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ناشی از استامینوفن در موش مسمومیت کلیوي بر چاي سبز هاثر محافظتی عصار
  آزمایشگاهی

  
   *3خدیجه احراري ،2   ، لعیا سادات خرسندي1معصومه عبدالهی

  
  ی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایرانحعلوم تشری يانشجوي دکتراد-1
  عضو موسسه تحقیقات سلولی مولکولی دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز، اهواز، ایران   دانشجوي دکتراي بافت شناسی و-2
  ی، دانشگاه آزاد اسلامی اراك، اراك، ایران یمربی، کارشناس ارشد ماما-3

 18/9/88 ، تاریخ پذیرش 31/6/88تاریخ دریافت 
  چکیده

در تحقیـق  .  داراي خواص آنتی اکسیدان و سم زدایـی مـی باشـد   بوده وچاي سبز نوشیدنی مرسوم دنیا      :زمینه و هدف  
  .مورد بررسی قرار گرفته استدر مسمومیت کلیوي ناشی از استامینوفن  عصاره چاي سبز یحاضر اثر محافظت

 به گروه شاهد به مـدت  . گروه تقسیم شدند4 موش نر بالغ به 32 ق تجربی آزمایشگاهی در این تحقی  : مواد و روش ها   
 علاوه بر سرم 30 روز سرم فیزیولوژي و در روز30به مدت ) استامینوفن(به گروه مسموم  . روز سرم فیزیولوژي داده شد30

 گرم در لیتر 7ه عصاره چاي سبز به میزان گرو. طور خوراکی داده شده رم بر کیلوگرم استامینوفن ب  گ ی میل 500فیزیولوژي  
 گرم در لیتر بـه  7عصاره چاي سبز به میزان  به گروه آزمون  .دریافت کردند  روز   30به جاي آب نوشیدنی روزانه به مدت        

گرم بر کیلو گرم   میلی500 و در روز سی ام علاوه بر عصاره چاي سبز    روز داده شد   30جاي آب نوشیدنی روزانه به مدت       
 Cr  وBUNگیـري   روز سی و یکم از عروق ژوگـولار گـردن حیـوان بـراي انـدازه     . طور خوراکی داده شد ه  امینوفن ب است

  . درصد قرار داده شدند10هاي هیستوپاتولوژیک در فرمالین  جدا گردید و جهت بررسیها  موش کلیه ،گیري انجام شد خون
در مطالعـات  . داري پیـدا کـرده بـود    کـاهش معنـی   مـسموم نـسبت بـه گـروه       تجربـی    در گروه    Cr  و BUN :ها یافته

  .کاهش یافته بودتجربی هیستوپاتولوژیک نیز، نکروز کلیوي در گروه 
  .دارد کلیوي ناشی از استامینوفن نقش محافظتی  مسمومیت درچاي سبز رسد به نظر می :تیجه گیرين

  مسمومیت کلیوي، چاي سبز استامینوفن، :واژگان کلیدي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
    گروه مامایی،  دانشکده علوم پزشکی،  دانشگاه آزاد اسلامی،اراك: ده مسئول نویسن*

Email:val_asr@yahoo.com   
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  قدمهم
اسـتامینوفن یـک داروي متـداول ضـد درد و تــب     
است که در مقادیر بالا منجر به نکـروز کبـدي و کلیـوي در             

اگرچه مسمومیت کلیـوي ناشـی    . )1(گردد انسان و حیوان می   
نوفن نسبت به مسمومیت کبدي آن از شیوع کمتري         از استامی 

برخوردار است، اما امکان ایجاد  نارسایی حاد کلیـوي حتـی     
اســتیل -داروي ان. )2(در غیــاب آســیب کبــدي وجــود دارد

 بـــراي درمـــان  (Nacetyle Cycstein-NAC)سیـــستئین
ایـن  . شـود  مسمومیت کبدي ناشی از استامینوفن اسـتفاده مـی   

گـردد، امـا    ش ذخایر گلوتاتیون کبدي میدارو منجر به افزای  
ــست  ــر اســتامینوفن نی ــه در براب ــه محافظــت کلی ــادر ب از . )3(ق

