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  كوتاهمقاله 

الكلي گلبرگ زعفران در عصاره هيدرو ثير حمايتيأارزيابي ت
هپاتيس و تلانژيكتازي كبدي ناشي از  جلوگيري از پليئوزيس

  ييمصرف جنتامايسين سولفات در موش صحرا
  

  4، محمود زردست3فردپور ، محمد حسن2زهرا ترابي، 1آرش اميدي
  

  چكيده
عوامل خطر . شود خون در فضاي پارانشيم كبد مشخص ميهاي پر حفره با حضوركه يك عارضه نادر است  ،هپاتيس پليئوزيس
مطالعه . است هايي مانند استروئيدهاي آنابوليك و آزاتيوپرينسل، سرطان و مصرف داروايدز،  :هايي مانند بيماري ،هپاتيس پليئوزيس

در اين . ي انجام گرفتهاي صحراي در موش تجربيتيس هپا حاضر به منظور بررسي اثرات عصاره الكلي گلبرگ زعفران بر پليئوزيس
 mg/kg40عصاره با دوز  ،mg/kg80جنتامايسين دوز  با بيمارشاهد سالم،  :گروه به چهار ،موش صحرايي نر نژاد ويستار 32 ،مطالعه

، پس از اتمام دوره. شدند تقسيم mg/kg 80 جنتامايسين با دوز همراه با mg/kg 80عصاره با دوز و mg/kg80جنتامايسين همراه با 
. قرار گرفتمطالعات هيستوپاتولوژيك تحت  نيزبافت كبد  .انجام شدهاي كبدي  آنزيم جهت سنجش مقاديرخونگيري از قلب آنها 

در  )>05/0P( داري به طور معني ،هاي تيمار با عصاره كننده جنتامايسين و گروه هاي دريافت گروه مقادير آسپارتات آمينوترانسفراز در
نتايج . داري مشاهده نشد اختلاف معني ،هاي تيمار با عصاره و گروه جنتامايسين بين گروه. مقايسه با گروه سالم افزايش پيدا كرد

 .كننده جنتامايسين بود كه اختلافي بين آنها مشاهده نشد هاي دريافت حضور سينوزوئيدهاي خوني در گروه تأييدكنندهشناسي نيز  بافت
از مصرف جنتامايسين در  هپاتيس و تلانژيكتازي ناشي ثيري بر پليئوزيسأت ،عصاره هيدروالكلي گلبرگ زعفران العه،طبق نتايج مط
  .ي نداردموش صحراي

   موش صحرايياتيس، گلبرگ زعفران، جنتامايسين،هپ پليئوزيس :هاي كليدي واژه
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  مقدمه
معمول و نادر عروقي يك وضعيت غير ،1هپاتيس پليئوزيس
فضاهاي پارانشيم كبدي به طور كيستيك پر  ،آن است كه در

 ،هپاتيس پليئوزيسشناسي  مشخصه بافت. شود از خون مي
سر  تا از خون است كه به طور تصادفي در سر پرهاي  حفره

از چند  معمولاً ،اين حفرات اندازه. اند پراكنده شدهبافت كبد 
چندين فرضيه در ). 1(متر متغير است  متر تا چند سانتي ميلي

مورد پاتوژنز ايجاد آن وجود دارد؛ ممكن است در اثر آسيب 
 ،تواند تليال سينوزوئيدها به وجود آيد كه خود مي بخش اپي

نكروز  ناشي از انسداد جريان خون در كبد يا بر اثر
احتمال اينكه نكروز كانوني پارانشيم كبد . ها باشد هپاتوسيت

 معمولاً ،اين وضعيت. بيشتر است ،علت ايجاد اين پديده باشد
شود و در صورتي كه شدت  بدون علامت مشخصي ايجاد مي

منجر به ايجاد زردي، هپاتومگالي، نارسايي كبدي و  ،يابد
در بيماران مبتلا به  ،اين اختلال). 2( شود هموپريتونئوم مي

سل  اختلالات خوني، سندروم هوچكين، كارسينوماي كبدي،
وسيله   باسيلر كه به پليئوزيس(ريوي، مبتلايان به ايدز 

و همچنين در ) شود هنسله و بارتونلاكوئينتانا ايجاد مي بارتونلا
هاي پيوند اعضا مانند  كه مورد عمل درصد افرادي 50تا  20

