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  چكيده

اين افزايش شدت  باعثاكسيدان ضد كاهش عوامل با هاي آزادراديكال .يك بيماري مزمن التهابي استبزرگ  يزخم روده 
- اكسيدان ميضد موادداراي و  آيددست ميه ب گياه خارمريم فلاونوييدي است كه از مارين يك تركيبسيلي. شوندميبيماري 

استيك  با اسيد شده القا زخم روده بزرگمارين در درمان اثر سيلي ،اين مطالعه در. گرددمي مانع هاي التهابيواكنش ازاشد و ب
 4و به گرم استفاده  36 ± 4به وزن تقريبي  Balb/Cسوري بالغ نژاد  32از  .گرديده استبررسي  آزمايشگاهي هايدر موش

هاي تحت گروه و داراي زخم روده بدون تحت درمان گروه شاهد ،ترل بدون ايجاد بيماريكن گروه. ندتقسيم شدتايي  8گروه 
 تيمارهاي گروه موش .داده شدمارين كه به صورت خوراكي گرم بر كيلوگرم سيليميلي 20و  10 باداراي زخم  تيمار درمان

براي ايجاد . داروها به صورت گاواژ داده شد .كردندمارين دريافت به مدت يك هفته بعد از ايجاد بيماري سيليروزانه و 
قسمتي از نمونه  ،زخم از تشخيصيك هفته بعد  .صورت درون ركتومي تزريق شده ب% 4ليتر اسيد استيك زخم، يك ميلي

مطالعه  نتايج اين. مورد بررسي قرار گرفتو مورتي  به روش موريس كولون هايآسيب براي مطالعات بافتي برداشته وكولون 
يك بيماري  زخم رودهچون  .كندرا درمان و ترميم مياستيك  توسط اسيد التهاب و زخم ايجاد شده ،مارينشان داد كه سيلين

گيري كرد با توجه به توان چنين نتيجهمي. ي مؤثر باشدتواند در جلوگيري از برگشت بيمارمارين مياست، مصرف سيلي مزمن
جهت درمان و  تواند به عنوان روشينبي استفاده از داروهاي شيميايي را ندارد بنابراين ميمارين اثرات جااينكه درمان با سيلي

  .پيشگيري از اين بيماري مورد استفاده قرار گيرد
  مارين، زخم روده بزرگ، اسيداستيك، موش سيلي :كليدي كلمات

  
  

  مقدمه
با افراد  زخم روده بزرگ يك عارضه مزمن است كه

عوامل التهابي و  كند ولا ميرا مبت سنين مختلف
 11[ هاي آزاد نقش مهمي در ايجاد آن دارندراديكال

هاي سفيد و ماكروفاژها به بافت آماس گلبول. ]12و
 .]25[ عارضه استمخاطي روده از علائم اين 

 ،هاي سفيد فعال شده در بافت مخاطي رودهگلبول
 كه باعثكنند زاد توليد ميآي هاراديكال

هاي رگ ، افزايش نفوذپذيريون ليپيدهاپراكسيداسي

و ها به بافت مخاطي خوني، افزايش ورود نوتروفيل
هاي آزاد شدن واسطه. گردندالتهاب مي گسترش

ها موجب تخريب ديواره روده، ايجاد التهابي و آنزيم
هاي آزاد راديكال. گرددزخم، خونريزي و اسهال مي

در اكسيدان و  ضدكاهش عوامل  باعثهمچنين 
  .]22[د ننتيجه افزايش شدت بيماري مي گرد

اثرات سوء داروها از اهداف  كاهشكنترل التهاب و 
بهترين راه درمان . باشدمهم درمان زخم روده مي

ها كورتيكواستروئيديي مثل از داروها استفاده بيماري
داراي اثرات جانبي  كهها است و آمينوساليسلات
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جهت كنترل و  لبه همين دلي ].13[شديد هستند 
-اي انجام ميگسترده مطالعاتپيشگيري از بيماري 

هاي درمان طبيعي از جمله استفاده شود تا از روش
    .]10و 9[گردد ه اكسيدان استفاد ضداز مواد 

هاي آزاد راديكالحذف با قادرند اكسيدان  ضد مواد
 ها در بدن گردندها و بافتتخريب سلولمانع از 