تواند منجـر   آنجایی که آسیب کلیوي ناشی از استامینوفن می  
را خنثـی   به مرگ شود، دستیابی به ترکیبی که بتواند اثـر آن     

استفاده از گیاهان دارویی براي . رسد کند ضروري به نظر می    
ها از دیر باز در جوامع بشري معمول بوده و تـا            ن بیماري درما

ترین منبع تامین دارو  حدود نیم قرن پیش گیاهان یکی از مهم
لزوم بررسـی اصـولی و      . رفتند براي درمان دردها به شمار می     

هـا قبـل در    واقع بینانه طب سنتی و گیاهـان دارویـی از مـدت    
هاي اخیـر   جوامع علمی کشورمان احساس گردیده و در سال  

بــه ضــرورت بررســی گیاهــان دارویــی توجــه بــسیاري شــده 
  .)4(است

محققان بسیاري به جـستجوي خـواص گیاهـان از          
یـد  یاند و نتیجـه تحقیقـات اغلـب بـا تا     هاي علمی پرداخته  راه

. )5(باشـد  هاي درمانی آنها همراه می     هاي قدیم و ارزش    نسخه
غ  اثـر محـافظتی صـم    2005 و همکـاران در سـال        شی چانگ 

ــشان   چینــی را در مــسمومیت کلیــوي ناشــی از اســتامینوفن ن
 از خـشک  (.Camelia Sinesis L) چـاي سـبز   .)6(دادنـد 

حـاوي  این گیـاه  . شود هاي تازه چاي حاصل می    کردن برگ 
  گـالات  -3-ترکیبات پلی فنولیک شـامل اپـی گالوکاتـشین        

(Epigallocatechin-3-gallate-EGCG) ــی ، اپــــــ
ــشین  ــشین  (Epigallocatechin-EGC)گالوکات ــی کات ، اپ

 و اپـی کاتـشین      (Epicatechin-3-gallate-ECG) گالات
(Epicatechin-EC)7( است(.  

هاي چاي سبز اثرات آنتی اکسیدانی قوي        کاتشین
چـاي   ازجمله خواص مفیـد دیگـر     . )8(دهند از خود نشان می   

، )10، 9(توان به اثر پایین آورنده قند و کلسترول خون    سبز می 
  . اشاره کرد)12( و محافظت کبدي)11(ضد سر طان

که که مصرف استامینوفن به طور روز  جایی از آن 
یابد و آگاهی اغلـب پزشـکان از عـوارض         افزون افزایش می  

،  باشـد  یات درمان آن کافی نمـی یمسمومیت با این دارو و جز   
 هم طبیعی بوده  که شودهها و مواد بهتري استفاد  از روش دبای

و هـم قـادر بـه    ه آسانی امکان پذیر باشـد  بو دسترسی به آنها   
 با توجه به مسایل فوق    . حفاظت کبد در برابر مسمومیت باشد     

ــی و    ــه خــواص درمــانی گیاهــان داروی ــشتر ب ــزوم توجــه بی ل
در ایـن مـورد مـشخص       هـاي علمـی       پژوهشانجام  ضرورت  

چاي سـبز   محافظتیمطالعه حاضر به منظور بررسی  . گردد  می
  .ه استانجام پذیرفت در کلیه موش آزمایشگاهی

  

 مواد و روش ها
 2006 در ســال  آزمایــشگاهیایــن مطالعــه تجربــی

 بـا سـن   (NMRI) ماري - سر موش نر نژاد ان       32. انجام شد 
 گرم به مدت یـک هفتـه   25-30 هفتگی و محدوده وزنی   10

در اتــاق حیوانــات دانــشکده پزشــکی اهــواز در شــرایط      
 درجـه بـا   22  تـا 20آزمایشگاهی و در درجه حرارت محـیط     

 سـاعت روشـنایی نگهـداري    12 ساعت تاریکی و     12شرایط  
بـه گـروه شـاهد بـه        .  گروه تقسیم شدند   4حیوانات به   . شدند

