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هـدف از   .گـردد  بد مـي كرونده بافت  ه منجر به تخريب پيشك بيماري مزمن است كسيروز صفراوي ي : زمينه و هدف  
  .باشد بدي ناشي از سيروز صفراوي ميكهاي  اهش آسيبكدر  كوئرستينيد ياين مطالعه، بررسي تأثير فلاونو

.  تايي تقسيم شـدند    10 گروه   سهطور تصادفي به      ماهه به  6-7دالي  -اگ موش صحرايي نر نژاد اسپر     30: روش بررسي 
پـس  . اذب داشت و دو گروه ديگر تحت عمل بستن مجراي صفراوي قرار گرفتندك عمل جراحي   كنترل تنها ي  كگروه  

سرم جهت فسفاتاز آسپارتات آمينوترانسفراز و آلكالين ، آلانين آمينوترانسفرازهاي  ، آنزيمروبين بيلي هفته ميزان   چهاراز  
روزانـه و   هفتـه،  چهـار مـدت   سـپس بـه  . گيري و بررسي شد بدي در گروه دوم و سوم اندازه      كاطمينان از بروز سيروز     

در . دريافت نمودند كوئرستينمل  ك م mg/kg50هاي سيروتيك، دارونما و ديگري       ي از گروه  كصورت داخل صفاقي ي    به
شناسـي   بد مورد بررسي بافتكهاي   سرم سنجيده شد و نمونهروبين بيليو بدي كهاي  ، آنزيم)هفته هشتم(پايان بررسي   
  .قرار گرفت

، )>mg/dL6/1±9/8 ،05/0Pبرابر   در4/7±9/0 (روبين بيلياهش ميزان ك در گروه سوم باعث  كوئرستيندريافت   :ها  يافته
  در 9/601±1/38 (ترانـسفراز سـرم   و آلانـين آمينو   ) >IU/L3/65±2273  ،001/0Pبرابر    در 1387±9/76(آلكالين فسفاتاز   

ميزان سرمي آسپارتات   . ننده دارونما شد  ك هاي سيروتيك دريافت   در مقايسه با موش   ) >IU/L 4/37±8/644  ،05/0Pبرابر  
  .داري نداشت  تغيير معنيكوئرستينبد در اثر دريافت كهاي هيستولوژيك بافت  چنين ويژگي آمينوترانسفراز و هم

بـد  كهـاي بـافتي      داري در ويژگي    اگرچه منجر به تغيير معني     كوئرستين mg/kg50اخله، دريافت   در اين مد  : گيري  نتيجه
گـر نقـش     ، آلكالين فسفاتاز و آلانين آمينوترانسفراز، بيان      روبين  بيلياهش قابل ملاحظه ايجاد شده در ميزان        كنشد، ولي   

  .باشد بدي ميكردن آسيب كم ك در كوئرستينمثبت 

  .يد، سيروز صفراوي، موش صحراييي، فلاونوينكوئرست: ليديك لماتك

 
  

دنبال انسداد مزمن مجراي   به(Biliary cirrhosis) سيروز صفراوي
بد در دفع صفرا منجر به تخريب كارآمدي كنا. دهد صفرا روي مي

هاي  شدن سلول هاي اپيتليال، فعال بدي، پروليفراسيون سلولكپارانشيم 
بد كرونده بافت  ها و در نهايت فيبروز پيش يتوكيناستلات، توليد سا

  سيتي اسيدهاي ـتوتوكسيـياهاي مختلفي براي س سمـانيكم 1و2.گردد مي

  
توان به تغيير در  ه از آن جمله ميكصفراوي پيشنهاد شده است 

اهش انرژي كلسيم داخل سلولي، آسيب ميتوكندريايي و كهموستاز 
اكسيداني سلول و  سازي سيستم آنتي مدآكارسلول، تخريب و نا

   3.ردكيبات اشاره كچنين ويژگي دترجنتي اين تر هم
عدم وجود درمان قطعي براي سيروز و عوارض متعدد داروهاي 