]21[.  
يك تركيب فلاونوييدي است كه از گياه مارين سيلي

اين گياه خاصيت  .]6[ شودخارمريم استخراج مي
 سيلي مارين.]17[ ضد اكسيداني و ضد التهاب دارد

پايداركننده غشاي سلولي و  همچنين به عنوان
گلوتاتيون  .باشدافزايش دهنده گلوتاتيون سلولي مي

هاي آزاد زدايي و حذف راديكالل مسموميتئومس
به طور سنتي از اين گياه  .]16و 8[ر بدن است د

 واحتقان كبد  وبراي افزايش ترشح شير، افسردگي 
 .]5[استفاده شده است  كليه

هاي استروييدي بسيار شبيه مارين به هورمونسيلي
ها از طريق افزايش توليد است و اين هورمون

اثر ضد  .]6[ موثرندين بر ميزان بيان ژن ئپروت
ني سرطا هايمارين روي سلولسرطاني سيلي

و دستگاه عصبي مطالعه پوست، كولون، تخمدان 
مارين از ليپوپروكسيداسيون سيلي .]22[ شده است

   .]20[ كندآسيب غشاي سلولي جلوگيري ميو
مارين از با توجه به موارد استفاده زياد سيلي بنابراين
بر كاهش  آنتأثير ،در اين تحقيق هاي مختلف،جنبه
القاشده توسط  ب و ترميم بافت مخاطي رودهالتها

 شباهت زياديهاي سوري كه اسيد استيك در موش
مورد بررسي ] 14[ هم به زخم روده در انسان دارد

  .قرار گرفته است
  
  
  

  مواد و روش كار
در اين پژوهش كليه . اين يك مطالعه تجربي است

اصول اخلاقي كار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت 
وزن به   Balb/C سر سوري نژاد 32 از .شده است

شده از مركز تحقيقات تهيه  گرم 36 ± 4تقريبي 
به  حيوانات. استفاده شد سازي شيرازواكسن و سرم

دانشگاه آزاد اسلامي واحد جهرم منتقل  يخانهحيوان
ساعت  12ساعت روشنايي و  12در شرايط  شدند و

ها از براي تغذيه موش. دندتاريكي نگهداري ش
استفاده  )Pellet(شده  فشرده استاندارد غذاي
تايي به صورت زير  8گروه  4حيوانات به . يدگرد

   :شدندتقسيم 
نخورده بدون ايجاد هاي كنترل و دستموش ـ1گروه

   .بيماري
داراي زخم روده بدون  شاهدهاي موش ـ2گروه

   .تحت درمان
ميلي گرم بر  10+ هاي داراي زخم موش ـ3گروه

  . شدمارين كه به صورت خوراكي داده يليكيلوگرم س
ميلي گرم بر  20+هاي داراي زخم موش ـ4گروه

مارين كه  به صورت خوراكي مصرف كيلوگرم سيلي
روزانه به مدت يك  4 و 3هاي گروه موش. شد

 .كردندمارين دريافت هفته بعد از ايجاد بيماري سيلي
جهت ايجاد  .شدداروها به صورت گاواژ داده 

از روش تزريق درون ركتومي اسيد  )زخم( تكولي
  . ]14[ استيك استفاده گرديد

ها براي نحوه انجام كار به اين ترتيب بود كه موش
داري نگه داشته ساعت در حالت روزه 24مدت 

براي ايجاد . شدند و فقط اجازه مصرف آب داده شد
طور مختصر با اتر بيهوش كرده ه كوليت حيوان را ب

ركتوم حيوان وارد كرده و يك ميلي  بهتر تو يك كا
درصد به درون ركتوم تزريق و  4ليتر اسيد استيك 

-ميبدنبال آن اسيد استيك تزريق شده كاملاً پخش 
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براي هر موش  ،از تشخيص زخم يك هفته بعد. شد
. شدبخش انتهايي روده بزرگ برداشته سانتي متر  5

سپس كولون به صورت طولي برش داده شده و با 
قسمتي از نمونه  .توزين شد تشو وسن سرد شسالي

 براي مطالعات بافتي برداشته و در را بافتي كولون
 به آسيب ماكروسكوپي كولون .دگرديتثبيت  بوئن