بـه گـروه مـسموم      .  روز سـرم فیزیولـوژي داده شـد        30مدت  
 30 روز سـرم فیزیولـوژي و در روز        30به مـدت    ) استامینوفن(

ــوژي   ــرم فیزیول ــر س ــی500عــلاوه ب ــوگر   میل ــر کیل ــرم ب م گ
گروه عـصاره   .  )14،  13(طور خوراکی داده شد   ه  استامینوفن ب 

بـه جـاي آب   ) در آب( گـرم در لیتـر   7چاي سـبز بـه میـزان       
بــه . دریافـت کردنــد  روز 30 روزانــه بـه مــدت  )15(نوشـیدنی 

در ( گرم در لیتـر      7گروه آزمایش عصاره چاي سبز به میزان        
روز  روز و در     30به جاي آب نوشیدنی روزانه به مدت        ) آب

گرم بر کیلـوگرم    میلی500سی ام علاوه بر عصاره چاي سبز     
براي تهیه عصاره ابتـدا   . طور خوراکی داده شد   ه  استامینوفن ب 

صورت پودر درآورده و سپس در الکل اتانل        ه  چاي سبز را ب   
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پـس از صـاف   .  سـاعت خیـسانده شـد   24 درصد به مدت    80
 ـ از  کردن،   ء دسـت آمـده بـا روش تغلـیظ در خـلا         ه  محلول ب
روز سـی و یکـم از عـروق    . )16(گیري بـه عمـل آمـد       عصاره

گیري انجام شـد و پـس از جـدا     ژوگولار گردن حیوان خون  
ــا اســتفاده از کیــت تشخیــصی   Cr و  BUNنمــودن ســرم ب

هـا از طریـق    گیـري مـوش    پـس از خـون    . گیري شـدند   اندازه
هـاي گردنـی قربـانی شـده و کلیـه آنهـا جـدا              ی مهره یجابجا

ل اخلاقـی   ی مختلـف ضـمن رعایـت مـسا        در مراحل . گردید
سـعی شــد از هـر گونــه آزار جـسمی و روش غیــر ضــروري    

هـا   هاي هیـستوپاتولوژیک کلیـه    جهت بررسی . اجتناب گردد 
 سـاعت،  48پـس از  .  درصـد قـرار داده شـدند      10در فرمالین   

هاي پارافینی   مراحل آماده سازي بافتی انجام گرفت و بلوك       
هـاي    میکروتوم چرخـشی بـرش  تهیه گردیدند و با استفاده از 

 میکرون گرفته شدند، سـپس بـا روش      5پارافینی به ضخامت    
هـا رنـگ آمیـزي     رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین بـرش   

  کــور شــدند و توســط میکروســکوپ نــوري و بــه روش     
(Blind)مورد مطالعه قرار گرفتند .  

جهت تجزیه و تحلیل آمـاري در مـورد اطلاعـات       
 دو سویه و متعاقب آن      (ANOVA)کمی روش آماري آنوا     

صـورت  ه کلیه نتـایج ب ـ   .  استفاده شد  (Tukey)آزمون توکی   
داري نتایج حداقل   انحراف معیار بیان و سطح معنی±میانگین

  .در نظر گرفته شد  p>05/0با 
  

  ها یافته
 در گـروه     که مطالعات هیستوپاتولوژیک نشان داد   

یولـوژي  که به ترتیب سرم فیزشاهد و گروه عصاره چاي سبز     
 روز بـه جـاي   30 گرم بر لیتر عصاره چاي سبز بـه مـدت       7و  

 طبیعـی بـوده و      کلیـه ، بافـت     اند آب نوشیدنی دریافت کرده   
در گـروه   .  مشاهده نگردیـد   کلیويگونه اثري از نکروز      هیچ

 آسـیب   کـه تنهـا اسـتامینوفن دریافـت کـرده بودنـد،           مسموم  
 آسـیب  .هاي نزدیک مشاهده شد ها و لوله  شدید در گلومرول  

