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 چكيده

 .ودش ـ مـي  ميوگلـوبين  ازجملـه  يعضـلان  سـلول  محتويـات  شـدن  آزاد و موجـب   است اسكلتي عضلات آسيب رابدوميوليز
 و سـيليمارين  اثـر  ،مطالعهاين   در .شود مي اكسيداتيو واكنشهاي دليل هب ميوگلوبينوريك كليوي حاد نارسايي موجب وريميوگلوبين
 مـوش  در گليسـرول  تزريق دنباله  ب ميوگلوبينوري از ناشي كليوي سميت كاهش در) طبيعي اكسيدانهاي آنتي عنوان هب (C ويتامين
 گليسـرول،  كننـده  دريافـت : 2 گـروه  شـاهد، : 1 گـروه  ؛شـد  انجام زير شرح به ها رت از گروه 7 در مطالعه .شد مقايسه صحرايي

 گـروه  تزريقي، C ويتامين و سيليمارين + گليسرول كننده دريافت: 4 گروه تزريقي، سيليمارين + گليسرول كننده دريافت: 3گروه
 كننده دريافت: 7 گروه  و خوراكي سيليمارين + گليسرول كننده دريافت: 6 گروه تزريقي، c نويتامي + گليسرول كننده دريافت: 5

 جـدا  سـرم  و شـده  خـونگيري  و بيهـوش  هـا  رت گليسرول تزريق از بعد ساعت چهار و بيست .خوراكي C ويتامين + گليسرول
 كـراتين  آنزيم سرمي مقدار و ها كليه عملكرد يسرم هاي شاخص عنوان هب سرم پتاسيم و سديم كراتينين، ،BUN فاكتورهاي .گرديد
آسـيب   موجـب  گليسـرول  كه داد نشان حاضر مطالعه .شد گيري اندازه كيت با سرم ميوگلوبين و ترانسفراز گلوتاميل گاما و كيناز

كنتـرل   Cامين ايـن افـزايش بـا تزريـق ويت ـ         .داري افزايش داد   طور معني  هطوري كه مقدار ميوگلوبين را ب      ه ب ،شده عضلات اسكلتي 
 ميوگلوبينوريـك  كليوي نارسايي .در مقايسه با سيليمارين بهتر كنترل شد       Cوسيله ويتامين    ه تغيير ساير فاكتورهاي سرمي ب     .گرديد
 در .داشـت  مفيـدي  كننـده  پيشـگيري  اثـر  C ويتامين تزريقي مصرف كه طوري هب شود، مي ايجاد اكسيدايتو استرس مداخله با فوق
 اثـر  سـيليمارين  و C ويتـامين  تركيـب  امـا  ،نداشـت  كليـوي  سـميت  و عضـلاني  آسـيب  بر يتأثير تنهايي به ينسيليمار كه حالي
 .است داشته داري معني و ملاحظه قابل

 
 . كليوي، رابدوميوليز، موش صحراييسميت، C سيليمارين، ويتامين :يهاي كليد واژه

 
 مقدمه 

 ـ منجر كه است اسكلتي عضلات آسيب رابدوميوليز  هب
 سـلولي  خارج مايع به عضلاني سلول محتويات شدن آزاد

 آزاد كليـدي  ياه ـ  تركيـب  از يكي شود، مي خون گردش و
 تخمين .)Vanholder et al., 2000( است ميوگلوبين شده
 نارسـايي  %2-5 حدود ولئمس رابدوميوليز كه شود مي زده
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 .باشـد  مـي  اورژانـس  هـاي  بخـش  بيمـاران  در كليوي حاد
 رابـدوميوليز  از ناشـي  ميوكلوبينوريك ليويك حاد نارسايي

 تشـكيل  را كليـوي  حـاد  نارسـايي  تمام موارد %10-40 در
 داخـل  در ميوگلـوبين  تجزيـه  .)Rupert, 2002( دهـد  مـي 

 آهـن  ايـن  و گـردد  مي آزاد آهن شدن آزاد به منجر توبول
 ايسكميك آسيب كه شود مي آزاد راديكال توليد باعث آزاد
 ،هـم  آزاد آهـن  شـدن  آزاد بـدون  حتـي  ،كنـد  مي بيشتر را

 آغـاز  را كليـوي  آسيب و ليپيدي پراكسيداسيون ميوگلوبين
 در نيـز  اكسـيژن  گـر  واكـنش  هـاي  راديكـال  .كـرد  خواهد
 ,Rupert (دارنـد  دخالـت  ميوگلوبينوريك كليوي نارسايي

 از پيشـگيري  اوليه درمان اصلي هدف .)Sha, 2004؛2002
 ،شـوند  مـي  كليـوي  حاد نارسايي به منجر كه است عواملي

 اسـيدوري  توبولي، انسداد حجم، كاهش شامل عوامل اين
 .)Rupert, 2002( باشد مي آزاد هاي راديكال آزادشدن و

 هـاي  فلاونوليگنـان  مجموعـه  )Silymarin( سيليمارين
 Silybum علمـي  نـام  بـا  خـارمريم  گياه ميوه از شده جدا

marianum ــي ــد مـ ــيليمارين .باشـ ــاثر سـ ــد ياهـ  مفيـ
 باشــد مــي ايمنــي كننــده تقويــت و داشــته كســيدانيا آنتــي

)El-Shitany et al., 2008(. عنـــوان بـــه ســـيليمارين 
 و شـود  مي مصرف كبدي بيماريهاي درمان و پروفيلاكسي

 آمــانيتين و )Phallaoidine( فالوئيــدين ســموم يســم اثــر
)Amanitin (كنـد  مهـار  تواند مي را )Flora et al., 1998 ؛