   ]18[ روش موريس
دهي نمره 5تا  0 هاي زير ازبا توجه به ويژگي

   :گرديد
، )1(آسيب موضعي و بدون زخم  ،)0(بدون آسيب  

، زخم هاي )2(التهاب شديد  هاي خطي بدونزخم
، التهاب يا زخم در )3(خطي با التهاب در يك نقطه 

، التهاب و زخم در دو محل يا )4(دو محل يا بيشتر 
بيشتر يا يك محل زخم و التهاب بزرگ با طول بيش 

   ).5(متر از يك سانتي
هاي روده بعد از مطالعات ميكروسكوپي، نمونهبراي 

ري و در پارافين قرار گيفيكس شدن در الكل آب
ميكروني تهيه و  5و با ميكروتوم مقاطع دند داده ش

 .دندش آميزيرنگ ائوزين ـسپس با هماتوكسيلين 
 آسيب ميكروسكوپي كريپت و شدت التهاب يدرجه

  .يددهي گردارزيابي و نمره ]19[مورتي به روش 
: دهي آسيب كريپت به اين صورت استنمره 

، )1(ين رفتن يك سوم كريپت ، از ب)0(كريپت سالم 
از بين رفتن كل ) 2(از بين رفتن دو سوم كريپت 

از بين رفتن كل  ،)3(ها و سالم بودن اپيتليوم كريپت
  ). 4(ها و اپيتليوم كريپت

و  SPSSافزار تجزيه و تحليل اطلاعات به كمك نرم
هاي لازم طرفه انجام و هيستوگرامآناليز واريانس يك

  .رسم گرديد
 
 
  

  ايجنت
تزريق محلول اسيد استيك : مطالعات ماكروسكوپي

ان باعث بروز زخم در درصد به داخل ركتوم حيو 4
هاي آسيب ينمره). 1تصوير( كولون گرديد

در  ماكروسكوپي روده بزرگ در گروه داراي زخم
 05/0(داري مقايسه با گروه كنترل اختلاف معني

P<( داد  را نشان)1نمودار.(  
هاي مختلف  گروه وسكوپي درهاي ماكرآسيب 

بيشترين ميزان آسيب مربوط به گروه داد، نشان 
در  .استمارين بدون تحت درمان با سيلي كوليت
 10 مارين به ميزانسيلي استفاده از هاي تيمار،گروه

كاهش  باعث، بر كيلوگرم وزن بدن گرمميلي 20و
گرديد  هاي ماكروسكوپيآسيب) >P 05/0( دارمعني

  ).1رنمودا(
گاه داز دي روده بزرگ سيب بافتي و التهاببررسي آ 

ازبين رفتن  يكميكروسكوپاز نظر  ميكروسكوپيك
شديد  آماس پوششي روده و هايسلول وسيع
راي زخم در مقايسه با در گروه دا هاي سفيدگلبول

از اين تغييرات  كه مشاهده شدگروه كنترل 
    4 ،3 ،2تصاوير( زخم روده استبيماري مشخصات 

   .)2نمودارو  5 و
درجه آسيب و التهاب ميكروسكوپي  هنمر يمقايسه

نمره كه بالاترين داد هاي مختلف نشان در گروه
است  داراي زخم بدون تحت درمانمربوط به گروه 

  ). 2نمودار(
بر گرم ميلي 20و10مقاديرمارين در سيلياستفاده از 

-سيبآ) P>05/0( دارمعني كاهش كيلوگرم باعث

در مقايسه و شدت التهاب  رودهروسكوپي كاي ميه
  .)2نمودار( دگردي با گروه داراي زخم

  
  
  



  
  

 ...مارين بر زخم رودهبررسي اثر سيلي           

۴۶ 
 

    
 
 
 
 
 
 
 
 

 .شودبوضوح ديده مي )3 و 2(التهاب همراه با خونريرزي در روده  .شماي ماكروسكوپي روده -1تصوير
برش طولي روده  -4  گروه داراي زخم بدون درمانبرش طولي روده در  ـ3 ،گروه داراي زخم بدون درمانـ 2گروه كنترل ـ 1

 )مارينگرم بر كيلوگرم سيليميلي20(برش طولي روده در گروه تيمار  ـ5 )مارينگرم بر كيلوگرم سيليميلي 10(در گروه تيمار 

 
   

 
 
 
 
 
 
 

              
     

  
  

 
 

  
  
   

  
  
  
  
  
  
  
  