ها و پـارگی     گلومرولی شامل نکروز، خونریزي در گلومرول     
هـاي   هـاي لولـه    تغییـرات سـلول   . گردیـد  در کپسول بومن می   

نزدیـک شــامل از دســت دادن حــدود سیتوپلاســمی، از بــین  

ذرات و  . رفتن حاشیه مسواکی ومتـراکم شـدن هـسته بودنـد          
 هاي اپـی تلیـالی در فـضاي        هاي ناشی از پاره شدن سلول      دانه

در گــروه ). 1شــکل  (هــاي کلیــوي مــشهود بــود داخــل لولــه
ــی ام      ــبز در روز س ــاي س ــصاره چ ــلاوه برع ــه ع ــون ک آزم

نمـاي بافـت شناسـی کلیـه        . استامینوفن نیز دریافت کرده بود    
ــود و نکــروز لولــه تقریبــاً هــا و آســیب   شــبیه نمونــه طبیعــی ب

  ). 2شکل (گلومرولی تنها به میزان ناچیزي مشاهده شد 
  

  
 تخریب.  مقطع بافت کلیه پس از تجویز دوز سمی استامینوفن.1شکل

 .H&E( و لوله هاي نزدیک کاملا مشهود است  گلومرولهابعضی از
  ).Scale bar=  میکرومتر80(، )×200

  

  
  مقطع بافت کلیه پس از تجویز دوز سمی استامینوفن و. 2شکل

ها  گلومرولهاي نزدیک و  ساختار لوله. )گروه آزمایش(عصارة چاي سبز 
 Scale=  میکرومترH&E. 200×( ،)80(رسند  طبیعی به نظر می

bar.(  
 و  BUNگیـري  نتایج بیوشیمیایی حاصل از اندازه

Cr    در گـروه اسـتامینوفن   .  نشان داده شده اسـت    1 در جدول
 سـرم افـزایش حـادي را نـشان داد کـه      Cr و  BUNمیـزان  

اوت دهنـده نکـروز کلیـوي اسـت و از نظـر آمـاري تف ـ               نشان
بین گروه عصاره چاي سبز و      . داري با گروه شاهد دارد      معنی

تفـاوت گـروه    . داري وجود نداشت   گروه شاهد تفاوت معنی   



 عصومه عبدالهی و همکاران                              م                 ...اثر محافظتی عصاره چاي سبز بر مسمومیت کلیوي ناشی از استامینوفن 

  93                                                                                                      1389  ، بهار1زدهم، شماره سی،  سال كمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارا

چنـین   هم). >05/0p(دار بود  با گروه استامینوفن معنی    آزمون
داري بین گروه آزمـون بـا گـروه شـاهد وجـود              تفاوت معنی 

 این بدان معنی است کـه اگرچـه مـصرف         ). >05/0p(داشت
  گرم بـر لیتـر  7عصاره چاي سبز به مدت یک ماه و به مقدار          

شود،  باعث کمتر شدن نکروز کلیوي ناشی از استامینوفن می        
  .شود  کامل از آسیب کلیوي نمیگیري اما باعث پیش

  
 شاهد، عصاره چاي هاي گروهدر  Cr-BUN مقایسه میانگین. 1جدول

  )ز و استامینوفنچاي سب(سبز، مسموم با استامینوفن و گروه آزمون 
Cr- BUN    

میانگین 
 )انحراف معیار(

میانگین 
  )انحراف معیار(

  )03/0(18/4  )17(132  )سرم فیزیولوژي(گروه شاهد 
 1000( گروه عصاره چاي سبز

یلوگرم عصاره کمیلی گرم بر 
  )چاي سبز

128)12(   025/0)98/3(  

 میلی گرم 500(گروه مسموم 
  )بر کیلوگرم استامینوفن

**   254)8 (  43/6)02/0(**  

 گرم در لیتر 7(گروه آزمون
چاي عصارةبجاي آب نوشیدنی 

  )استامینوفن و سبز

*168)7(  95/4)01/0( *  

05/0<p * 01/0و<p**مقادیر با گروه شاهد مقایسه شده اند . 

