب ساختار نشانگر

بازگشـت سـطوح افـزایش  .)23،24( کبد می باشـد در

یافته آنزیم هاي سرمی به حالت طبیعی توسـط عصـاره 

ریفـامپین، مـی  اثـر دارچین، متعاقب آسیب کبـدي در

نشت آنزیم هاي داخل سلولی به  اثر ممانعت از تواند در

یـا  دلیل ابقاء تمامیت و پایداري سلامت غشاء سـلول و

رل مـوثر نوزایش سلول هاي آسیب دیده کبد باشد. کنت
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 پـروتئین تـام، بهبـود زود ، بیلی روبین وALPسطوح 

هنگام مکانیسم هاي عملکردي و ترشـحی سـلول هـاي 

 کبدي را نشان می دهد.

مطالعه حاضر، مصـرف ریفـامپین افـزایش قابـل  در

توجه میزان مالون دي آلدئید را به همراه داشت. نتـایج 

 بررسی حاضر از این لحاظ با یافتـه هـاي بررسـی هـاي

 . ریفـامپین یـک القـا)25( دیگر نیـز همخـوانی داشـت

است کـه تولیـد  P450کننده قوي سیستم سیتوکروم 

داروها و اتصال کووالان آنهـا بـه  متابولیت هاي سمی از

 .)26( مــاکرومولکول هــاي کبــدي را ســبب مــی شــود

بنابراین، تبدیل ریفامپین به متابولیـت هـاي فعـال کـه 

قادربه اتصال به ماکرومولکول هاي موجود درهپاتوسیت 

تحقیقات  .)27( هستند، منجربه آسیب کبد می شودها 

نشان داده اسـت اسـترس اکسـیداتیو، مکانیسـم اصـلی 

درکبــد مــوش هــاي  ریفــامپین درایجــاد اثــرات ســمی

. یافته هاي مطالعه حاضر مکانیسـم )28( صحرایی است

فوق را مورد تأیید قرار داد؛ چرا که در بافت کبد مـوش 

پین، افــزایش معنــی داري هــاي دریافــت کننــده ریفــام

درمیزان پراکسیداسیون لیپیـدي مشـاهده گردیـد کـه 

خود به موازات کاهش قابل ملاحظه آنـزیم هـاي آنتـی 

 اکسیدانی بررسی شد.

واکـنش  به نظرمی رسد رادیکال هاي آزاد حاصل از

ـــث  ـــیژن باع ـــا اکس ـــامپین ب ـــاي ریف ـــت ه متابولی

به  پراکسیداسیون لیپیدهاي غشایی شده که خود منجر

در  تشکیل پراکسیدهاي لیپیدي (مـالون دي آلدئیـد) و

 نهایت از بین رفتن یک پارچگی غشاي هپاتوسیت ها و

 آسیب کبد می شود. افزایش میزان مالون دي آلدئید در

مـوش هــاي دریافـت کننــده ریفـامپین، نشــان دهنــده 

افزایش واکنش هاي پراکسیداسیونی است که به ضـعف 

اکسیدانی منجرمـی شـود و  مکانیسم هاي تدافعی آنتی

تشکیل مفرط رادیکال هاي آزاد  بدین ترتیب ممانعت از

به عبارتی دیگر، افزایش میزان . )29( مقدور نخواهد بود

ریفامپین، نشان دهنده  اثر کبد در مالون دي آلدئید در

افزایش پراکسیداسیون لیپیدي است که منجر به آسیب 

دافعی بافت کبد، همچنین بی کفایتی مکانیسم هـاي تـ

آنتی اکسیدانی در ممانعت از تشکیل بی رویه رادیکـال 

هــاي آزاد مــی شــود. سوپراکســید دیســموتاز، کاتــالاز، 

گلوتاتیون پراکسیداز؛ آنزیم هاي آنتی اکسیدانی هستند 

که یک سیستم تدافعی را علیه گونه هاي فعال اکسیژن 

)Reactive Oxygen Species; ROS تشـکیل (

کـاهش فعالیـت سوپراکسـید دیسـموتاز . )30( داده اند

ل هاي کبـدي بـه شـمار شاخصی حساس درآسیب سلو

 مهم تـرین عوامـل در این آنزیم یکی از. )31( می رود

سیســتم تــدافعی آنتــی اکســیدانی آنزیمــی اســت. 

سوپراکسید دیسموتاز، آنیون سوپراکسید را با تبدیل به 

پراکسید هیدروژن پاکسازي نموده و بدین ترتیب اثرات 

.که در مطالعه ما پس )32( کاهش می دهدسمی آن را 

از تجویز ریفامپین گونـه هـاي فعـال اکسـیژن افـزایش 

یافت و با تجویز عصاره دارچین از مقدار گونه هاي فعال 

 اکسیژن به طور معناداري کاهش یافت.