). 3 ،2(مشاهده شده است  ،گيرند ميقلب و كليه قرار 
كنندگان برخي داروها  پليئوزيس كبدي همچنين در مصرف

بارداري،  استروئيدهاي آنابوليك، داروهاي خوراكي ضد: شامل
بسترول،   استيل   اتيل كورتيكوستروئيدها، تاموكسيفن، دي

آزاتيوپرين، تيوگوانين، مركاپتوپورين و متوتركسات ديده 
 :همچنين پس از برخورد با برخي سموم مانند ؛)4، 3(شود  مي
وينيل كلريد، آرسنيك و اكسيد توريوم هم ديده شده است  پلي

كه  باشد از دسته آمينوگليكوزيدها مي ،جنتامايسين). 4(
دوران نوزادي در انسان به طور وسيع مورد  خصوص در هب

سميت كليوي  ،عوارض مهم آن از .گيرد مي استفاده قرار
بيوتيك  مصرف باليني جنتامايسين كه يك آنتي). 5(شد با مي

 ،وجود اثرات درخشان باليني آن باشد، با آمينوگليكوزيدي مي
                                                           

1 Peliosis hepatis 

محدود شده  ،در انسان و حيوانات به سبب عوارض جانبي دارو
موجب پراكسيداسيون فسفوليپيدهاي  ،هاي آزاد راديكال. است

اين . شوند يها م شدن پروتئين دناتوره شدن و غشايي، شكسته
 ،نتيجه غشا گردد و در موجب تغييرات سياليت غشا مي ،اثر

قابل نفوذ  ،ها هايي حتي به بزرگي آنزيم نسبت به مولكول
شده سلول  ريزي ايجاد آپوپتوزيس يا مرگ برنامه). 6(گردد  مي

هاي اثر جنتامايسين بر  از مكانيسم ،هاي آزاد ل و ايجاد راديكا
 ،توانند هاي آزاد مي راديكال. ده استهاي بدن موجود زن بافت

ثير منفي أهاي بدن مانند كبد و كليه ت بر بسياري از اندام
هاي فعال اكسيژن به ويژه راديكال  گونه). 7(داشته باشند 
ها، تخريب غشاهاي  باعث پراكسيداسيون چربي ،هيدروكسيل

ها و اسيدهاي نوكلئيك و  سلولي، اكسيداسيون پروتئين
به عنوان يك گياه  2زعفران). 8(شوند  مي تخريب بافتي

براي درمان اختلالات معدي، سوء هاضمه، افزايش  ،دارويي
داراي  ،زعفران). 9(اسپاسم كاربرد دارد  اشتها و به عنوان ضد

التهاب، آنتي اثرات كاهنده چربي خون، ضد اكسيدان و ضد 
همچنين از زعفران براي درمان  ؛باشد سرطان نيز مي

 ارتباط). 10(شود  لات عصبي و آسم نيز استفاده مياختلا
محتويات ا ب ،گياهي مواد اكسيداني آنتي فعاليت دار معني

يك  ،گلبرگ زعفران .است سيدهر اثبات به آن فنولي تركيبات
          ).9(ت فنولي اس منبع گياهي غني از مواد پلي

ل و هاي آزاد فعا راديكال  جلـوي عمـل ،ها اكـسيدان آنتـي
لذا تأمين ذخاير  ؛كنند گيرند و آنها را خنثي مي مي راويرانگر 

 امـر ،منظور كاهش آثار تنش اكسايـشي اكسيدان، به آنتي
هپاتيس ناشناخته  پاتوژنز ايجاد پليئوزيس .شود تلقي مي يمهم 

اثرات گلبرگ زعفران نيز مورد از از طرفي بسياري  ؛است
تليال  بخش اپي اگر آسيب. بررسي قرار نگرفته است

ثيرات أت نتيجهدر  ،ها سينوزوئيدها و نكروز هپاتوسيت
 بنابراين ،هاي آزاد ناشي از مصرف جنتامايسين باشد راديكال

تواند جلوي  مي ،اكسيدان استفاده از يك منبع غني از آنتي
به درك  ،هپاتيس را بگيرد و از اين طريق ايجاد پليئوزيس