  
 بحث

در مطالعه حاضر اثر عصاره چاي سـبز در کـاهش          
بررسـی  عوارض مسمومیت کلیوي ناشی از استامینوفن مورد        

 500نتــایج ایــن مطالعــه نــشان داد کــه تجــویز . قـرار گرفــت 
 سـاعت منجـر بـه افـزایش     24گرم بر کیلـوگرم پـس از       میلی

علاوه بر این، نکـروز  . شود  در موش میCr و  BUNسطوح
ها  این یافته. طور وسیعی مشاهده شد  ه  هاي نزدیک کلیه ب    لوله

، 13( دارد خـوانی  با مطالعات قبلی مولفین و سایر محققین هـم        
14(.  

مسمومیت کلیوي ناشی از استامینوفن به علت فعال  
اي   و ایجاد متابولیـت واسـطه     P-450شدن سیستم سیتوکروم    

ایـن  . باشـد   بنـزوکین ایمـین مـی      -پـارا -اسـتیل -سمی بنام ان  
متابولیت با اتصال به گلوتاتیون به اسید مرکاپتوریک محلول         

ــی   ــع م ــه دف ــق کلی ــده و از طری ــدیل ش ــردد در آب تب در . گ

مواردي که مقادیر زیادي از ایـن دارو مـصرف شـود، تولیـد       
هــاي ســمی، ســبب تمــام شــدن      بــیش از حــد متابولیــت  

 - پارا-ان استیل شود، در نتیجه هاي در دسترس می گلوتاتیون
ــین  ــزوکین ایم ــووالان بــه     بن ــق پیونــد ک ــده از طری  باقیمان

 متصل )هاي نزدیک  لولهغالباً(هاي کلیوي  هاي سلول  پروتئین
شدت آسیب کبدي و . شود شده و منجر به آسیب کلیوي می    

-P  کلیوي ناشی از استامینوفن بستگی به سیـستم سـیتوکروم  

 P-450 در کلیـه سـیتوکروم   .  دارد گلوتاتیونو ذخایر 450
هـاي نزدیـک قـرار دارد وتنهـا مقـادیر       طور عمده در لولـه    ه  ب

هـاي جمـع     لههاي دور و لو    ها، لوله  اندکی از آن در گلومرول    
از طرف دیگر به علـت فعالیـت جـذب و           . کننده وجود دارد  

هـاي سـمی در ایـن        هاي نزدیک، غلظت متابولیت    ترشح لوله 
 .)3، 2(باشد ها بیشتر از سایر قسمتها می لوله

نتایج مطالعه حاضرنشان دهنده موثر بـودن عـصارة    
چاي سبز در محافظت کلیه در برابر مسمومیت کلیوي ناشـی        

در گــروه . باشــد مینوفن در مــوش آزمایــشگاهی مــیاز اســتا
اي  هاي نزدیک بـه مقـدار قابـل ملاحظـه     آزمایش نکروز لوله 

. ها بـه نظـر سـالم بودنـد         کاهش یافته بود و ساختار گلومرول     
 و  BUNی نیـز بیـانگر کـاهش   یهاي بیوشـیمیا  نتایج آزمایش

Cr             در گروه آزمایش نسبت به گروه مسموم است، کـه ایـن 
  .باشد دار می ظر آماري معنیکاهش از ن

 نـشان   2006مطالعات اپگنلایر و همکاران در سال       
دهنده اثر محافظتی عصاره چاي سبز بـر مـسمومیت کلیـوي            

در مطالعـه دیگــري کــه  . )17(باشــد ناشـی از جنتامایــسین مـی  
 انجـام شـد، اثـر    2005توسط محمـدین و همکـاران در سـال      

ز سـیکلوپورین  مهاري چاي سبز بر مسمومیت کلیوي ناشـی ا  
هـاي   اثـر چـاي سـبز در محافظـت سـلول          . )18(نشان داده شد  

در ) فوجی مایسین (FK506 کلیوي در برابر آسیب ناشی از
  .)19( نیز نشان داده شده استداخل بدنمحیط 

