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درمـان بـراي دارویـی خـط اولینعنوانه بکهاست)SSRIبازجذب سرتونین(انتخابیمهارکنندهیکفلوکستینزمینه و هدف:
این دارو باعث اختلال در میزان آنزیم هاي کبد شده و هـم .شودمیاستفادهدیگرروانی-عصبیهايناهنجاريازبسیاريوافسردگی

و بافت شناسـی الکلی اسفناج بر تغییرات تست هاي عملکرد-چنین باعث آسیب بافتی می گردد. دراین مطالعه، اثر حفاظتی عصاره آبی
کبد به دنبال مصرف فلوکستین در موش صحرایی نر بالغ مورد بررسی قرار گرفت.

تایی به صورت زیر تقسیم شدند: گـروه  10گروه 5سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار به 50در این مطالعه تجربی، کار:روش
فلوکسـتین، گـروه شـاهد منفـی تیمـار شـده بـا        mg/kg bw120تیمار دارویی، گروه شاهد مثبـت تیمـار شـده بـا     کنترل بدون هیچ 

mg/kg200که به ترتیب2و گروه تجربی 1الکلی اسفناج و گروه تجربی-عصاره آبیmg/kg100وmg/kg200 الکلـی  -عصاره آبـی
دریافت کردند. در پایان دوره آزمایش، از نمونه هاي خونی آماده شـده  روز 21فلوکستین را به مدت mg/kg bw120اسفناج و سپس 

چنین توتال بیلی روبین، آلبومین و پروتئین تام استفاده و همALT ،AST ،ALP ،GGTبراي اندازه گیري غلظت سرمی آنزیم هاي 
-وزین کبد، آن ها را درون ظـرف درب از تدر قسمت شکمی حیوان، کبد را به طور کامل جدا کرده، پس در پایان دوره آزمایش شد. 

و آماده مقطع گیري شوند.تثبیت% قرار داده تا زمانی که نمونه ها 10دار حاوي فرمالین
در مقایسه با گروه هاي کنترل و شاهد منفی، گروه دریافت کننده فلوکستین به تنهایی باعـث افـزایش در غلظـت سـرمی     یافته ها:

ALT،AST ،ALP ،GGT و کاهش غلظت سرمی آلبومین و پروتئین تام شد. مصرف عصاره اسفناج به تنهایی تغییـر  بیلی روبین، توتال
،توتال بیلی روبین، آلبومین و پـروتئین تـام در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل       ALT،AST ،ALP ،GGTقابل ملاحظه اي بر غلظت سرمی 

ي ناشی از فلوکسـتین را کـاهش داد. در مقایسـه بـا گـروه هـاي       نداشت در حالی که گروه هاي دریافت کننده عصاره، مسمومیت کبد
کنترل و شاهد منفی، گروه دریافت کننده فلوکستین به تنهایی باعث آسیب سلولی در بافت کبد شد. مصرف عصاره اسـفناج بـه تنهـایی    

دریافـت کننـده عصـاره، مسـمومیت     تغییر قابل ملاحظه اي بر روي بافت کبد در مقایسه با گروه کنترل نداشت در حالی که گروه هاي
کبدي ناشی از فلوکستین را کاهش داد.

نتایج نشان داد عصاره اسفناج اثر حفاظتی در برابر عوارض جانبی فلوکستین بر روي کبد دارد و باعث بهبود عملکـرد  نتیجه گیري:
رفع آسیب هاي بافتی کبد می شود.کبد و

.)، موش صحراییLFTون هاي عملکردي کبد(اسفناج، فلوکستین، آزم:واژه هاي کلیدي

مقدمه
بازجذب فلوکستین یک مهارکننده انتخابی

عنوان اولین خط دارویی ه است که ب(SSRI)سرتونین
-هاي عصبیبراي درمان افسردگی و بسیاري از ناهنجاري

فلوکستین یک دارويشود.روانی دیگر استفاده می
SSRIک عامل عنوان یه حاوي فلورین است که ب

کند که بعد از تجویز خوراکی از ضدافسردگی عمل می
باشد. این عامل در کبد جذب بسیار بالایی برخوردار می

شود. یک گردد و از طریق ادرار دفع میمتابولیزه می
شود؛ با این خوبی تحمل میه خطر است که بداروي بی

آوري هنگام مصرف دوزهاي بالا حال، اثرات زیان
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آور شامل گونه اثرات زیانیده است. اینمشاهده گرد
اغ و (تهوع، استفرگردند: مشکلات گوارشیارد زیر میمو

خوابی و اضطراب)، (بیاسهال)، مشکلات دستگاه عصبی
هاي دوقطبی، هاي جنسی، ناهنجارينارسایی

هاي ي تعادلی، ناهنجاريهاناهنجاري
هاي و نارسایی(hyponatremia)یمتابولیک
مطالعات رسایی کبدي، نارسایی کلیوي).(نااندامی

اکسیدانتی اند که فلوکستین سطوح آنتیتجربی نشان داده
هاي اکسیدانتی را از دهد و سطوح تنشرا کاهش می

دهد و طریق بالا بردن سطح آنیون سوپراکسید افزایش می
. در تحقیقات صورت نمایدتنش اکسیداتیو را القا می
که از شد غییراتی مشاهده تگرفته بر روي این دارو 

هاي کبدي تا نفوذ اختلالات کم بافتی در سلول
هاي ریزي، تحلیل در سلولاي، خونهستههاي تکسلول

داراي کبد).45(چربی و تغییرات آپوپتوزي متغیر بودند
نقش مهمی در تنظیم فرآیندهاي فیزیولوژیکی می باشد.

ترشح ویسم،جمله متابولاعمال حیاتی متنوعی ازکبد در
این سم زدایی انواع داروها علاوه برذخیره دخالت دارد.