Desplaces et al., 1975(. ســيروز درمــان در دارو ايــن 
 و مفيـد  الكـل  مصـرف  از ناشـي  سيروز خصوص هب كبدي
 ازجملـه  هـا  عفونت برابر در را كبد سيليمارين .است مؤثر

 محافظت كننده مسموم مواد و صدمات و ويروسي هپاتيت
 يك عنوان به C ويتامين .)Reinhard et al., 2001 (كند مي

 دخالت اكسيداتيو هاي واكنش دتوان مي اكسيدان آنتي داروي
 .بكاهد را فوق سميت در كننده

ــي در ــه ط ــان اي مطالع ــت محقق ــنش دخال ــاي واك  ه
 در گليسـرول  تزريـق  از ناشي رابدوميوليز در را اكسيداتيو

 مشـاهده  نامحقق ـ همـين  .كردند بررسي ها رت پاي عضله
 و E ويتــامين طبيعــي، اكســيدان آنتــي تجــويز كــه كردنــد

 از ناشـي  رابدوميوليز شدت رت، در موتازديس سوپراكسيد
 & Zurovsky( دهــد مــي كــاهش را گليســرول تزريــق

Grossman, 1992(. Coelho همكــــاران و )در )1996 
 گليسرول از تجربي، رابدوميوليز در كبدي عملكرد بررسي

 .كردند استفاده عضلاني داخل صورت به ها رت در 50%

Singh كـه  نارينجين اثر بررسي به )2004( همكاران و 
 نارسايي روي بر است اكسيداني ضد اثر با فلاوونوئيد يك
 .پرداختنـد  رت در گليسـرول  مصرف از ناشي كليوي حاد
 و اوره ،BUN شـده،  احيا گلوتاتيون مقادير مطالعه اين در

 نـارينجين  حمـايتي  اثر كه شد گيري اندازه پلاسما كراتينين
 اكسـيداني  آنتي ثرا )2001( همكاران و Oliveira .شد ييدأت

 رت كبــد ايســكميك ســميت محافظــت در  راســيليمارين
 )2007( همكـاران  و Najafzadeh Varzi .كردنـد  مشاهده

 از ناشي كليوي سميت روي بر را سيليمارين محافظتي اثر
 .كردند بررسي سگ در جنتامايسين

 رابدوميوليز نآ متعاقب و عضلاني آسيب كه آنجايي از
 در ازجملـه  ؛آيد بوجود است ممكن يطشرا از بسياري در

 مسـموميت  ،گرفتگـي  بـرق  تصـادفات،  ورزشي، مسابقات
 وجـود  عضـلات  صـدمه  متعاقـب  كليوي آسيب  و دارويي
 كـاهش  جهت مناسب داروهاي از استفاده طرفي از و دارد

 هميشـه  كليـوي  حاد نارسايي ازجمله رابدوميوليز عوارض
 ضـرورت  ت،اس ـ بـوده  نامحقق و ها كلينيسين توجه مورد
 و مطالعـه  تر عارضه كم و ترمؤثر داروهايي يافتن براي دارد

 اثـر  ارزيـابي  جهت در حاضر مطالعه بنابراين .شود تحقيق
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 و) گيـاهي  و خطـر  كـم  داروي يـك  عنـوان  به( سيليمارين
 .است شده طراحي زمينه اين در C ويتامين

 
 هاروش و مواد

 نــژاد نــر جــنس هــاي رت از گــروه 7 در مطالعــه ايــن
 .شـد  انجـام  زيـر  شـرح  به )سر شش گروه هر در( ويستار
 نرمـال  گليسـرول  حجم هم كه نرمالي هاي رت ،اول گروه
 گليسـرول  كـه  هايي رت ،دوم گروه ؛كردند دريافت سالين

 بـدن  وزن كيلوگرم هر ازايه  ب ليتر ميلي 8 ميزان به را 50%
 سـوم  گروه ؛كردند دريافت عضلاني داخل صورت به رت

 ولـي  كردنـد،  دريافت را %50 گليسرول دوم، هگرو همانند
 100 دوز با را )مريكاآ -سيگما( سيليمارين قبل ساعت نيم

 صـورت  بـه  رت بـدن  وزن كيلـوگرم  هر ازاي به گرم ميلي
 گـروه  هماننـد  چهارم گروه ؛نمودند دريافت صفاقي داخل
 100 دوز بـا  را سـيليمارين  قبل ساعت يك ولي بوده دوم
 صـورت  بـه  رت بـدن  وزن كيلـوگرم  ره ازاي به گرم ميلي
 C ويتـامين  قبـل  سـاعت  يـك  همچنـين  و صـفاقي  داخل

 هـر  ازاي بـه  گرم ميلي 100 دوز با را )داملران داروسازي(
 دريافـت  صـفاقي  داخل صورت به رت بدن وزن كيلوگرم
 ساعت نيم ولي بوده دوم گروه همانند پنجم گروه ؛نمودند
 هــر ازاي بــه مگــر ميلــي 100 دوز بــا را C ويتــامين قبــل

 دريافـت  صـفاقي  داخل صورت به رت بدن وزن كيلوگرم
 ساعت يك ولي بوده دوم گروه همانند ششم گروه ؛كردند
 هــر ازاي بــه گــرم ميلــي 200 دوز بــا را ســيليمارين قبــل

 ؛كردند دريافت خوراكي صورت به رت بدن وزن كيلوگرم
 قبـل  سـاعت  يـك  ولي بوده مدو گروه همانند هفتم گروه
 كيلـوگرم  هـر  ازاي بـه  گرم ميلي 200 دوز با را C نويتامي
 .كردند دريافت خوراكي صورت به رت بدن وزن