ــگ ــال  یانـ ــاران در سـ  و موتـــو و 2005 و همکـ
 در تحقیقات خود اثـر مهـاري چـاي        2001ر سال   همکاران د 

در . )21، 20(را نـشان دادنـد   P-450 رومسبز بـر بیـان سـیتوک   
هـاي نزدیـک    طور عمده در لولـه ه  بP-450  کلیه سیتوکروم

ــومرول    ــدکی از آن در گل ــادیر ان ــا مق ــرار دارد و تنه ــا،  ق ه
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از طـرف   . کننـده وجـود دارد     هـاي جمـع    هاي دور و لوله    لوله
هـاي نزدیـک،     دیگر به علـت فعالیـت جـذب و ترشـح لولـه            

هـا بیـشتر از سـایر        ی در ایـن لولـه     هـاي سـم    غلظت متابولیـت  
هاي فـوق    نتایج تحقیق حاضر با یافته    . )4 ،3(باشد ها می  قسمت

باشد و در گروه آزمون که استامینوفن و چاي سـبز      همسو می 
طـور قابـل   ه هـاي نزدیـک ب ـ    دریافت کرده بـود آسـیب لولـه       

  .اي نسبت به گروه مسموم کاهش یافته بود ملاحظه
ي ســبز از نتــایج ایــن مکانیـسم اثــر محــافظتی چــا 

شود، اما ممکن است به علـت خاصـیت          تحقیق مشخص نمی  
آنتــی اکــسیدانی ترکیبــات فلاونوئیــدي موجــود در عــصاره 

علاوه بر این، مطالعات متعددي بیانگر اثـر افزایـشی      . )8(باشد
. )24-22،  15( باشـند  عصارة چاي سبز بر غلظت گلوتاتیون می      

ایش ذخایر گلوتاتیون کلیوي بنابراین چاي سبز احتمالاً با افز 
شـود و از   باعث خنثی کردن متابولیت سـمی اسـتامینوفن مـی     

هاي کلیوي  اتصال و آسیب رسانی آن با اجزاء مختلف سلول  
  .آورد عمل میه ممانعت ب

  
  نتیجه گیري

ــیمیا  ــات بیوشــ ــل از مطالعــ ــایج حاصــ ی و ی نتــ
ــشان گــر مــوثر بــودن عــصاره چــاي ســبز   ــستوپاتولوژي ن هی

ــسمومیت  ــتامینوفن در مـــوش    درمـ ــوي ناشـــی از اسـ کلیـ
 اثر محافظتی بر  اگرچه چاي سبز احتمالاً   . آزمایشگاهی است 

روي کلیه دارد، اما براي اثبات قطعی آن لازم است مطالعات   
 .تري در زمینه مولکولی و فراساختاري صورت پذیرد وسیع

 
  تشکر و قدر دانی

قدردانی  نویسندگان این مقاله مراتب سپاس و
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Abstract 

 
Background: Green tea, which is the most common drink in the world, has antioxidant and 

detoxification properties. In this study, the protective effect of green tea extract on nephro-toxicity 
induced by acetaminophen was investigated. 

Materials and Methods: 32 male mice were randomly divided into 4 groups. Physiologic 
serum was administered to the control group for 30 days. Toxic (Acetaminophen) group received 
physiologic serum for 30 days and on day 30 in addition to physiologic serum,  500 mg/kg 
acetaminophen was administered orally. Green tea group, instead of water, was fed by 7g/l green tea 
extract for 30 days. Instead of water, the experiment green tea group was fed with green tea extract for 
30 days and 500 mg/kg oral acetaminophen was administered on day 30. On day 31, blood samples 
were taken from jugular arteries for assaying BUN and Cr. The mice kidneys were cut off and placed 
in 10% formalin for histopathology assessments.  

Results: BUN and Cr reduced significantly in the experiment group in comparison with the 
toxic group. Also, in histopathology assessments, kidney necrosis reduced in experimental group. 

Conclusion: Green tea seems to have a protective role in acetaminophen induced nephro-
toxicity.  
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