رو از اینکبد روي می دهد.اگزنوبیوتیک ها درو
هاي کبدي ازمشکلات جدي سلامتی می باشند.بیماري
مزمن،وهاي کبدي ممکن است به هپاتیت حادبیماري

هاي کبدي بیماريطبقه بندي شوند.سیروزهپاتوسیس و
وهاعفونتمصرف الکل،شیمیایی سمی،ط موادتوس

تحقیقات نشان ).28(شوندایمن ایجادمیاتواتاختلات
داده است آنتی اکسیدان ها و ترکیبات فنولی در گیاهان 

ها روي کبد رویی می توانند از آثار سمی دارودا
آنزیم هاي کبدي به جلوگیري و باعث کاهش آزاد شدن 

ناکسیداآنتیترکیباتبهبدن).25(داخل خون شوند
مانعکههستندترکیباتیهااکسیدانآنتیزیرا،نیاز دارد

هاآنحذفسببیاوشدهآزادهايرادیکالفعالیت
اینمخرباثراتازرابدنهايسلولوشوندمی

آنتیحقیقتدارند. درمینگاهمصونترکیبات

یاوگیريپیشبرايکههستندترکیباتیهااکسیدان
هاي واکنشازناشیهايآسیبنمودنکند

خنثیعنوانبهوروندمیکاربهبدندراکسیداسیون
باعثرواینازونمودهعملآزادهايرادیکالکننده
میبدندرترکیباتاینازناشیآسیبازگیريپیش
Spinacia) با نام علمی spinach(اسفناج).25(شوند

oleraceaمغذي ضروري است. عصاره سرشار از مواد
اسفناج حاوي ترکیبات مهم با فعالیت فارماکولوژیکی 

). ترکیبات پلی فنولی جدا شده از گیاه اسفناج 21است(
کوماریک اسید و - کوماریک اسید، پارا- شامل ارتو

ن ). فلاونوئیدهاي متنوعی از ای3فرولیک اسید می باشد(
ون، د، فلاگلوکورونی،گیاه جدا شده که شامل آپی ژنین

، متوکسی فلاون، پاتالینین، یاسیدین، کامپفرول، میریستین
). کارتنوئیدهاي جدا 6کورستین و اسپناستین می باشد(

شده از گیاه شامل لوتئین، بتاکاروتن، ویولاگزانتین و 
). ویتامین هاي اسفناج شامل 16نئوگزانتین می باشند(

,Aغلظت بالایی از ویتامین هاي  C, E, Kیک اسید و فول
ی جداشده از ). مواد معدن33و اگزالیک اسید می باشند(

، فسفر، پتاسیم و گیاه شامل کلسیم، مس، آهن، منگنز
آنتیترکیباتازغنیاسفناج). 21روي می باشند(

دواین.استلوتئینبتاکاروتن وجملهازاکسیدانی
سرطانضدداشته واکسیدانیآنتیخاصیتترکیب

مثلمتعددفعالاجزاءشاملناجاسفهستند. برگ
بودهقوياکسیدان هايآنتیازکهباشدمیفلاونوئیدها

ضدشاملبیوشیمیاییووسیع فارماکولوژیکیاعمالو
سیستمازمحافظتویروسی،ضدآلرژیک،ضدالتهابی،
). 4دارد(پیريضدوسرطانضدمرکزي،اعصاب

اربرد کهاي عصبیاسفناج در پیشگیري از بیماري
ترکیبات پلی فنولی یافت شده در اسفناج ممکن).5(دارد

). 29است که در بیماري آلزایمر موثر باشد(
فلاونوئیدهاي اسفناج قادرند که افراد را از بیماري 

شده توسط استرس علیه مسمومیت القاآلزایمر بر
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). 30آمیلوئید حفاظت کنند(- اکسیداتیو و یا پپتیدهاي بتا
مشخص گردید 2012همکاران در سالو Jainدر مطالعه 

که دانه هاي گیاه اسفناج داراي اثرات تصحیح کننده بر 
-القا شده توسط تتراکلرید کربن میمسمومیت کبدي 

و Maximas). در مطالعه دیگر که توسط 15باشند(
همکاران نیز مشخص گردید که گیاه اسفناج داراي 

قاشده در فعالیت حفاظت کنندگی کبدي بر مسمومیت ال
با توجه ).23هاي صحرایی نژاد ویستار می باشند(موش
کنون در مورد اثر حفاظتی کبدي اسفناج بر که تابه این

مطالعاتی انجام صدمه کبدي القاشده توسط فلوکستین
نشده است و با توجه به وجود ترکیبات متنوع پلی فنولی 

، ر گیاه با خواص آنتی اکسیدانتیو فلاونوئیدي موجود د
در این تحقیق تاثیر عصاره هیدرو الکلی گیاه اسفناج بر 

هاي عملکردي و تغییرات بافتی کبد به دنبال آزمون
مسمومیت ناشی از فلوکستین در موش صحرایی نر بالغ 

بررسی شد.
مواد و روش ها

حیوانات آزمایشگاهی 
سر موش 50حیوانات مورد استفاده در این تحقیق 

گرم 200±20ویستار با وزن تقریبی صحرایی نر بالغ نژاد 
ماه بوده است که از مرکز پرورش 3- 4و سن بین 

راز تهیه و در همان محل نگه حیوانات دانشگاه آزاد شی
شدند. موش ها در قفس هایی از جنس پلی داري

کربنات نگهداري و خاك اره هاي موجود در کف قفس 
ا آب هر روز یک بار تعویض و قفس ها هفته اي دو بار ب

و مواد ضد عفونی کننده شسته شدند. در تمام مدت 
ساعت تاریکی و 12آزمایش موش ها طی دوره نوري 

ساعت روشنایی قرار داشتند و درجه حرارت اتاق 12
درجه سانتی گراد بود.2±23

عصاره گیري
از شیراز جمع آوري گردید 96اسفناج در فروردین 

د. سپس با شک شو در شرایط مناسب و دور از آفتاب خ
برگ هاي گیاه به صورت پودر استفاده از آسیاب برقی

در آورده و جهت تهیه عصاره، از روش پرکولاسیون 
درون ظرف گرم از پودر حاصل 100استفاده شد. 