                                                           
2 Crocus sativus 



 1391 ،4 شماره ،19 دوره                                                                                         مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند                                  

 457

 ،لذا هدف از تحقيق حاضر ؛پاتوژنز ايجاد آن كمك نمايد
در  ،الكلي گلبرگ زعفرانأثير استفاده از عصاره هيدروبررسي ت

ف جنتامايسين سولفات هپاتيس ناشي از مصر درمان پليئوزيس
  .بود يدر موش صحراي

  
  تحقيقروش 
  آوري گياه و تهيه عصاره جمع

 حومهمزارع از  ،1389ماه   در تاريخ آبان زعفرانگياه 
در  ،شده آوري زعفران جمع. آوري شد جمعبيرجند  شهرستان

ي يبا كد شناسا ،هرباريوم دانشكده كشاورزي دانشگاه بيرجند
ها جدا  پرچم از كلاله و ،ها گ ابتدا گلبر. ثبت شد 84/2669
ها آسياب  گلبرگ ،در مرحله بعد. در سايه خشك شدند و هشد

جهت . گيري به روش خيساندن انجام شد عصارهسپس  ؛شدند
در  ،زعفرانشده گرم گلبرگ پودر 50 ،گيري عصاره
بر روي  ،ساعت 24به مدت  ،درجه 80سي الكل  سي1000
محلول با  ،ساعت 24بعد از . قرار داده شدمغناطيسي شيكر 

 ،براي حذف حلال. صاف شد يك واتمن شماره كاغذ صافي
و سپس با استفاده از استفاده شد  دستگاه دوار تقطير در خلأاز 

 .دست آمده پودر لئوفليزه گلبرگ زعفران ب ،درايرزفريدستگاه 
تا زمان تهيه  ،پودر حاصله. درصد بود 30محصول توليدي 

  .درون يخچال نگهداري شد ،محلول قابل تزريق از عصاره
  حيوانات 

با وزن  نر نژاد ويستار ييموش صحراسر  32تعداد 
استور تهران پ سسه انستيتوؤاز م ،گرم 250-200تقريبي 

و در مركز نگهداري حيوانات آزمايشگاهي  نداري شدخريد
درجه  22±2در شرايط دمايي  ،دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

نگهداري  ،ساعت 12تاريكي  -روشناييدوره و گراد  سانتي
  . دسترسي آزاد به آب و غذا داشتند ،ييهاي صحرا موش. شدند

  طراحي روش اجرا
 گروه 4 پس از تقسيم تصادفي به ،ييهاي صحرا موش

  :مورد مداخله قرار گرفتند ،به ترتيب زير مساوي

سالين  سي نرمال دريافت روزانه نيم سي: گروه شاهد سالم-1
  .به مدت هفت روز

 گرم ميلي 80 دوزدريافت : گروه شاهد بيمار -2
ي هر به ازا )شركت اكسير، ايران(سولفات  جنتامايسين

  .به مدت هفت روز ،گرم وزن بدنكيلو
: جنتامايسين+ين عصاره گلبرگيدوز پا كننده دريافتگروه  -3

به ازاي هر عصاره گلبرگ زعفران گرم  ميلي 40دريافت روزانه 
گرم  ميلي 80تزريق جنتامايسين با دوز  كيلوگرم وزن بدن و

 . گرم وزن بدن به مدت هفت روزبه ازاي هر كيلو
: جنتامايسين+دوز بالاي عصاره گلبرگ كننده دريافتگروه  -4

 80عصاره گلبرگ زعفران و نيز گرم  ميلي 80دريافت روزانه 
به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به مدت گرم جنتامايسين،  ميلي

  .هفت روز
به صورت داخل صفاقي و توسط سرنگ  ، ها تمام تزريق

حداقل . عصاره نرمال سالين بود ،حلال .انسولين انجام شد
رعايت  ،صارهفاصله بين تزريق جنتامايسين و عيك ساعت 

ساعت از آخرين  24پس از  ،در پايان آزمايشها  موش. شد
قلب آنها گيري از  و خون ندتوسط اتر بيهوش شد ،تزريق

بافت كبد . انجام شدهاي كبدي  آنزيم جهت سنجش مقادير
درون محلول فرمالين  ،تهيه مقاطع بافتيبراي  و جدا شد نيز