 

فتوميكروگراف از ساختار بافتي روده بزرگ در گروه  ـ3تصوير
از  ،)1(هاي پوششياز بين رفتن سلول. داراي زخم بدون درمان
رنگ  ؛)3(هاي سفيد، آماس گلبول)2(بين رفتن ساختار كريپت

 x 400ائوزين،  بزرگ نمايي ـهماتوكسيلين  آميزي

 فتوميكروگراف بافت روده بزرگ ـ2 تصوير

گردد كه مشاهده مي همانطور .ي زخم بدون درماندر گروه دارا
اي كه قابل پيدا كرده است به گونه مخاط روده آسيب شديد

 آميزيرنگ؛ زيرمخاط - B ،مخاط - A.تشخيص نيست
 x 400نماييائوزين، بزرگ ـهماتوكسيلين 

 ،فتوميكروگراف از بافت روده بزرگ داراي زخم ـ4تصوير
ائوزين،   ـهماتوكسيلين  آميزيرنگ ؛ماريندرمان شده با سيلي

 x 400 نماييبزرگ

فتوميكروگراف از بافت روده بزرگ در گروه  ـ5تصوير
  ائوزين،  ـهماتوكسيلين  آميزيرنگ، كنترل

 x 400 نماييبزرگ
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  .مارين  بر آسيب ماكروسكوپيك روده در گروه داراي زخم القا شده با اسيد استيكلياثر سي ـ1نمودار

  .)>P 05/0 (دار بودن در سطح احتمال نشان دهنده معني* 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
 
 

  .داراي زخم القا شده با اسيد استيك گروههاي ميكروسكوپيك روده در مارين بر روي آسيباثر سيليـ 2نمودار
  .)>P 05/0( دار بودن در سطح احتمال هنده معنينشان د* 

  
 
 
 

  بحث 
هاي  ترين بيماريهاي التهابي روده از شايعبيماري

زخم روده بزرگ . شوددستگاه گوارش محسوب مي
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يك بيماري مزمن التهابي كولون است كه عوامل 
آن بروز  در بسزاييهاي آزاد نقش التهابي و راديكال

و ماكروفاژها به  هاي سفيدآماس گلبول. ]11[ دارند
 اين بيماري است علايم بارزبافت مخاطي روده از 

در بافت مخاطي هاي فعال شده نوتروفيل. ]22[
يون پراكسيد،  لههاي آزاد از جمروده، راديكال

-راديكال هيدروكسيل و پراكسيدهيدروژن توليد مي

موجب پراكسيداسيون ليپيدها،  عواملاين . كنند
افزايش ورود  هاي خوني،رگ يريافزايش نفوذپذ

-التهاب مي گسترشها به بافت مخاطي و نوتروفيل

درمان اين  بهترين شيوه در حال حاضر .]1[ گردند
 رنظي از داروهاي ضدالتهابي بيماري استفاده
ها است ولي و آمينوساسيلات هاكورتيكواستروئيد

  به همين . ]25[ ددارناين داروها اثرات جانبي شديد 
  
گيرد تا از روشهاي انجام مي ل مطالعات وسيعيدلي

اكسيدان  ضداستفاده از مواد  ، بويژهدرمان طبيعي
در مطالعه . ]13[ استفاده گردد كنترل بيماري براي

مارين در رفع التهاب مخاط روده در اثر سيلي حاضر
 .بررسي شده است هاكوليت در موش تيمارمدل 
نشان داد كه تزريق درون ركتومي  اخيرمطالعه  نتايج

ي پوششي هااز بين رفتن سلول موجب اسيد استيك
كه از علائم  شودميهاي روده و كريپت

ديدگاه از . آيدبه حساب ميميكروسكوپي بيماري 
روده  دارهجلتهاب و زخم در انيز  ماكروسكوپي

 بيماري ديگر مشخصات كه از ديده شدبزرگ 
  .]13[گردد محسوب مي

كه سيلي مارين  ايج تحقيق حاضر بيانگر اين است نت
. هاي بافتي روده مؤثر استدر رفع التهاب آسيب

التهابي تركيبات  اكسيداني و ضد ضدخواص احتمالا 
مارين سيلي .باعث بهبودي شده استمارين سيلي