سپس به پودر موجود دستگاه پرکولاتور ریخته، 
ساعت در دماي 72درصد اضافه به مدت 70هیدروالکل 

ساعت، 72د. بعد از گذشت گردیآزمایشگاه نگه داري
شیر دستگاه پرکولاتور را باز کرده و قطره قطره عصاره 

وسیله قیف ه زمان از بالا برا جمع آوري نموده و هم
جداکننده قطره قطره محلول هیدروالکل اضافه شد تا 
زمانی که عصاره به دست آمده دیگر رنگی از گیاه 

ده را به وسیله نداشته باشد. آن گاه عصاره به دست آم
درجه سلسیوس 40- 50دستگاه روتاري در حرارت 
خشک که عصاره کاملاًتغلیظ کرده، در ادامه براي آن

ساعت در دستگاه دسیکاتور قرار داده 24گردد، به مدت 
).22شد(

تیمار حیوانات 
تایی تقسیم 10گروه 5حیوانات به طور تصادفی به 

ی دریافت نکرد. شدند. گروه کنترل هیچ تیمار داروی
mg/kgروز فقط فلوکستین با دوز 21گروه شاهد مثبت 

bw120)به صورت گاواژmg/kg452LD50=( دریافت
روز فقط عصاره 21گروه شاهد منفی کردند و

به صورت گاواژ mg/kg200هیدروالکلی اسفناج با دوز
روز اول 21، 1گروه تجربیدریافت کردند و

mg/kg100روز دوم21وی اسفناجعصاره هیدروالکل
mg/kg bw120 فلوکستین به صورت گاواژ دریافت

عصاره mg/kg200روز اول 21، 2کردند و گروه تجربی
روز دوم21هیدرو الکلی اسفناج به صورت خوراکی و 

mg/kg bw120 فلوکستین دریافت کردند. دوز موثر
اسفناج بر اساس مطالعات مقدماتی و دوز فلوکستین بر 

در پایان ).22،14العات قبل انتخاب گردید(اساس مط
دوره آزمایش، پس از بیهوشی با اتر و باز کردن قفسه 

- احیه بطنی قلب انجام گرفت. نمونهسینه، خون گیري از ن

سانتریفیوژ 5000دقیقه با دور 15هاي خونی به مدت 
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م، شدند تا سرم از لخته جدا شود. پس از جدا سازي سر
-20هاي آنزیمی در دماي جام سنجش نمونه ها تا زمان ان

درجه سانتی گراد منجمد و نگه داري شدند.
بررسی بیوشیمیایی

به DGKC،AST،به روشALTاندازه گیري
P-Nitrophenylاز روش IFCC،ALPروش

phosphate AMP استفاده گردید که بر اساس  آن
ALP نیتروفنیل فسفات اثر 4روي سوبستراي بی رنگ

نیتروفنل زرد رنگ تبدیل می نماید. 4ا به کرده آن ر
تغییرات جذب نوري با فعالیت آنزیم آلکالین فسفاتاز 

متناسب است. 
biuretبراي اندازه گیري پروتئین تام از روش

reaction end point استفاده گردیدکه در این آزمایش
هاي مس و تارتارات پروتئین هادر محیط قلیایی با یون

را سبب می شوند و شدت رنگ جورديلاتشکیل رنگ 
-مقدار توتال پروتئین در نمونه میایجاد شده متناسب با 

Bromocresolباشد. براي اندازه گیري آلبومین ازروش

Green استفاده گردیدکه در این آزمایش آلبومین با برم
کرزول یک کمپلکس رنگی ایجاد می کند. شدت رنگ 

ین در نمونه می باشد. ایجاد شده متناسب با مقدار آلبوم
وط گیري بیلی روبین معرف دي آزو(مخلبراي اندازه

نیتریت سدیم و اسید سولفانیلیک) با بیلی روبین واکنش 
قلیایی pHرنگ آزو را می کندکه درداده و ایجاد

قرمزرنگ است. بیلی روبین مستقیم پس از ایجاد به رنگ 
ن محلول صورتی در می آید ولی بیلی روبین تام با افزود

). 24،1قلیایی سبزرنگ می گردد(pHتسریع کننده ودر
آنزیم هاي کبدي با استفاده از کیت هاي اختصاصی 

ستگاه اتوآنالایزر شرکت پارس آزمون ایران و به وسیله د
) ساخت آمریکا Technico RA-1000(تمام اتوماتیک

اندازه گیري شدند. 
آزمایش هاي بافت شناسی

دروها برداشته یوانات کبد آنپس ازکالبدگشایی ح
مرحله تثبیت گردیدند.درصد10خنثیفرمالین بافر

( از کم به به کمک الکل با غلظت هاي متفاوتآبگیري
مرحله شفاف سازي با قرار دادن .صورت گرفتزیاد)

یمرحله جایگزینو در بافت ها در دو ظرف حاوي زایلین 
درجه 65(در سه ظرف حاوي پارافین مذابها بافت

درشدند.سانتی گراد) هر کدام یک ساعت قرار داده 
مرحله قالب گیري از قطعات سالو کهارت استفاده

-4مقاطع بافتی به ضخامتقطع گیري ممرحله درد.گردی
مرحله رنگ آمیزي از رنگ درومیکرون بریده شد5

تمام مطالعات بافتی د.شائوزین استفاده - هماتوکسیلن
).2(ژیست صورت گرفتپاتولونظرزیر

آنالیز آماري
اي آماري آنالیز براي تحلیل داده ها از آزمون ه

) و متعاقب آن تست ANOVA(واریانس یک طرفه
Tukey وDancan توسط نرم افزارSPSS .استفاده شد

در نظر گرفته شد.>05/0Pمرز استنتاج آماري
نتایج

در گروه شاهد مثبت ALTمیانگین میزان آنزیم 
ت به گروه کنترل و شاهد منفی افزایش معنی داري نسب

در گروه تجربیALTآنزیمنشان می دهد. میزان سرمی 
اهد مثبت کاهش معنی داري نشان نسبت به گروه ش1

2در گروه تجربیALTدهد. میزان سرمی آنزیممی
-اهد مثبت کاهش معنی داري نشان مینسبت به گروه ش

کاهش 1گروه تجربینسبت به 2دهد. در گروه تجربی
مشاهده شد. میزان این ALTمعنی داري در میزان آنزیم 

نسبت به گروه 2آنزیم در گروه هاي تجربی و تجربی
کنترل و شاهد منفی افزایش معنی داري نشان می دهد( 

05/0p<( . میانگین میزان آنزیمAST در گروه شاهد
مثبت نسبت به گروه هاي کنترل و شاهد منفی افزایش 

در گروه AST. میزان سرمی آنزیم دادنی داري نشان مع
نسبت به گروه شاهد مثبت 2و گروه تجربی1تجربی 