 گلوتاتیون ردوکتاز یک آنـزیم سـیتوزولی در سـلول

اکســید هــاي کبــدي اســت کــه در کــاهش گلوتــاتیون 

)GSSG به عنوان محصول نهایی فعالیت گلوتـاتیون ،(

 دخالـت دارد. در  (GSH)پراکسیداز برگلوتاتیون احیا 

مطالعه حاضر متعاقب مصرف ریفـامپین، کـاهش قابـل 

کبد حاصل شد  فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز توجهی در

بـه دسترسـی گلوتـاتیون  توانـد منجـرمـی که این امـر

ــه سوبســترا ــدین ترتیــب فعالیــت  ردوکتــاز ب شــده و ب

گلوتاتیون ردوکتاز کاهش یابد. مصرف عصـاره دارچـین 

 را مجـددا کنار ریفامپین فعالیت گلوتاتیون ردوکتـاز در

برقرار می سازد کـه مصـرف گلوتـاتیون اکسـید جهـت 

تشکیل گلوتاتیون احیا و افزایش سم زدایـی متابولیـت 

احیـا  هاي فعال به وسیله کونژوگاسـیون بـا گلوتـاتیون

 برقرار می شود. 
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این بررسی، تغییرات دژنراتیو گسـترده و نکـروز  در

نواحی مرکز لوبولی توسط ریفامپین ایجاد گردید. وقوع 

اطراف وریـد چـه مرکـزي  در تغییرات دژنراتیو و نکروز

. )33( مواجـه بـا سـموم اتفـاق بیافتـد اثر می تواند در

 مـورد کبـد در ي دربنابراین، یافته هاي هیسـتوپاتولوژ

توکسیک ریفامپین را  این مطالعه، اثرات مستقیم و بارز

و   Khanمـنعکس مـی گردانـد کـه بـا نتـایج بررسـی

با تجویز . )21( هم خوانی دارد 2021سال  همکاران در

ــار عصــاره دارچــین، ــرات  در کن ــامپین، فقــط تغیی ریف

نکـروز دیـده  اثـري از دژنراتیو خفیف مشاهده گردید و

نشد که این خود اثـرات حفـاظتی عصـاره دارچـین در 

مقابل سمیت کبدي ریفامپین را نشان می دهد. اثـرات 

مفید فوق را می توان به اثرات آنتی اکسیدانی و کاهش 

س هــاي اکســیداتیو ترکیبــات موجــود درعصــاره اســتر

هر صورت، یافته هاي آسیب شناسی  مربوط دانست. در

توافق با نشـانی هـا و شـواهد، بـا نتـایج  این مطالعه در

بیوشیمیایی به دست آمده هم خـوانی داشـته و آنهـا را 

در مجمـوع، نتـایج بـه دسـت  مورد تائید قرار می دهد.

ین بر سـمیت کبـدي آمده نقش محافظتی عصاره دارچ

 ریفامپین را تصدیق می کند. بنابراین می تـوان بعـد از

انجام کارآزمایی هاي بالینی تصادفی، عصاره دارچین را 

انسان هایی که داروي ریفامپین را مصرف می کنند،  در

کبد مـورد  آسیب هاي جبران ناپذیر جهت پیشگیري از

اد مـوثر استفاده قرار داد. لکن، شناخت دقیق ماده با مو

اصلی این عصـاره، تعیـین دقیـق مکـان و مکانیسـم یـا 

فارمـاکولوژیکی آن در  عملکـرد در مکانیسم هاي مـؤثر

 این مورد نیاز به مطالعات آتی دارد.

 تشکر و قدردانی
بدین وسـیله مراتـب سـپاس و قـدردانی خـود را از 

ــرم آزمایشــگاه ســم شناســی دانشــکده  همکــاران محت

شرکت کننده در این تحقیـق  داروسازي و تمـامی افراد

 که ما را یـاري رسـاندند اعلام می نماییم.
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Abstract 

Introduction: Rifampin is one of the common drugs used to treat tuberculosis and is considered a 
strong toxic agent for the liver. The aim of this study is to investigate the effects of cinnamon 
extract administration on rifampin-induced hepatotoxicity in rats. 
Materials and methods: In this experimental study, 60 male Wistar rats were randomly divided into 
6 groups. Liver damage and induction of oxidative stress were caused by administration of 80 
mg/kg/day rifampin. Different doses of cinnamon extract (50, 100 and 200 mg/kg) were 
administered to sick mice by daily gavage in three experimental groups. Liver damage caused by 
rifampin was evaluated by examining serum biochemical factors as well as the amount of reactive 
oxygen species, glutathione, antioxidant capacity, lipid peroxidation and histopathological changes 
in liver tissue. Data analysis was done using Prism version 6 software and one-way analysis of 
variance and Tukey's post hoc test. 
Results: The administration of rifampin at the rate of 80 mg/kg for 21 consecutive days caused 
liver damage (P<0.05). On the other hand, administration of different doses of cinnamon extract 
could significantly improve the liver damage caused by rifampin consumption (P<0.05) 
Discussion and conclusion: According to the results of this study, cinnamon extract with 
antioxidant properties protects the liver against oxidative damage caused by rifampin. These healing 
effects were shown in the form of reduction of liver damage markers in serum, reduction of 
oxidative stress markers and improvement of liver tissue damage. 
Keywords: Cinnamon extract, Hepatotoxicity, Rifampin, Oxidative stress. 
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