 و گرديـد  جدا خون سرم اتر، با ها رت شيكُ آسان از بعد
 كيـت  بـا ( پتاسـيم  سـديم،  ،BUN كـراتينين،  سـرمي  مقادير
 كـراتين  ترانسـفراز،  گلوتاميـل  گامـا  ،)آزمون پارس شركت

 بـا  ميوگلـوبين  و )آزمـون  پارس تشرك كيت با( فسفوكيناز
  .شد گيري اندازه )GENTAUR شركت ساخت( الايزا كيت
 فاكتورهـاي  ميـانگين  نتـايج  بررسـي  براي مطالعه اين در
 .شـد  اسـتفاده  5/11 نسـخه  SPSS افـزار  نرم از شده ارزيابي
 و طرفـه  يـك  واريـانس  آناليز آزمون با ها داده ميانگين تفاوت
 بـا  هـا  داده ميـانگين  اخـتلاف  .دش ـ ارزيابي LSD آزمون پس
05/0P< نمودارهايي صورت به ها داده .گرديد تلقي دار معني 

 بـه  و)  ER±Mean ( اسـتاندارد  خطـاي  ± ميانگين براساس
  .شد داده نشان Excel 2003 افزار نرم كمك
 
 نتايج

 دهـد  مي نشان ها رت سرم بيوشيميايي فاكتورهاي نتايج
 آسـيب  رت پـاي  عضـله  در %50 گليسـرول  تزريـق  با كه

 بـر  توانـد  مـي  ضـايعات  ايـن  كـه  شـود  مي ايجاد عضلاني
 .بگذارد تأثير بيوشيميايي ديدگاه از كليه عملكرد

 
 سرم ميوگلوبين ارزيابي نتايج

 كيت وسيله هب ها رت سرم ميوگلوبين مقدار گيري اندازه
 شـاهد  گـروه  در شـاخص  ايـن  ميـانگين  كه داد نشان اليزا
 نتـايج  .اسـت  بـوده  ليتر ميلي در رمنانوگ ±12±58/38/92

 تنهـايي،  بـه  گليسرول كننده دريافت گروه در كه داد نشان
ــق ــاي عضــله در گليســرول تزري  آســيب موجــب رت پ
 يطور  به .گرديد سرم در ميوگلوبين سازي آزاد و عضلاني

 بــه گــروه ايــن در هــا رت ســرم ميوگلــوبين ميــانگين كــه
 ايـن  كه است يدهرس ليتر ميلي در نانوگرم 91/22±58/182
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 داشـته  داري معنـي  افزايش شاهد گروه با مقايسه در مقدار
 .)1 شكل( )p=026/0( است

 از تنهـا  نه ها رت در سيليمارين تزريق ،انتظار برخلاف
 شـدن  آزاد موجـب  بلكـه  نكرد جلوگيري عضلاني آسيب
 امـا  .شـد  هـا  رت از گـروه  ايـن  سـرم  در ميوگلوبين بيشتر
 ميوگلـوبين  ميانگين ،سيليمارين اههمر هب C ويتامين تزريق

 كاهش موجب C ويتامين تزريق .ددا كاهش را ها رت سرم
 در كـاهش  ايـن  اگرچـه  ،گرديـد  سـرم  ميوگلوبين ميانگين
 مصـرف  .اسـت  نبـوده  دار معنـي  كنتـرل  گـروه  بـا  مقايسه

ــيليمارين ــوراكي س ــامين و خ ــوراكي C ويت  نتوانســت خ
 كنتـرل  گـروه  بـا  مقايسـه  در را سـرم  ميوگلـوبين  ميانگين
 .دهد كاهش
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  مختلف گروههاي در ها رت سرم ميوگلوبين استاندارد خطاي ± ميانگين -1 شكل

 تزريقي سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :3گروه گليسرول، كننده دريافت :2 گروه شاهد، :1 گروه
 تزريقي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :5 گروه تزريقي، c ويتامين و سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :4 گروه

 خوراكي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :7 گروه خوراكي، سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :6 گروه

 
 سرم كراتينين ارزيابي نتايج

ــانگين ــراتينين مي ــده دريافــت گــروه ك  گليســرول كنن
 اخـتلاف  P=03/0 بـا  آماري نظر از شاهد گروه با تنهايي به

ــي ــيليمارين مصــرف .اســت داشــته داري معن ــزايش س  اف
 ويتامين تزريق .آورد بوجود سرم كراتينين در را داري معني

C را كراتينين افزايش توانست اگرچه سيليمارين همراه به 

 بـر  چنـداني  تـأثير  هـم  C ويتامين تزريق ، اما دهد تخفيف
 نويتـامي  خوراكي تجويز ولي نداشت سرم كراتينين مقدار

C 2 شـكل  در .داد افـزايش  را سـرم  كـراتينين  ميـزان  هم 
 نشـان  مختلـف  گروههاي در ها رت سرم كراتينين ميانگين

 .است شده داده

رم 
ن س

وبي
وگل

مي
)

لي
ر مي

م د
وگر

نان
 

يتر
ل

(
 



  ...بررسي اثر سيليمارين و ويتامين 476

0

1

2

3

4

1 2 3 4 5 6 7

(m
g/

dl
م (

سر
ن 
تيني

كرا

 
 مختلف گروههاي در ها رت سرم كراتينين استاندارد خطاي ± ميانگين -2 شكل

 تزريقي سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :3گروه گليسرول، كننده دريافت :2 گروه شاهد، :1 گروه
 تزريقي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :5 گروه تزريقي، C ويتامين و سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :4 گروه

 خوراكي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :7 گروه خوراكي، سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :6 گروه
 

 سرم BUN مقدار ارزيابي
 BUN مقدار گليسرول تزريق با كه دهد مي شانن نتايج

 اسـت  بـوده  دار معني افزايش اين كه كرد پيدا افزايش سرم
)031/0=P(. ــق ــيليمارين تزري ــرم BUN س ــدت را س  بش