خارمريم  گياهيدي است كه از ييك تركيب فلاونو

 ار بالاييبسي اكسيدانيخاصيت ضد و  آيدبدست مي
در حيوانات آزمايشگاهي كه  اين خواص. دارد

توسط داروها يا سموم مختلف دچار ضايعات حاد يا 
 ضدتركيبات . اند به اثبات رسيده استمزمن شده

هاي آزاد توانند با خنثي نمودن راديكالاكسيداني مي
هاي آزاد جلوي تخريب سلولي ناشي از اثر راديكال

  .]23و6،13[ را بگيرند
عوامل نسخه مارين سيلي دهدمطالعات نشان مي

 هاي مختلف درگيركه در بيان ژنرا اي هسته برداري
نقش دارند در فرايندهاي التهاب و ايجاد سرطان 

-كه سيليتحقيقات حاكي از اين است . كندمهار مي

-مي انجام TNF-α خود را به واسطه مارين فعاليت

فسفريلاسيون و اين اثرات از طريق مهار  .]18[ دهد
كه آلفا  -يتومور ينكروزاختلال در عملكرد فاكتور

 گرددالقا ميهاي پيش التهابي است  جزوفاكتورهاي
آلفا يكي ازعوامل پيش  ـفاكتور نكروز تومور .]15[

 هاي التهابي روده بيماري التهابي است كه در ايجاد  
 فاكتور افزايش سطح سرمي اين. بسزايي دارد نقش

مويد همين )كوليت(مبتلا به زخم روده در افراد 
  .]24و 3[  موضوع مي باشد

نتايج تحقيقات انجام شده بر روي مكانيسم عمل 
مارين دهد كه سيليمارين  نشان ميالتهابي سيلي ضد

كننده ماكروفاژها را فعال ساكاريدليپوپليقادر است 
اين پلي  القاي پروتئين پيش التهابي توسط. مهار كند
-علاوه بر راديكال. ]24[شود دها انجام ميساكاري

در ا هم هپروستاگلاندين وها هاي آزاد، اينترلوكين
-پروستاگلاندين .]4[ موثرنداولسراتيو  ايجاد كوليت

E2 ،تجمع  به عنوان يك عامل شيميوتاكسي
فعال اكسيژن و  تشكيل انواعها در مخاط و نوتروفيل

 اسيد توليد وها در سلول آسيب اكسيداتيو
غشاي سلول را آراشيدونيك از فسفوليپيدهاي 

آنزيم  توسط آراشيدونيك  اسيد .]2 [شودموجب مي
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-ها تبديل ميبه انواع پروستاگلاندين سيكلواكسيژناز

به وسيله التهاب در زمان سيكلواكسيژناز . شود
 ديده ساختهالتهابهاي هاي شيميايي در بافتمحرك

تركيبات ، دهديم مطالعات نشان .]15[ شودمي
داينين و بين، سيليسيلي( مارينتشكيل دهنده سيلي

مانع ها تشكيل پروستاگلانديناز  )كريستينسيلي
ها به وسيله توليد پروستاگلاندين مهار. ]7[ شوندمي

مشخص به مهار آنزيم  مارين به طورسيلي
  .]23[ باشدسيكلواكسيژناز مرتبط مي

بيماري يو به عنوان يك بنابراين چون كوليت اولسرات
هاي داراي دورههمچنين است و  مطرح مزمن

تواند مارين ميمصرف سيلي ،مكرر است بازگشت
توان مي. بيماري مؤثر باشد برگشتدر جلوگيري از 

تواند در مارين ميگيري كرد كه سيليچنين نتيجه
و با توجه  رفع التهاب روده نقش داشته و موثر باشد

مارين اثرات جانبي استفاده از با سيلي به اينكه درمان
تواند به عنوان داروهاي شيميايي را ندارد بنابراين مي

روشي جهت درمان و پيشگيري از اين بيماري مورد 
آينده،  گردد درپيشنهاد مي .استفاده قرار گيرد
مارين در تري در مورد اثرات سيليتحقيقات گسترده

  .ردها انجام گيسطح ملكولي و آنزيم
 

  تشكر و قدرداني
-هاي بيدانند از مساعدتگان مقاله لازم ميدنويسن

آزاد اسلامي  دريغ معاونت محترم پژوهشي دانشگاه
جهت تامين منابع مالي اين طرح تحقيقاتي، جهرم 
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