2کاهش معنی داري نشان می دهد. در گروه تجربی
کاهش معنی داري در میزان 1نسبت به گروه تجربی 
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مشاهده شد. میزان این آنزیم در گروه هاي ASTآنزیم 
گروه هاي کنترل و شاهد نسبت به 2و تجربی1تجربی 

. )>05/0p( فی افزایش معنی داري نشان می دهدمن
در گروه شاهد مثبت نسبت به ALPمیانگین میزان آنزیم 

گروه هاي کنترل و شاهد منفی افزایش معنی داري نشان 
و 1در گروه هاي تجربیALPآنزیم میزان سرمی.داد

ري نسبت به گروه شاهد مثبت کاهش معنی دا2تجربی
1نسبت به گروه تجربی2نشان می دهد. در گروه تجربی 

مشاهده شد. ALPکاهش معنی داري در میزان آنزیم 
نسبت 2و تجربی1میزان این آنزیم در گروه هاي تجربی

فی افزایش معنی داري به گروه هاي کنترل و شاهد من
در GGTمیانگین میزان آنزیم . )>05/0p( نشان می دهد

ت به گروه هاي کنترل و شاهد بت نسبگروه شاهد مث
افزایش معنی داري نشان می دهد. میزان سرمی منفی

نسبت 2و تجربی1در گروه هاي تجربیGGTآنزیم 
. میزان دادبه گروه شاهد مثبت کاهش معنی داري نشان 

نسبت به 2و تجربی1این آنزیم در گروه هاي تجربی
عنی داري نشان گروه هاي کنترل و شاهد منفی افزایش م

میانگین میزان آلبومین در گروه . )>05/0pمی دهد.( 
شاهد مثبت نسبت به گروه هاي کنترل و شاهد منفی 

. میانگین غلظت سرمی دادکاهش معنی داري نشان 
نسبت به گروه شاهد مثبت 1آلبومین در گروه تجربی

افزایش معنی داري نشان می دهد. میزان آلبومین در 
نسبت به گروه شاهد مثبت افزایش معنی 2گروه تجربی
. میانگین غلظت سرمی آلبومین در گروه دادداري نشان 

نسبت به گروه هاي کنترل و شاهد منفی کاهش 1تجربی
معنی داري نشان می دهد. میزان آلبومین در گروه 

نسبت به گروه کنترل کاهش معنی داري نشان 2تجربی
در میزان 1تجربینسبت به گروه 2. در گروه تجربیداد

.)>05/0p(آلبومین افزایش معنی داري نشان می دهد
میانگین میزان پروتئین تام در گروه شاهد مثبت نسبت به 
گروه هاي کنترل و شاهد منفی کاهش معنی داري نشان 

و 1. میزان سرمی پروتئین تام در گروه هاي تجربیداد
اري نسبت به گروه شاهد مثبت افزایش معنی د2تجربی

1نسبت به گروه تجربی2نشان می دهد. در گروه تجربی
افزایش معنی داري در میزان سرمی پروتئین تام مشاهده 

-نسبت به گروه1شد. میزان پروتئین تام در گروه تجربی
-اهد منفی کاهش معنی داري نشان میهاي کنترل و ش

میانگین میزان توتال بیلی روبین در .)>05/0p( دهد
د مثبت نسبت به گروه هاي کنترل و شاهد گروه شاه

روبین داد. میزان توتال بیلیمنفی افزایش معنی داري نشان 
نسبت به گروه شاهد مثبت کاهش 2در گروه تجربی

نسبت به 2معنی داري نشان می دهد. در گروه تجربی
در میزان توتال بیلی روبین کاهش معنی 1گروه تجربی

غلظت سرمی توتال بیلی داري مشاهده شد. میانگین 
نسبت به گروه هاي کنترل و 1روبین در گروه تجربی

).>05/0pفزایش معنی داري نشان می دهد(شاهد منفی ا
یافته هاي بافت شناسی

هاي میکروسکوپی از کبد تمام گروه هاي کنترل، اسلاید
تهیه شده 2و تجربی1شاهد مثبت، شاهد منفی، تجربی

ررسی مطالعات بافت شناسی کبد است. نتایج حاصل از ب
نشان داد بافت کبد در گروه هاي کنترل و شاهد منفی 

طبیعی و فاقد آسیب سلولی می باشد. این گروه ها کاملاً
شعاعی و طبیعی داراي نظم سلولی بوده و حفظ حالت 

و (یک هسته اي و دو هسته اي)بودن سلول هاي کبد
شخص وجود هستک و ورید مرکزي از ویژگی هاي م

). در گروه شاهد مثبت در مقایسه 1و2اشکال(آن است
با گروه هاي کنترل و شاهد منفی آسیب سلولی مشاهده 
شد. آسیب سلولی به صورت تورم سیتوپلاسم، تورم 

). 3شکلهسته، ایجاد واکوئل و نکروز ملاحظه گردید(
در مقایسه با گروه هاي کنترل و شاهد 1در گروه تجربی

مشاهده شد آسیب سلولی به صورت منفی آسیب سلولی
تورم سیتوپلاسم، تورم هسته، ایجاد واکوئل و نکروز 
ملاحظه گردید ولی آسیب ها در مقایسه با گروه شاهد 
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2). در گروه تجربی4شکلمثبت شدت کمتري دارند(
در مقایسه با گروه هاي کنترل و شاهد منفی نکروز 

نترل و شاهد مانند گروه کخفیفی دیده می شود و تقریباً
منفی به نظر می رسد ولی در مقایسه با گروه شاهد مثبت 

هاي ). در گروه5شکلاثري از نکروز قابل مشاهده نیست(
-ج از میزان تخریب بافتی کاسته میبه تدری2و 1تجربی 

شود و در کل می توان گفت میزان تخریب بافت کبد، 
متناسب با دوز عصاره کاهش می یابد.