 سيليمارين با تزريقي C ويتامين كردن همراه و داد افزايش

 و C ويتـامين  تزريـق  .داد تخفيـف  را افزايش اين تزريقي
 مقـدار  C ويتـامين  و سـيليمارين  اكيخور تجويز همچنين

BUN سـرمي  ميـانگين  3 شكل در .برد بالا را سرم BUN 
 .است شده داده نشان مختلف گروههاي در ها رت
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  مختلف گروههاي در ها رت سرم خون اوره ازت استاندارد خطاي ±ميانگين -3 شكل

 تزريقي سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :3گروه گليسرول، كننده دريافت :2 گروه شاهد، :1 گروه

 تزريقي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :5 گروه تزريقي، C ويتامين و سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :4 گروه
 خوراكي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :7 گروه خوراكي، سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :6 گروه
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 سرم يمسد مقدار ارزيابي
 كـه  يافت افزايش سرم سديم مقدار گليسرول تزريق با
 سـيليمارين  مصـرف  .اسـت  نبـوده  دار معنـي  افـزايش  اين

 آماري نظر از كاهش اين كه شد سرم سديم كاهش موجب
 ســيليمارين مصــرف .اســت بــوده دار معنــي P=013/0 بــا

 كـه  داد كـاهش  را سـرم  سديم ميزان C ويتامين و تزريقي
 اسـت  بـوده  دار معنـي  كنتـرل  گـروه  با سهمقاي در كار اين

)064/0=P(. ويتامين تزريق C سديم روي بر چنداني تأثير 
 را سـرم  سـديم  مقـدار  خـوراكي  C ويتامين .نداشت سرم

 بـا  مقايسـه  در آماري نظر از هم كاهش اين كه داد كاهش
 ميـانگين  4 شـكل  در .اسـت  نبـوده  دار معنـي  كنترل گروه
 شـده  آورده مختلـف  يگروههـا  در هـا  رت سـديم  سرمي
 .است
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 مختلف گروههاي در ها رت سرم سديم استاندارد خطاي ±ميانگين -4 شكل

 تزريقي سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :3گروه گليسرول، كننده دريافت :2 گروه شاهد، :1 گروه
 تزريقي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :5 گروه تزريقي، C ويتامين و سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :4 گروه

 خوراكي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :7 گروه خوراكي، سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :6 گروه

 
 سرم پتاسيم مقادير ارزيابي

 و داد افـزايش  را سـرم  پتاسـيم  مقدار گليسرول تزريق
 .)P=011/0( است بوده دار معني آماري نظر از افزايش اين

 بـه  نسـبت  سـيليمارين  تزريق با سرم پتاسيم ميانگين تغيير
 همزمـان  تزريـق  .است نبوده دار معني كنترل و شاهد گروه

 نرمال حد در را سرم پتاسيم مقدار سيليمارين و C ويتامين
 اخـتلاف  كنتـرل  گـروه  بـا  ميـانگين  اين و است نگهداشته

 C ويتــامين تزريــق .)P=017/0( اســت داشــته داري معنــي
 افـزايش  ايـن  كـه  اسـت  داده افزايش را سرم پتاسيم قدارم

ــبت ــه نس ــروه ب ــاهد گ ــروه و )P=029/0( ش ــب گ  تركي
 آماري نظر از )P=045/0( تزريقي C ويتامين و سيليمارين

 مقـدار  سـيليمارين  خـوراكي  تجـويز  .اسـت  بوده دار معني
 تزريـق  .اسـت  نگهداشـته  نرمـال  حـد  در را سـرم  پتاسيم
 ايـن  البتـه  كـه  داد افزايش را سرم يمپتاس ميزان C ويتامين
 نداشـته  داري معنـي  تفـاوت  گروههـا  از كدام هيچ با تغيير
 گروههاي در ها رت سرم پتاسيم ميانگين 5 شكل در .است

 .است شده داده نشان مختلف
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  مختلف گروههاي در ها رت سرم پتاسيم استاندارد خطاي ± ميانگين -5 شكل

 تزريقي سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :3گروه گليسرول، كننده فتدريا :2 گروه شاهد، :1 گروه
 تزريقي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :5 گروه تزريقي، C ويتامين و سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :4 گروه

 خوراكي C  تامينوي + گليسرول كننده دريافت :7 گروه خوراكي، سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :6 گروه
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 مختلف گروههاي در ها رت سرم ترانسفراز گلوتاميل گاما استاندارد خطاي ±ميانگين -6 شكل
 تزريقي سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :3گروه گليسرول، كننده دريافت :2 گروه شاهد، :1 گروه

 تزريقي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :5 هگرو تزريقي، C ويتامين و سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :4 گروه
 خوراكي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :7 گروه خوراكي، سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :6 گروه

 
  ترانسفراز گلوتاميل گاما  آنزيميمرس مقادير ارزيابي

نتايج نشان داد كه در گروه دريافت كننـده گليسـرول بـه            
يق گليسرول موجب افزايش آنزيم گاما گلوتاميل       تنهايي، تزر 

ترانسفراز در اين گروه شد كه اين مقدار در مقايسه با گـروه             

بـرخلاف   .)6شـكل   (داري نداشته است     شاهد افزايش معني  
ها نه تنها از آسيب كليـوي و         انتظار تزريق سيليمارين در رت    

كـه  افزايش آنزيم گاما گلوتاميل ترانسفراز جلوگيري نكرد بل       
موجب افزايش بيشتر آنزيم گاما گلوتاميل ترانسفراز در سرم         
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 ـ Cامـا تزريـق ويتـامين       . هـا شـد    اين گروه از رت    همـراه   ه ب
ها  سيليمارين ميانگين آنزيم گاما گلوتاميل ترانسفراز سرم رت