با  ،ي كبدهاي بافت نمونه. د قرار گرفتدرص 10بافر 
و با  ندآميزي شد رنگ ،هماتوكسيلين و ائوزين آميزي رنگ

تجزيه و تحليل . ندمورد ارزيابي قرار گرفت ،پ نوريوميكروسك
انجام  )16ويرايش ( SPSS افزار ها با استفاده از نرم آماري داده

از . نظر گرفته شد در>P 05/0 ،داري سطح معني. گرفت
براي آناليز  ،ي توكيو تست تعقيب ANOVAآزمون آماري 

نمايش داده  Mean±SDنتايج به صورت . ها استفاده شد داده
  .شد
  

  ها يافته
هاي كبدي در  ، مقايسه مقادير آنزيميكمطابق جدول 

 ،ها نشان داد كه مقدار آنزيم آسپارتات آمينوترانسفراز بين گروه
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در قياس با گروه شاهد سالم به طور  ،ها در بين تمام گروه
تفاوتي بين گروه ). P=013/0(ري افزايش يافته است دا معني

مطالعه تغييرات . هاي مداخله مشاهده نشد شاهد بيمار با گروه
دهد كه جنتامايسين و  نشان مي آمينوترانسفراز آلانين
  . اند ثيري نداشتهأبر مقادير آن ت ،هاي گلبرگ زعفران عصاره

 هاي كبدي، در گروه در مطالعات ميكروسكوپي نمونه
). 1شكل(مشاهده شد طبيعي  ساختار و بافت كبد كاملاً ،شاهد
پي كبد را در گروه شاهد بيمار نشان ونماي ميكروسك ،2 شكل

 هپاتيس و تلانژيكتيازي پليئوزيس. دهد مي
(Telangiectasis)، هاي گروه شاهد بيمار در كبد موش 

 كننده عصاره با دوز هاي گروه دريافت در موش. مشاهده شد
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  ميلي 40دريافت روزانه ( ينپاي

گرم به ازاي هر  ميلي 80دريافت روزانه (و دوز بالاي ) بدن
انند گروه شاهد همگلبرگ زعفران نيز ) كيلوگرم وزن بدن

  .هپاتيس و تلانژيكتيازي ديده شد پليئوزيس ،بيمار

  آزمايش هاي مورد در گروهALT و  ASTمقايسه ميزان سرمي -1جدول 

* 05/0P< در مقايسه با گروه شاهد سالم        
 

پي از كبد گروه شاهد سالم؛ وريد مركزي لوبولي ونماي ميكروسك - 1شكل 
)C( ترياد پورت ،)T( ،)40×آميزي هماتوكسين ائوزين،  رنگ.(  

  
  
  

سولفات؛  نيسيجنتاما مار،ياز كبد گروه شاهد ب يپوككروسيم ينما - 2شكل 
 يدهاينوزوئيس. شود يمشاهده م ماريشاهد بگروه در كبد  سيهپات سيئويپل

. شده است جاديا يخون يها اچهيدر ،هيناح نيو در ا) S(اند  شده عيوس يعروق
 شكلدر  زين يصفراو يو مجرا يكبد انيپورت، شر ديور :شامل ادپورتيتر

  ).40× ن،يائوز نيهماتوكس يزيآم رنگ(، )T( است  مشخص شده

   ها گروه
)8n=(  

ترانسفراز  نويآسپارتات آم
SD±mean 

  ترانسفراز  نويآم نيآلان
SD±mean  

  80/68±16/10  50/121±19/26   شاهد سالم  1گروه 
  00/67±85/5  *00/264±31/17  شاهد بيمار، جنتامايسين   2گروه 
  50/76±40/4  *00/326±37/23  جنتامايسين+ين عصاره گلبرگدوز پاي  3گروه 
  50/65±92/7  *00/318±51/36  جنتامايسين +دوز بالاي عصاره گلبرگ   4گروه 
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زعفران به همراه  ين عصاره گلبرگكننده دوز پاي پي از كبد گروه دريافتونماي ميكروسك -3شكل 
از  پر و) تلانژيكتازي(يافته  سينوزوئيدهاي خوني اتساع ،عصاره گلبرگ زعفران mg/kg40 جنتامايسين،