(آسپارتات AST(آلانین ترانسفراز)،ALTانحراف معیار غلظت سرمی ±یسه اثر عصاره هیدرو الکلی اسفناج بر میانگینمقا-1جدول
(گاما گلوتامیل ترانس پپتیداز)، آلبومین، پروتئین تام و توتال بیلی روبین بین گروه هاي GGT(آلکالین فسفاتاز)،ALPآمینوترانسفراز)،

حرایی نر بالغ تحت تیمار با فلوکستین تجربی، کنترل و شاهد موش هاي ص

روز فقط فلوکستین با 21گروه شاهد مثبت:روز فقط آب و غذاي نا محدود،21ل:)، گروه کنتر>05/0P(*اختلاف معنی دار با گروه هاي کنترل و شاهد منفی
به طور mg/kg200روز فقط عصاره هیدروالکلی اسفناج با دوز21گروه شاهد منفی:، )=mg/kg452LD50به طور خوراکی(mg/kg bw120دوز 

فلوکستین mg/kg bw120روز دوم21عصاره هیدروالکلی اسفناج به طور خوراکی وmg/kg100روز اول 21: 1خوراکی دریافت کردند،گروه تجربی
فلوکستین دریافت mg/kg bw120روز دوم21یدرو الکلی اسفناج به طور خوراکی و عصاره هmg/kg200روز اول 21: 2دریافت کردند،گروه تجربی

کردند. 

اثر عصاره هیدرو الکلی اسفناج بر بافت کبد در موش هاي صحرایی نر بالغ تحت تیمار با فلوکستین- 1شکل
لا طبیعی و فاقد آسیب سلولی به نظر می فتومیکروگرافی از بافت کبد موش صحرایی در گروه کنترل.در این گروه بافت کبد کام

)40ائوزین، بزرگنمایی-رسد.(رنگ آمیزي هماتوکسیلین

گروه هاي 
آزمایش

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

ALP
(U/L)

GGT
(U/L)

آلبومین
)mg/dl(

پروتئین تام
)mg/dl(

توتال بیلی 
)mg/dl(روبین

23/0±/13/8036±/39/5098±/43/2123±/60/330084±12/24504/4±62/8001/4±31/1کنترل
21/0±/04/8027±/49/5135±/44/2102±/20/329077±52/23834/3±42/8061/4±18/1شاهد منفی
57/0±/049*42/6±/122*02/4±/090*65/3±/119*12/383±87/3*97/327±48/7*70/94±01/1*شاهد مثبت

45/0±/034*20/7±/146*49/4±/127*21/3±/052*90/366±43/2*91/298±81/5*27/90±/65*1تجربی
30/0±/81/7039±/96/4073±/074*94/2±/085*20/354±78/2*19/270±79/5*40/85±/63*2تجربی
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اثر عصاره هیدرو الکلی اسفناج بر بافت کبد در موش هاي صحرایی نر بالغ تحت تیمار با فلوکستین- 2شکل
ن گروه تغییر خاصی از نظر بافتی نسبت به گروه کنترل دیده فتومیکروگرافی از بافت کبد موش صحرایی در گروه شاهد منفی. در ای

)40ائوزین، بزرگنمایی -نمی شود و بافت کبد کاملا طبیعی و فاقد آسیب سلولی به نظر می رسد( رنگ آمیزي هماتوکسیلین

فتومیکروگرافی از بافت فلوکستیناثر عصاره هیدرو الکلی اسفناج بر بافت کبد در موش هاي صحرایی نر بالغ تحت تیمار با - 3شکل
کبد موش صحرایی در گروه شاهد مثبت. در این گروه در مقایسه با گروه هاي کنترل و شاهد منفی آسیب سلولی مشاهده شد. آسیب 

مایی ائوزین، بزرگن-سلولی به صورت تورم سیتوپلاسم، تورم هسته، ایجاد واکوئل و نکروز ملاحظه گردید( رنگ آمیزي هماتوکسیلین
40(
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فتومیکروگرافی از بافت اثر عصاره هیدرو الکلی اسفناج بر بافت کبد در موش هاي صحرایی نر بالغ تحت تیمار با فلوکستین- 4شکل
. در این گروه در مقایسه با گروه هاي کنترل و شاهد منفی آسیب سلولی مشاهده شد آسیب 1کبد موش صحرایی در گروه تجربی

ورت تورم سیتوپلاسم، تورم هسته، ایجاد واکوئل و نکروز ملاحظه گردید ولی آسیب ها در مقایسه با گروه شاهد مثبت سلولی به ص
)40ائوزین، بزرگنمایی -شدت کمتري دارند(رنگ آمیزي هماتوکسیلین

فتومیکروگرافی از بافت ا فلوکستیناثر عصاره هیدرو الکلی اسفناج بر بافت کبد در موش هاي صحرایی نر بالغ تحت تیمار ب-5شکل 
. در این گروه در مقایسه با گروه هاي کنترل و شاهد منفی نکروز خفیفی دیده می شود و تقریبا 2کبد موش صحرایی در گروه تجربی

نگ آمیزي مانند گروه کنترل و شاهد منفی به نظر می رسد ولی در مقایسه با گروه شاهد مثبت اثري از نکروز قابل مشاهده نیست(ر
)40ائوزین، بزرگنمایی- هماتوکسیلین

گیريبحث  و نتیجه
در این تحقیق، اثر حفاظتی عصاره هیدرو الکلی اسفناج 

روز بر میزان 21به مدت 100وmg/kg200با مقادیر
فاکتورهاي کبدي به دنبال مسمومیت مزمن با فلوکستین 

روز) در موش 21(به مدت mg/kg120به مقدار

ایی نر بالغ مورد بررسی و مطالعه قرار گرفت. صحر
دست آمده نشان داد فعالیت آنزیم هاي ه مقایسه نتایج ب

ALT،AST ،ALP ،GGTچنین غلظت سرمی و هم
توتال بیلی روبین در گروه دریافت کننده فلوکستین به 

هاي کنترل و ی افزایش معنی داري نسبت به گروهتنهای
ایسه میزان آنزیم شاهد منفی نشان می دهد مق
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و غلظت توتال بیلی ALT،AST،ALP،GGTهاي
روبین در گروه دریافت کننده فلوکستین به همراه عصاره 

نسبت 200و mg/kg100هیدروالکلی اسفناج به مقدار
به گروه دریافت کننده فلوکستین به تنهایی کاهش معنی 
داري را نشان می دهد و به سطح گروه کنترل نزدیک 

دست آمده نشان داد ه ). مقایسه نتایج ب1ست(جدولشده ا
غلظت سرمی آلبومین و پروتئین تام در گروه دریافت 
کننده فلوکستین به تنهایی کاهش معنی داري نسبت به 