 و همچنين تجـويز خـوراكي       Cتزريق ويتامين   . را كاهش داد  
وتاميـل ترانسـفراز    سيليمارين تأثيري در كاهش آنزيم گاما گل      

اما تجـويز خـوراكي     .  نداشته است  6 و   5هاي  هسرم در گرو  
 ميزان آنزيم گاما گلوتاميل ترانسفراز را       7 در گروه    Cويتامين  

 كه اين كاهش با     )6شكل  (اي كاهش داد     ملاحظه طور قابل  به
 .داري داشته است گروههاي دوم، سوم و ششم اختلاف معني

 
 فسفوكيناز كراتين آنزيم سرم مقادير ارزيابي
 تزريـق  تنهـايي،  بـه  گليسـرول  كننده دريافت گروه در

 ايـن  در فسفوكيناز كراتين آنزيم افزايش موجب گليسرول
 افـزايش  شـاهد  گروه با مقايسه در مقدار اين كه شد گروه
 .)7 شكل( است نداشته داري معني

 در فـوق  آنزيم بيشتر افزايش موجب سيليمارين تزريق
 C ويتامين تزريق طور همين .شد ها رت زا گروه اين سرم
 تجـويز  همچنين و C ويتامين تزريق و سيليمارين همراه  به

ــأثير ســيليمارين خــوراكي ــزيم كــاهش در يت  كــراتين آن
 امـا  .اسـت  نداشته 7 و 5 ،4 هايهگرو در سرم فسفوكيناز

 ميـزان  4 گـروه  در سـيليمارين  همـراه  هب C ويتامين تزريق
 در اي ملاحظـه  قابـل  طـور   بـه  را زفسـفوكينا  كـراتين  آنزيم

 )4-7 يها شكل( داد كاهش 7 و 6 ،3 گروههاي با مقايسه
 داشـته  داري معني اختلاف فوق گروههاي با كاهش اين كه

 هاي رت سرم فسفوكيناز كراتين ميانگين حال اين با .است
ــروه ــنجم گ ــت( پ ــده درياف ــامين كنن ــي C ويت ــا )تزريق  ب

 دارد داري معني ختلافا چهارم گروه بجز ديگر گروههاي
 .)7 شكل(
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 مختلف گروههاي در ها رت سرم فسفوكيناز كراتين استاندارد خطاي ±ميانگين -7 شكل

 تزريقي سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :3گروه گليسرول، كننده دريافت :2 گروه شاهد، :1 گروه
 تزريقي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :5 گروه يقي،تزر C  ويتامين و سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :4 گروه

 خوراكي C ويتامين + گليسرول كننده دريافت :7 گروه خوراكي، سيليمارين + گليسرول كننده دريافت :6 گروه
 

 بحث
 نارســايي و رابــدوميوليز ايجــاد بــراي گليســرول تزريــق
ــوي ــب كلي ــياري در آن متعاق ــات از بس ــي مطالع ــه تجرب  ب
 در كـه  اسـت  شده استفاده نامحقق توسط رت در خصوص

 .شود مي اشاره آنها از برخي به زير
ــي در ــه طـ  )Grossman )1992 و Zurovsky اي مطالعـ
 تزريق از ناشي رابدوميوليز در را اكسيداتيو واكنشهاي دخالت

 بـدن  وزن گـرم  100 بـراي  ليتر ميلي 5/0-2 دوز با گليسرول
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 و Karam .كردنـد  يبررس ـ حيـوان  اين پاي عضله در ها رت
 حــاد نارســايي در انــدوتلين ارزيــابي در )1995( همكــاران
ــدوميوليز، از ناشــي كليــوي ــا %50 گليســرول از راب  8 دوز ب

 داخـل  صورت به ها رت بدن وزن كيلوگرم هر براي ليتر ميلي
 .كردند استفاده عضلاني

Coelho در كبدي عملكرد بررسي در )1996( همكاران و 
 بـراي  ليتر ميلي 10 دوز با %50 گليسرول از تجربي، رابدوميوليز

 استفاده عضلاني داخل صورت به ها رت بدن وزن كيلوگرم هر
 نارسايي در بيهوشي اثر )1998( همكاران و Lochhead .كردند
 9 دوز بـا  %50 گليسـرول  از رابـدوميوليز،  از ناشي كليوي حاد
 داخـل  تصـور  به ها رت بدن وزن كيلوگرم هر براي ليتر ميلي

 همكــاران و Gal-Moscovici .نمودنــد اســتفاده عضــلاني
 هـر  براي گرم ميلي 10 دوز با %50 گليسرول تزريق با )2002(

 ايجـاد  عضـلاني  داخـل  صـورت  به ها رت بدن وزن كيلوگرم
 بـر  را پاراتيروئيـد  هورمـون  تأثير و كردند كليوي حاد نارسايي
 .كردند ارزيابي مدل اين در استخوان بافت روي

 8 دوز بـا  %50 گليسـرول  مصـرف  بـا  ،حاضر مطالعه در
 داخل صورت به ها رت بدن وزن كيلوگرم هر براي ليتر ميلي

 ايـن  نتـايج  كـه  گرديد مشاهده كليوي حاد نارسايي عضلاني
 نارسـايي  و رابدوميوليز ايجاد نظر از مطالعات ساير با مطالعه
 گروه در كه طوري به .دارد همخواني آن از ناشي كليوي حاد

 در سـرم  ميوگلوبين مقدار تنهايي، به گليسرول كننده دريافت
 مقـادير  تغيير .يافت داري معني افزايش شاهد گروه با مقايسه
 عملكـرد  مهم هاي شاخص عنوان به BUN و كراتينين سرمي
 بيـانگر  پتاسيم و سديم سرمي مقادير تغيير همچنين و كليوي
 ميوگلوبينوريـك  كليـوي  حاد نارسايي ايجاد و كليوي آسيب
 و گليسـرول  توسـط  رت پـاي  عضـله  بافـت  صدمه از ناشي