  ).40× آميزي هماتوكسين ائوزين، رنگ(، )S(است  به وضوح مشخص ،هاي قرمز گلبول

  بحث
 ثير جنتامايسين سولفات درأتحقيقات اندكي در مورد ت

بيماري  ،هپاتيس پليئوزيس. ي كبدي وجود دارديايجاد نارسا
معمولي است كه با وجود فضاهاي نامنظم و كيستي مملو غير

 اغلب با. شود از گلبول قرمز در پارانشيم كبد مشخص مي
علت . شود مشخص مي ،اتساع سينوزوئيدها يا تلانژيكتازي

 :هاي مختلفي شامل ايجاد آن نامشخص است و در گونه
). 11(انسان، گاو، سگ و گربه گزارش شده است 

جزو ) جنتامايسين، آميكاسين و توبرامايسين(آمينوگليكوزيدها 
. هاي گرم منفي هستند داروهاي مهم در درمان عفونت

. اند هاي هيدروفيل تشكيل شده يدها از مولكولآمينوگليكوز
موجب  ،ها منفي سلول باراتصال آمينوگليكوزيدها با غشاي با 

پذيري يسم فسفوليپيدها و تغيير در نفوذتداخل در كاتابول
 ،اثرات منفي آمينوگليكوزيدها. گردد ها مي غشاي سلول

اختلال هاي كليه و ايجاد  تليوم توبول تواند با تغيير در اپي مي
ايجاد آپوپتوزيس يا مرگ  موجب ها، در عملكرد كليه

. گرددهاي آزاد  شده سلول و ايجاد راديكال ريزي برنامه
هاي بدن مانند  بر بسياري از اندام ،توانند هاي آزاد مي راديكال

تجويز جنتامايسين با ). 7(ثير منفي داشته باشند أكبد و كليه ت
تواند روند  مي ،وزن بدن وگرمگرم به ازاي هر كيل ميلي 80دوز 

كند شروع  ييهاي كبد موش صحرا آپوپتوزيس را در سلول
تواند اثر  مي ،همزمان سيسپلاتين و جنتامايسين تجويز). 14(

در اين ). 12(سمي بر بافت كبد در خوكچه هندي داشته باشد 
گرم به ازاي هر  ميلي 80تجويز جنتامايسين با دوز  ،مطالعه
سطح آنزيم دار در  منجر به افزايش معني ،نوزن بد گرمكيلو

گروه شاهد سالم گرديد كه در ترانسفراز كبدي آسپارتات آمينو
 200و همكاران با ميزان  Khanنتايج آن با نتايج مطالعات 

 2011در سال  وزن بدن گرم به ازاي هر كيلوگرم ميلي
يد آسيب ناشي از ؤم ،اين نتايج .)13(خواني داشت  هم

هاي  مقايسه گروه. جنتامايسين در بافت كبد است
اختلاف  ،كننده عصاره گلبرگ زعفران با گروه بيمار دريافت
ست كه عصاره ا اين بدان معنا. داري را نشان نداد معني
هاي  ثيري در كاهش آنزيمأت ،الكلي گلبرگ زعفرانهيدرو

شده از بافت  مطالعه بافتي مقاطع تهيه. كبدي نداشته است
ييد أهاي بيوشيميايي را ت هاي مختلف نيز يافته كبد در گروه

كننده عصاره گلبرگ زعفران  هاي دريافت زيرا در گروه ؛كند مي
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به وضوح سينوزوئيدهاي  ،و همچنين در گروه شاهد بيمار
هپاتيس  هاي قرمز، تلانژيكتازي و پليئوزيس مملو از گلبول

آمدن آنها ته است از به وجودعصاره نتوانس. يت استؤقابل ر
مطالعات زيادي بر روي استفاده از تركيبات . جلوگيري نمايد

در جهت جلوگيري از آسيب به بافت كبد انجام گرفته  ،مختلف
ها را در  نقش افزايش نفوذپذيري ميتوكندري محققاني. است

در ). 14(كنند  ايجاد آپوپتوز به واسطه جنتامايسين پيشنهاد مي
فيبروز  ،تجويز طولاني مدت عصاره آبي سير توانست ،تحقيقي