دهد. مقایسه ه هاي کنترل و شاهد منفی نشان میگرو
غلظت سرمی آلبومین و پروتئین تام در گروه دریافت 

ه عصاره هیدروالکلی اسفناج به کننده فلوکستین به همرا
نسبت به گروه دریافت کننده 200و mg/kg100مقدار

فلوکستین به تنهایی افزایش معنی داري را نشان می دهد 
). 1و به سطح گروه کنترل نزدیک شده است(جدول

علاوه بر این نتایج مطالعات بافت شناسی کبد نیز نشان 
ه اسفناج از هاي تجربی دریافت کنندداد که در گروه

نکروز سلولی القاشده توسط فلوکستین کاسته شد که این 
اثرات وابسته به دوز بود. که این نتایج بافت شناسی کبد 

دست آمده با مطالعات بیوشیمیایی مطابقت ه با نتایج ب
دارد و اثرات حفاظتی کبدي اسفناج را به اثبات می 

بیک آسکوراز جمله ترکیبات موجود در اسفناج رساند.
آسکوربیک می باشد. مطالعات نشان داده اند که اسید

اسید عملکرد میتوکندریایی کبد را در موش هاي 
به شده با آرسنیک بهبود می بخشد کهصحرایی درمان

شده واسطهموجب آن می تواند از صدمات کبدي 
بر کبد پیشگیري کند. آسکوربیک اسید می ROSتوسط 
ولید شده توسط تROSرا از حملات DNAتواند 

آرسنیک حفاظت کند که به موجب این وقایع فعالیت 
ATPaseسوکسینیک گردد و فعالیت میطبیعی

از جمله .)34(به حالت طبیعی برمی گردددهیدروژناز
ترکیبات موجود در اسفناج لوتئولین می باشد. مطالعات 
نشان داده اند که لوتئولین رژیم غذایی صدمه کبدي 

کلرید جیوه را از طریق مهار پیام رسانیالقاشده توسط 
Nfr2/NFK-B/P53هاي صحرایی تصحیح را در موش

- B-d-3. علاوه بر این لوتئولین و کورستین )46(می کند
گلوکوزید داراي اثرات حفاظتی بر مسمومیت کبدي 

. تحقیقات نشان )32(القاشده توسط استامینوفن می باشد
راي اثرات حفاظتی بر داده اند که لوتئولین می تواند دا

مسمومیت کبدي القاشده توسط تتراکلرید کربن باشد. 
heat shock proteinتتراکلرید کربن باعث افزایش بیان

gp96بد موش می گردد که پیش درمانی بادر ک
ها لوتئولین این تغییرات را اصلاح می کند. درمان موش

با لوتئولین باعث کاهش معنی داري در فعالیت میلو
-دلالت کننده التهاب سلولی میپراکسیداز یک عامل 

چنین لوتئولین اثر حفاظتی بر مسمومیت . هم)7(گردد
شده توسط استامینوفن و تحریک ظرفیت آنتی کبدي القا

. مطالعات نشان داده اند که لوتئولین )8(اکسیدانتی دارد
نقش Sirt/Nrf2/TNF-aاز طریق تنظیم مسیر پیام رسانی 

شده توسط صحیح مسمومیت کبدي القامحوري در ت
کلرید جیوه دارد. لوتئولین داراي اثرات ضدالتهابی و 

نتایج نشان داد که ضد سرطانی و آنتی اکسیدانتی دارد.
) و حیات ROSلوتئولین تولید گونه اکسیژن واکنشی(

هاي و استرسinvitroهپاتوسیت ها را در شرایط 
- شده را تنظیم میولی برنامه ریزياکسیداتیو و مرگ سل

هاي کند. بنابراین لوتئولین تغییرات در سطوح پروتئین
و دخیل در ایجاد بط با مرگ سلولی برنامه ریزي شدهمرت

-NFK-B,TNF-a,Sirt1,NFKجمله التهاب از

B,mTOR,Bax,Bcl-2 را معکوس کرده و فعالیت
p38MAPK را مهار کرد. لوتئولین سیستم دفاعی آنتی

را Keap1,Nrf2اساس ه گذاري شده براکسیدانتی پای
. علاوه بر این لوتئولین داراي )43(تحریک می کند

اثرات ضدالتهابی و آنتی اکسیداتیو و ضد استرس شبکه 
شده توسط ندوپلاسمی در پاسخ به صدمه کبدي القاآ

. تحقیقات نشان داده اند که )35(استامینوفن می باشد
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بر استئاتوز و صدمه لوتئولین داراي اثرات تصحیح کننده
چنین . هم)19(شده توسط اتانول می باشدکبدي القا

شده در لوتئولین داراي اثرات حفاظتی برعلیه صدمه القا
از طریق کاهش استرس L02هاي کبدي سلول

- ار مرگ سلولی برنامه ریزي شده میاکسیداتیو و مه
از جمله ترکیبات موجود در گیاه اسفناج .)13(باشد

می باشد. مطالعات نشان داده اند که کورستین کورستین
وسیله ه شده توسط تریپتولید را بصدمه کبدي القا

-TLR4از طریق مسیر Th17/Tregتصحیح تعادل

MYD88-NFK-B تصحیح می کند. کورستین بیان
mRNA شبه 4و پروتئین گیرندهToll)TLR-4 و (

تهاب و سیتوکنین هاي مرتبط با الBفاکتور نکروز کاپا
IL-6 وIL-17نوگلوبین ورا مهار کرده ولی سطوح ایم

ه ) را بTim-3(حاوي دوماین موسین3ی و پروتئین سلول
علاوه بر این . )41(طور تحریکی افزایش می دهد

کورستین در پیشگیري از صدمه کبدي القاشده توسط 
دیفینوکونازول موثر می باشد. هم القایی کورستین باعث 

MDAاي بیوشیمیایی و بافتی شده و سطح بهبود پارامتره

هاي اکسیدانتی را کاهش داده و فعالیت و تولید پروتئین
را افزایش Cهاي آنتی اکسیدانتی و سطح ویتامینآنزیم

می دهد و می تواند از این طریق اثرات حفاظتی خود را 
تحقیقات نشان داده اند که مکمل . )17(اعمال کند