 حاضـر  مطالعـه  در اگرچـه  ،باشـد  مي آن متعاقب رابدوميوليز
 در ترانسـفراز  گلوتاميـل  گامـا  و كينـاز  كراتين سرمي مقادير

 شـاهد  گـروه  بـا  تنهـايي  بـه  گليسـرول  كننده دريافت گروه
 )1997( همكـاران  و Heyman .نداشـت  داري معني اختلاف

 را رت در كليــوي حــاد نارســايي ايجــاد در ميوگلــوبين اثــر
 توكسـيك  اثـر  ،اسـيدوز  كـه  كردند مشاهده و كردند بررسي

 مطالعـه  نتيجـه  .دهد مي افزايش را ها كليه روي بر ميوگلوبين
 .دارد همخواني حاضر مطالعه با فوق

 از تزريقـي  شكله  ب حاضر مطالعه در C ويتامين مصرف
 در كـرد  جلوگيري ميوگلوبين آزادسازي و ليزرابدوميو ايجاد
 را يتـأثير  چنـين  خـوراكي  شـكل  بـه  آن مصـرف  كه حالي

 سـرمي  مقدار توانست خوراكي C ويتامين همچنين .نداشت
 كننـده  دريافت گروه با مقايسه در را ترانسفراز گلوتاميل گاما

 در .دهـد  كـاهش  داري معنـي  طـور  بـه  تنهـايي  بـه  گليسرول
 روي بر )2008( همكاران و Karabulut-Bulan كه اي مطالعه
 مشـاهده  دادند، انجام رت در كادميوم از ناشي كليوي سميت
 هـر  بـراي  گـرم  ميلي 250 دوز با C ويتامين تجويز كه كردند

 روز 8 مـدت  در خوراكي صورته  ب رت بدن وزن كيلوگرم
 يافتـه  افـزايش  پراكسيداسـيون  ليپيـد  سطح داري معني طور به

 كليـه  در را گلوتـاتيون  ميزان و داد كاهش را ومكادمي بوسيله
 توسـط  سـرم  اوره و كـراتينين  ميـزان  همچنـين  .داد افزايش
 .يافت كاهش C ويتامين

Ajith ويتامين اثر )2009( همكاران و C ويتـامين  و E را 
 سرطان ضد داروي يك( پلاتين سيس كليوي سميت روي بر
 و كردنـد  يبررس ـ )دارد اي ملاحظـه  ابـل ق كليـوي  سميت كه

 در اكسـيداني  آنتـي  اثـر  با ويتامين دو اين كه نمودند مشاهده
 كليـوي  نارسـايي  روي بر محافظتي اثر توانند مي كم دوزهاي
 C ويتامين اثر )2007( همكاران و Xu همچنين .باشند داشته

 مشـاهده  و كردنـد  بررسـي  جيـوه  كليوي سميت روي بر را
 بـر  محـافظتي  اثـر  كسيدانيا آنتي اثر با ويتامين اين كه نمودند
 .دارد كليوي نارسايي روي
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 تـأثير  خـوراكي  و تزريقـي  شـكل  دو هـر  در سيليمارين
 و نداشت كليوي سميت و عضلاني آسيب روي بر محافظتي

 افـزايش  كنترل گروه با مقايسه در را فاكتورها از برخي حتي
 آن حـلال  عنـوان   به اتانل تأثير آن دلايل از يكي شايد كه داد
 گليسـرول  اثـر  بـا  مقابلـه  توانـايي  شـده  استفاده دوز يا دباش

 همزمـان  تجـويز  امـا  .است نداشته را آن پيامدهاي و تزريقي
 كـاهش  و عضلاني آسيب كاهش در C ويتامين و سيليمارين

 تـأثير  كليـه  سـميت  كاهش همچنين و سرم ميوگلوبين مقدار
 همكــاران و Najafzadeh Varzi .داشــت اي ملاحظــه قابــل

 روي بـر  را E ويتـامين  و سـيليمارين  محـافظتي  اثر )2007(
 و كردند بررسي سگ در جنتامايسين از ناشي كليوي سميت
 كليـوي  سـميت  از توانـد  مـي  سـيليمارين  كه كردند مشاهده

 خـارمريم  گيـاره  عصاره بعلاوه .نمايد جلوگيري جنتامايسين
 اسـت  بـوده  مـؤثر  پلاتين سيس سميت از كليه محافظت در
)Karimi et al., 2005(. 

El-Shitany روي بـر  سيليمارين اثر )2008( همكاران و 
 ضد داروي يك( آدريامايسين از ناشي قلبي و كليوي سميت
 رت در را )دارد اي ملاحظـه  ابـل ق كليـوي  سميت كه سرطان

 طــور بـه  سـيليمارين  كـه  كردنـد  مشـاهده  و كردنـد  بررسـي 
 لاكتـــات فســـفوكيناز، كـــراتينين افـــزايش از داري معنـــي

 جلـوگيري  آدريامايسين از ناشي اوره و كراتينين دهيدروژناز،
 ليپيــد مهــار بــه را ســيليمارين محــافظتي اثــر ايــن و نمــود

 .تندس ـدان مـرتبط  سـلولي  گلوتـاتيون  تخليه و پراكسيداسيون
Aydogdu ملاتـونين  اثـر  اي مطالعـه  در )2004( همكاران و 

 كليـوي  حـاد  نارسـايي  روي بـر  را )اكسيدان آنتي عامل يك(
 رت، عضله در گليسرول تزريق بدنبال رابدوميوليز از حاصل
 آوري جمـع  بـا  ملاتـونين  كـه  كردند مشاهده و كرده بررسي
 كـاهش  موجـب  آن فعاليـت  كـاهش  و اكسـيد  نيتريك كردن