كبدي و آسيب اكسيداتيو به كبد را كه در اثر انسداد مجاري 
ي ايجاد شده بود، كاهش دهد يهاي صحرا صفراوي در موش

مريم انجام  أثير گياه خارتروي در مطالعه ديگري كه بر ). 15(
اژيك ي كه در آنها نكروز هموريها موش ،مشاهده گرديد ؛شد

صورت  Phalloidin)(بافت كبد توسط تجويز فالوئيدين 
. كننده و درماني دارد ثير پيشگيريأگياه خارمريم ت ،گرفته است

هاي سيتوپلاسمي مملو  موجب ايجاد واكوئل ،تجويز فالوئيدين
در  ،)1388(مسجدي و همكاران ). 16(از خون شده بود 

بافت كبد خصوص استفاده از سير جهت پيشگيري از تخريب 
. تحقيقي انجام دادند ،هاي تحت اثر استرپتوزوتوسين در موش

ثيري در پيشگيري از أت ،سير در اين مطالعه مشاهده شد كه
، عصاره هيدروالكلي پژوهش مذكوردر . آسيب كبدي ندارد

هپاتيس ناشي از  ثيري بر درمان پليئوزيسأت ،گلبرگ زعفران
 .ي نداشته استف جنتامايسين سولفات در موش صحرايمصر

كه پارامترهاي خوني بيشتري خصوصاً فاكتورهاي  در صورتي

شايد  ،گرفت استرس اكسيداتيو هم مورد ارزيابي قرار مي
نقش استرس اكسيداتيو در پاتوژنز ايجاد  توانست مي

هپاتيس در اثر درمان با جنتامايسين  تلانژكتيازي و پليئوزيس
  . سولفات را منتفي دانست

دهد كه  تايج تحقيق حاضر نشان ميحال ن به هر
آسيب  ،هاي صحرايي ش تواند در مو جنتامايسين سولفات مي

در استفاده از جنتامايسين در امور تحقيقاتي . كبدي ايجاد كند
به اثرات  ،بايست علاوه بر اثرات مضر بر كليه مي ،و درماني

  . كبدي آن هم توجه شود
  

  گيري نتيجه
يدروالكلي گلبرگ زعفران، طبق نتايج مطالعه، عصاره ه

هپاتيس و تلانژيكتازي ناشي از مصرف  تأثيري بر پليئوزيس
  .ي ندارديجنتامايسين در موش صحرا
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Abstract                  short communication 
 
 

Evaluation of protective effect of hydroalcoholic extract of 
Crocus sativus petals on preventing of gentamicin induced 

peliosis hepatis and hepatic telangiectasis in rats 
 

Arash Omidi1, Zahra Torabi2, Mohammad Hassanpoorfard3, Mahmood Zardast4 

 

Peliosis hepatis is a rare liver disease characterized by blood-filled cavities scattered irregularly throughout 
the liver. Risk factors for peliosis include chronic illness such as AIDS, tuberculosis, cancer also use of some 
drugs such as anabolic steroids and azathioprine. The aim of the present study was to evaluate the curative 
properties of crocus sativus petals on induced peliosis hepatis in rats. Thirty two male Wistar rats (weight: 
180-220 g) were randomly divided into four equal groups: group 1 (healthy group) received only IP normal 
saline, group2 received IP 80mg/kg.bw gentamicin, group3 IP 80mg/kg.bw gentamicin+ 40mg/kg crocus 
sativus petal extract, and group 4 was given IP 80mg/kg.bw gentamicin+ 40mg/kg crocus sativus petal 
extract. At the end of the experiment, the rats were anesthetized and their blood samples were collected 
through cardiac puncture for AST and ALT measurement.Then, the livers of the subjects were excised and 
fixed in formalin. It was found that AST significantly increased in gentamicin group (P<0.05) compared to 
the healthy group and groups treated by means of crocus sativus petal extract .Moreover, there was no 
significant differences between the groups administered the extract and those given gentamicin. 
Histologically,heterogeneous multiple blood-filled cavities were observed in gentamicin group (2) and the 
treatment groups (3 and 4). The results of the present study show that doses of hydroalcoholic extract of 
crocus sativus do not effect on peliosis hepatic and telangiectasis due to gentamicin sulfate in rats. 
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