ومیت میتوکندریایی کورستین ممکن است که مسم
شده توسط سیسپلاتین را در طی شیمی درمانی کبدي القا

هاي کاهش دهد و یک کاندیداي دفاعی براي استرس
شده و عامل ضد سرطان باشد. کورستین اکسیداتیو القا

هاي هاي آنزیمی و آنزیمفعالیت آنتی اکسیدانت
کمپلکس میتوکندریایی را تعدیل می کند. علاوه بر این 

ورستین تغییرات در سطوح پراکسیداسیون لیپید و ک
چنین القا هم.)40(محتوي گلوتاتیون را معکوس می کند

آنتی اکسیدانت کورستین از استرس اکسیداتیو القاشده 
پیشگیري HePG2هاي کبديتوسط نیکوتین در سلول

می کند. مطالعات نشان داده اند که کورستین فعالیت 
گلوتاتیون رودکتاز و محتوي سوپراکسید دیسموتاز و 
چنین کورستین از . هم)44(گلوتاتیون را افزایش داد

از طریق مهار 1صدمه کبدي ناشی از دیابت نوع
. تحقیقات )20(جلوگیري می کندCYP2E1سیتوکروم 

نشان داده که نانوذره کورستین داراي اثرات محافظت 
B1کنندگی کبدي برعلیه مسمومیت سلولی آفلاتوکسین 

ی باشد که این عمل را از طریق خنثی کردن رادیکالم
.)9(هاي آزاد اعمال می کند

مشخص 2016و همکاران در سال Kemeloدر مطالعه
فاظت حداراي اثرات SRT1720گردید که کورستین و

-Dشده توسط کنندگی سلولی بر صدمه کبدي القا
. )18(پلی ساکارید می باشدآمین و لیپوگالاکتوز
کورستین صدمه کبدي نشان داده اند که مطالعات

القاشده توسط تتراکلرید کربن را از طریق تصحیح 
بهبود invivoهاي اکسیداتیو در شرایط صدمات استرس

وسیله ه می بخشد. این اثر حفاظتی ممکن است که ب
شده توسط کورستین ایجاد ظرفیت آنتی اکسیدانتی القا

بعد از AST,ALTگردد. کورستین سطوح افزایش یافته 
. علاوه )47(دریافت تتراکلرید کربن را کاهش می دهد

بر این کورستین داراي اثرات حفاظتی برعلیه صدمه 
پلی گالاکتوزآمین و لیپو- Dشده توسطکبدي القا

ساکارید در موش از طریق مهار مسیر پیام رسانی
MAPK,IKK/NF-KBتحقیقات نشان )27(می باشد .

هاي اکسیداتیو القاء شده ، استرسینکورستداده اند که 
توسط لیندان(گاما بنزن هگزاکلراید) را در کلیه و کبد در 

مصرف .هاي صحرایی نژاد ویستار اصلاح می کندموش
ي کبدي وستین منجر به کاهش سطوح آنزیم هاکور

چنینهم).26بهبود علائم نارسایی کلیوي می گردد(
شده توسط گلیکوزیدهاي کورستین صدمه کبدي القا

Tripterygiumًهاي از طریق کاهش استرسرا احتمالا
).38(خواص ضدالتهابی اش بهبود می بخشداکسیداتیو و
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از جمله ترکیبات موجود در اسفناج آپی ژنین می باشد.
مشخص 2017و همکاران در سالZhouدر مطالعه

-Dگردید که آپی ژنین صدمه کبدي القا شده توسط 
پلی ساکارید را از طریق تنظیم کتوزآمین و لیپوگالا

افزایشی بیان گیرنده فعال شده توسط تکثیر کننده پرو
2مرتبط با اریتروئید 2) و فاکتور&PPARزوم(کسیا

) در موش مهار می کند. Nrf-2فاکتور هسته اي کبد(
و PPARپیش درمانی با آپی ژنین سطوح بیان پروتئین 

Nrf-2یت گلوتاتیون رودکتاز و چنین فعالو هم
ترانسفراز و کاتالاز و سوپراکسید -s-گلوتاتیون

مطالعات نشان داده اند که . )48(دیسموتاز را افزایش داد
آپی ژنین داراي اثرات حفاظتی بر علیه صدمه کبدي القا

وسیله تنظیم استرس ه شده توسط الکل در موش ب
و بیان ژن CYP2E1اکسیداتیو واسطه شده توسط 

. )37(می باشدPPARaیپولیتیک واسطه شده توسط ل
چنین آپی ژنین فرآیندهاي مرگ سلولی برنامه ریزي هم

رپرفیوژن کبدي را -شده را مهار کرده و صدمه ایسکمی
ز جمله ترکیبات موجود در ا.)36(دنمایتصحیح می 

و همکاران Guoکامپفرول می باشد. در مطالعه اسفناج 
که کامپفرول مرگ سلولی مشخص گردید 2017در سال

هاي کارسینوماي هپاتوسلولار را از طریق مسیر پیام سلول
ندوپلاسمی القا آاسترس شبکه - CHO-رسانی اتوفاژي

. علاوه بر این کامپفرول مرگ سلولی برنامه )11(می کند
از طریق فعالیت HePGهاي کبديریزي را در سلول

د. مرگ ندوپلاسمی القا می کنآمسیرهاي استرس شبکه 
سلولی برنامه ریزي شده القاشده توسط کامپفرول ممکن 

ندوپلاسمی عمل آاست از طریق مسیرهاي استرس شبکه 
کامپفرول داراي اثر مطالعات نشان داده اند که . )12(کند

حفاظت کنندگی کبدي بر علیه صدمه کبدي القا شده 
توسط الکل از طریق تصحیح فعالیت و بیان سیتوکروم

CYP2E1 تحریک سیستم آنتی اکسیدانتی می باشد. و
هاي درمان شده با الکل دوزهاي مختلف کامپفرول موش

کاهش استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون لیپید را نشان 
از جمله ترکیبات موجود در گیاه اسفناج .)39(دادند

و همکاران در سال Gengدر مطالعه میریستین می باشد.
هاي تین فعالیت سلولمشخص گردید که میریس2017