 .گـردد  مـي  تجربـي  رابدوميوليز از ناشي كليوي حاد نارسايي

Singh يـك  كـه  نارينجين اثر بررسي به )2004( همكاران و 
 حـاد  نارسـايي  روي بر است اكسيداني ضد اثر با فلاوونوئيد

 بـراي  ليتـر  ميلي 8 مقدار به گليسرول مصرف از ناشي كليوي
 مقـدار  بـه  نـارينجين  .پرداختنـد  رت بـدن  وزن كيلوگرم هر

 به رت بدن وزن كيلوگرم هر براي گرم ميلي 400 و 100،200
 رت بـه  لگليسـرو  تجويز از قبل دقيقه 60 خوراكي صورت

 كـراتينين   و اوره ،UN شده، احيا گلوتاتيون مقادير و شد داده
 .دكر ييدأترا  نارينجين حمايتي اثر كه شد گيري اندازه پلاسما

Chander و Chopra )2005( مولسيدومين اثر )آزاد ماده 
 نارسـايي  كـاهش  در را آرژينـين -ال و )اكسيد نيتريك كننده
 ايـن  .نمودند ارزيابي رت در رابدوميوليز از ناشي كليوي حاد
 احيـا  گلوتـاتيون  و مالوندآلدئيد مقادير گيري اندازه با نامحقق
 بـه  ديسموتاز سوپراكسيد و كاتالاز هاي آنزيم فعاليت و شده

 كليـوي  حـاد  نارسـايي  در اكسـيداتيو  اسـترس  نقش بررسي
 كـراتينين،  مقـادير  گيـري  اندازه با و پرداختند ميوگلوبينوريك

BUN كـه  كردند مشاهده اوره و كراتينين كليرانس و پلاسما 
 كليـوي  حـاد  نارسـايي  كـاهش  در مفيدي تأثير فوق ماده دو

ــك ــد ميوگلوبينوري ــين .دارن ــاران و Chander همچن  همك
 يـك ( كوارسـتين  حمـايتي  اثـر  ديگـر  اي مطالعه در )2005(

 كليـــوي حـــاد نارســـايي در را )گيـــاهي فلاوونوئيـــد
 در نامحققــ ايــن بعــلاوه .كردنــد مشــاهده ميوگلوبينوريــك

 ـ( كاتشـين  اثـر  ديگر اي مطالعه  اكسـيدان  آنتـي  يـك  عنـوان  هب
 رابـدوميوليز  از ناشـي  كليـوي  سـميت  كاهش در را )طبيعي
 .)Chander et al., 2003( كردند مشاهده تجربي
 تزريقي مصرف كه نمود بيان توان مي گيري نتيجه عنوان به

 كـه  حـالي  در ،تداش ـ مفيدي كننده پيشگيري اثر C ويتامين
 سـميت  و عضـلاني  آسـيب  بـر  يتأثير تنهايي به سيليمارين

 اثــر ســيليمارين و C ويتــامين تركيــب امــا .نداشــت كليـوي 
 .است داشته داري معني و ملاحظه قابل



  ...بررسي اثر سيليمارين و ويتامين 482

 استفاده مورد منابع
- Ajith, T.A., Abhishek, G., Roshny, D. and Sudheesh, 

N.P., 2009. Co-supplementation of single and multi 
doses of vitamins C and E ameliorates cisplatin-
induced acute renal failure in mice. Experimental 
Toxicology and Pathology, 61(6): 565-571. 

- Aydogdu, N., Atmaca, G., Yalcin, O., Batcioglu, K. and 
Kaymak, K., 2004. Effects of caffeic acid phenethyl 
ester on glycerol-induced acute renal failure in rats. 
Clinical Experimental Pharmacology and Physiology, 
31(9): 575-579. 

- Chander, V. and Chopra, K., 2005. Molsidomine, a nitric 
oxide donor and l-arginine protects against 
rhabdomyolysis-induced myoglobinuric acute renal 
failure. Biochimica ET Biophysica Acta, 1723(1-3): 
208-214. 

- Chander, V., Singh, D. and Chopra, K., 2003. Catechin, a 
natural antioxidant protects against rhabdomyolysis- 
induced myoglobinuric acute renal failure. 
Pharmacology Research, 48(5): 503-509. 

- Chander, V., Singh, D. and Chopra, K., 2005. Reversal of 
experimental myoglobinuric acute renal failure in rats 
by quercetin, a bioflavonoid. Pharmacology, 73(1): 49-
56. 

- Coelho, A.M., Machado, M.C., Masuda, Z., de Cleva, 
M.R., Abdo, E.E., Carvalho, M.E. and Pinotti, H.W., 
1996. Hepatic dysfunction in myoglobinuria acute 
renal failure (rhabdomyolysis): experimental study in 
rats. Revista do Hospital das Clinicas Faculdade de 
Medicina da universidade de Sao Paulo, 51(6): 228-
231. 

- Desplaces, A., Choppin, J., Vogel, G. and Trost, W., 
1975. The effects of silymarin on experimental 
phalloidine poisoning. Arzneimittelforschung, 25(1): 
89-96. 

- El-Shitany, N.A., El-Haggar, S. and El-desoky, K., 2008. 
Silymarin prevents adriamycin-induced cardiotoxicity 
and nephrotoxicity in rats. Food Chemistry and 
Toxicology, 46(7): 2422-2428. 

- Flora, K., Hahn, M., Rosen, H. and Benner, K., 1998. 
Milk thistle (Silybum marianum) for the therapy of 
liver disease. The American Journal Gastroenterology, 
93(2): 139-143. 

- Gal-Moscovici, A., Scherzer, P., Rubinger, D., Weiss, R., 
Dranitzki, M.E. and Popovtzer, M.M. 2002. 
Stimulation of osteoclastic bone resorption in a model 
of glycerol-induced acute renal failure, Evidence for a 
Parathyroid Hormone-Independent Mechanism Bone, 
31(4): 488-491. 

- Heyman, S.N., Greenbaum, R., Shina, A., Rosen, S. and 
Brezis, M., 1997. Myoglobinuric acute renal failure in 

the rat: a role for acidosis? Experimental Nephrology, 
5(3): 210-216. 

- Karabulut-Bulan, O., Bolkent, S., Yanardag, R. and 
Bilgin-Sokmen, B., 2008. The role of vitamin C, 
vitamin E, and selenium on cadmium-induced renal 
toxicity of rats. Drug Chemistry and Toxicology, 31(4): 
413-426. 

- Karam, H., Bruneval, P., Clozel, J.P., Loffler, B.M., 
Bariety, J. and Clozel, M., 1995. Role of endothelin in 
acute renal failure due to rhabdomyolysis in rats.The 
Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics, 274(1): 481-486. 

- Karimi, G., Ramezani, M. and Tahoonian, Z., 2005. 
Cisplatin nephrotoxicity and protection by milk thistle 
extract in rats. Evidence- Based Complementary and 
Alternative Medicine, 2(3): 383-386. 

- Lochhead, K.M., Kharasch, E.D. and Zager, R.A., 1998. 
Anesthetic effects on the glycerol model of 
rhabdomyolysis-induced acute renal failure in rats. 
Journal of the American Society of Nephrology, 9(2): 
305-309. 

- Najafzadeh Varzi, H., Esmailzadeh, S., Morovvati, H., 
Avizeh, R., Shahriari, A. and Givi, M.E., 2007. Effect 
of silymarin and vitamin E on gentamicin-induced 
nephrotoxicity in dogs. Journal of Veterinary 
Pharmacology and Therapeutics, 30(5): 477-481. 

- Oliveira, C., Lopasso, F.P., Laurindo, F., Leitao, R. and 
Laundanna, A.A., 2001. Protection against liver 
ischemia-reperfusion injury in rats by silymarin or 
verapamil. Transplantation proceeding, 33: 3010-3014. 

- Rupert, S.A. 2002. Pathogenesis and treatment of 
rhabdomyolysis. Journal of the American Academy of 
Nurse Practitioners, 14(2): 82-87. 

- Reinhard, S., Remy, M. and Reto, B., 2001. The use of 
silymarin in the treatment of liver disease. Drugs, 
61(14): 2034-2063. 

- Sha, S.V., 2004. Oxidants and iron in chronic kidney 
disease. Kidney International Supplement, 91: S50-55. 

- Singh, D., Chander, V. and Chopra, K., 2004. Protective 
effect of naringin, a bioflavonoid on glycerol-induced 
acute renal failure in rat kidney. Toxicology, 201(1-3): 
143-151. 

- Vanholder, R., Sükrü Sever, M., Erek, E. and Lameire, 
N., 2000. Rhabdomyolysis. Journal of the American 
Society Nephrology, 11: 1553-1561. 

- Xu, Z., Yang, J., Yu, J., Yin, Z., Sun, W. and Li, J., 2007. 
Effects of BSO, GSH, Vit-C and DMPS on the 
nephrotoxicity of mercury. Toxicological Indian 
Health, 23(7): 403-410. 

- Zurovsky, Y. and Grossman, S., 1992. Evidence against 
oxidant injury and endotoxin underlying glycerol-
induced fatal rhabdomyolysis in rats. Journal Basic 
Clinical Physiology Pharmacology, 3(3): 239-251. 
 



Iranian Journal of Medicinal and Aromatic Plants, Vol. 28, No. 3, 2012 483 

Evaluation effect of silymarin and vitamin C on myoglobinuric renal toxicity in rats 
 

H. Najafzadeh Varzi1*, M. Sabzevarizadeh2, R. Hajhosseini2 and G.H. Khajeh3 
 
1*- Corresponding author, Shahid Chamran University, Ahvaz, Iran, E-mail: najafzadeh@scu.ac.ir 
2- Payamenoor University, Tehran, Iran 
3- Shahid Chamran University, Ahvaz, Iran 
 

Received: September 2010     Revised: June 2011          Accepted: June 2011  

 
Abstract 
   Rhabdomyolysis is an injury of skeletal muscle and it causes leakage of cellular contents 
including myoglobine. Myoglobinuria may produce acute renal failure due to the oxidative 
reactions. In the present study, the effect of silymarin and vitamin C (as natural antioxidant) was 
compared on myoglobinuric renal toxicity in rats after glycerol injection. This study was carried 
in 7groups of rats: Group 1: control, group 2: glycerol, group 3: glycerol + silymarin by 
injection, group 4: glycerol + silymarin and vitamin C by injection, group5: glycerol + vitamin 
C by injection, group 6: glycerol + silymarin by orally and group7: glycerol + vitamin C by 
orally. Serum of rats was isolated 24 hours after glycerol injection. Serum concentrations of 
BUN, creatinine, sodium and potassium were determined as renal function indexes. Also 
myoglobine, gama glutamyl transferase and alkaline phosphatase levels were measured by kit. 
According to the results, the glycerol caused muscular injury and significantly elevated 
myoglobine. This elevation was controlled by injection of vitamin C. The changes of other 
serum factors were better controlled by injection of vitamin C than that of silymarin. 
Myoglobinuric renal failure was modulated by oxidative stress as vitamin C showed a protective 
effect. However, Silymarin did not have any effects on muscular injury and renal toxicity while 
it was effective when co-administrated with vitamin C. 
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