ستاره اي شکل کبدي را مهار می کند و فیبروز کبدي 
ها تصحیح شده توسط تتراکلریدکربن را در موشالقا

می کند و ممکن است به عنوان یک عامل درمانی قوي 
در درمان فیبروز کبدي عمل کند. میریستین اکتین 

هرا کاهش داد1ماهیچه اي صاف آلفا و رسوب کلاژن 
و پروتئین کیناز فعال شده smad2ریلاسیون وفو فس

هاي درمان شده با را در موشAktتوسط میتوژن و 
. تحقیقات نشان داده اند )10(تتراکلرید کربن بلوکه کرد

که میریستین ممکن است یک عامل درمانی قوي براي 
شده با رژیم غذایی با درمان استئاتوزیس کبدي القا

و PPARمسیر پیام رسانی چربی بالا از طریق فعالیت
. علاوه بر این میریستین کاندیداي )42(باشدNrf2مسیر

هاي سرطانی می باشد. درمانی برعلیه کارسینوماي سلول
طور انتخابی مرگ سلولی برنامه ریزي شده ه میریستین ب

وسیله هدف قراردادن ه در هپاتوسیت هاي سرطانی را ب
افزایش قابل میتوکندریشان القا می کند. میریستین
) و تورم ROSملاحظه سطح گونه اکسیژن واکنشی (

هاي را در سلولCمیتوکندریایی و رهسازي سیتوکروم
سرطانی القا می کند ولی در هپاتوسیت هاي طبیعی القا 

نتایج این تحقیق نشان داد مصرف .)31(نمی کند
فلوکستین موجب افزایش آنزیم هاي کبدي از جمله 

ALT ،AST ،ALP ،GGT می گردد که با تحقیقات
جایی که این ). از آن23،15گذشته هم خوانی دارد(

آنزیم ها درون سلولی هستند و در مواردي که آسیب 
سلولی رخ دهد به جریان خون وارد می شوند، چنین 

-شود که فلوکستین موجب آسیب سلولنتیجه گیري می
هاي کبدي شده است. در تحقیق حاضر موش هایی که 

الکلی اسفناج دریافت -بر فلوکستین عصاره آبیعلاوه
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و ALT ،AST ،ALP ،GGTکرده اند، میزان آنزیم هاي 
غلظت سرمی توتال بیلی روبین در مقایسه با گروه 

چنین هم،مصرف کننده فلوکستین کاهش نشان دادند
به همراه 100وmg/kg200مصرف عصاره با مقادیر

تئین تام و افته پروفلوکستین باعث برگشت سطح کاهش ی
(کنترل و شاهد منفی) شد. آلبومین به سطح طبیعی

نزدیک شدن میزان فاکتور هاي فوق به حالت طبیعی 
الکلی اسفناج، دلیل واضحی بر - توسط عصاره آبی

اثرات حفاظتی عصاره این گیاه است که احتمال دارد 
دانی ترکیبات فنولی و علت آن خاصیت آنتی اکسی

، سفناج از جمله آسکوربیک اسیدر اموثفلاونوئیدي
کورستین، آپی ژنین، لوتئولین، میریستین و کامپفرول که 
با مهار رادیکال هاي آزاد، کاهش پراکسیداسیون لیپید، 
افزایش فعالیت آنزیم هاي آنتی اکسیدانی و ایجاد ثبات 

غشایی در سلول ها موجب حفاظت از سلول هاي کبدي 
می شود و از آزاد شدن در مقابل استرس اکسیداتیو 

نتایج این آنزیم هاي کبدي به سرم جلوگیري می کند.
الکلی اسفناج، کبد را در - تحقیق نشان داد عصاره آبی

برابر مسمومیت کبدي ناشی از مصرف فلوکستین 
محافظت می کند و اثرات آن را کاهش می دهد. احتمالاً

و اثرات حفاظتی این گیاه به ترکیبات آنتی اکسیدانی
فنولی آن وابسته است. هر چند مطالعات بیشتري در این 

زمینه لازم است.
تشکر و قدردانی

و اساتید محترم دانشگاه آزاد بدین وسیله از مسئولین
اسلامی واحد شیراز که موجبات انجام این تحقیق را 

فراهم نمودند، صمیمانه تشکر و قدردانی می شود.
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Abstract
Inroduction & Objective: Fluoxetine is a selective inhibitor of serotonin reabsorption (SSRI), and is

used as the first-line drug against depression and many other mental-psychological disorders. It induces
impairment in the levels of hepatic enzymes as well as histological damages. In the present study, the
protective effects of spinach hydro-alcoholic extract on hepatic histology and functions were investigated
following administration of fluoxetine to adult male rats.

Material and Methods: 50 adult male Wistar rats were randomly divided in 5 groups: (1) the control
group left untreated, the positive control receiving 120mg/kg bw fluoxetine, The negative control receiving
200 mg/kg bw spinach extract and the experimental groups 1 and 2 first received 100 and 200 mg/kg spinach
extract respectively, and then 120 mg/kg bw Fluoxetine for 21 days. At the end of this period, animals were
weighed and blood samples were taken from their hearts. These samples were used for measurement of
serum levels of ALT, AST, ALP, GGT, total protein, albumin and total bilirubin. At the end of the test,
remove the liver completely in the abdominal cavity. After weighing the liver, place it in a container
containing 10% formalin until the specimens are fixed and ready to be crossed.
Results: In comparison to the control and the negative control, serum levels of ALT, AST, ALP, GGT and
total bilirubin showed a significant increase in the positive control group receiving fluoxetine alone. Also,
animals of positive control showed a decrease in serum levels of albumin and total protein. Consumption of
spinach extract alone had no significant effect on the serum levels of ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin,
albumin, total protein relative to the control group, While consumption of this extract in experimental
groups 1 and 2 reduced hepatic toxicity induced by fluoxetine (p < 0.05) Compared to control and control
groups, the fluoxetine recipient alone caused cellular damage in the liver tissue. The consumption of spinach
extract alone did not significantly alter the liver tissue compared to the control group, while the extract
recipient groups reduced fluconazole-induced liver toxicity .

Conclusion: According to the results, spinach extract has a considerable protective effects against
fluoxetine side effects on the liver, and can improve, hepatic functions and liver tissue damages.

Keywords: Spinach, Fluoxetine, Liver function, Rat.
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