اهش كيبات طبيعي و گياهي مؤثر در كه تركفيبروتيك باعث شده  آنتي
عنوان نمونه نقش   به.تر مورد توجه قرار بگيرند بدي بيشكآسيب 

 مقدمه
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 در يبات موجود در پوست انگور، گياه خرفه و قهوهكمثبت تر
ي ك ي(Quercetin) كوئرستين 4و5.ندا مطالعات پيشين نشان داده شده
رود بتواند در سلامت  ه احتمال ميكديگر از مشتقات گياهي است 

 با فرمول شيميايي كوئرستين. بدي مفيد واقع شودكهاي  سلول
C15H10O7و نام آيوپاك  one-4-chromen-4H-trihydroxy-2-(3,4-

dihydroxyphenyl)-3,5,7يبات خانوادهكترين تر ي از مهمك ي 
اكسيداني را  ترين خاصيت آنتي  زيرا بيش،رود شمار مي فلاونوييدها به

در ميان ساير فلاونوييدها دارد و حتي در مقايسه با ويتامين ث نيز 
مطالعات اپيدميولوژيك متعدد ارتباط  6.تر است  برابر قويششحدود 

 عروقي، سرطان ريه، آسم و -هاي قلبي  را با بيماريكوئرستينمصرف 
   7.اند ردهكساير اختلالات تنفسي اثبات 

چنين داراي خواص ضد التهـابي، ضـد انعقـاد،           اين فلاونوييد هم  
 و از منـابع     8و9باشـد  آتروژنيك مـي   تري، ضد فشار خون و آنتي     كضد با 

توان به پياز، سيب، چاي سبز و سياه، انگـور قرمـز،             غذايي مهم آن مي   
پـيش از ايـن چنـد    . ردك ـاشـاره    فرنگي لم بروكلي و گوجه   كبات،  كمر

هـاي    در بيمـاري   كوئرسـتين رسي نقش محـافظتي     مطالعه معدود به بر   
يـد بـه    يه ايـن فلاونو   ك ـانـد و نـشان داده شـده اسـت            بدي پرداخته ك

رده ك ـ كمكلي  كبد و تخفيف عوارض سيروز ال     كپيشگيري از سرطان    
ميـزان قابـل     بدي در سيروز را به    كهاي   و ميزان آسيب اكسيداتيو سلول    

 كوئرسـتين رسي نقش    هدف از مطالعه حاضر بر     10و11.اهدك توجهي مي 
  .باشد بدي ناشي از سيروز صفراوي ميكهاي  اهش آسيبكدر 
  

  
- سر موش صحرايي نر نـژاد اسـپراگ        30در يك مطالعه تجربي،     

 گـرم در  270±30 مـاه و محـدوده وزنـي    6-7دالي، در محدوده سني   
خانـه   در حيوان  از انستيتو رازي تهران تهيه شده و         1390زمستان سال   

شـده   نتـرل كي تهران در شرايط     كده بهداشت دانشگاه علوم پزش    كدانش
ي ك ساعته روشـنايي و تـاري  12ل ك و سي C 25-20 استاندارد با دماي  

ها دسترسي آزادانه به آب آشـاميدني و غـذاي           ليه موش ك. قرار گرفتند 
سان ك ـمخصوص حيوانـات آزمايـشگاهي داشـتند و تحـت شـرايط ي            

ميتـه اخـلاق دانـشگاه      كل پـژوهش توسـط      كپروت. شدند داري مي  نگه
ت ك از شـر   كوئرسـتين . ي تهران مورد تأييـد قـرار گرفـت        كعلوم پزش 

در % 2ين ي خريداري و با استفاده از تـو (St Louis, MO, USA)سيگما 

 در هـر    كوئرستينمحلول  . املا محلول درآمد  كصورت   نرمال سالين به  
  .شد نوبت درست پيش از تزريق تهيه مي

 سـه طـور تـصادفي در        سر موش صحرايي بـه     30در اين مطالعه،    
گروه اول  . تايي قرار داده شدند    دوهايي   تايي تقسيم و در قفس     دهگروه  

نترل سالم در نظـر     كعنوان گروه    اذب قرار گرفت و به    كتحت جراحي   
طـور   بهدر گروه دوم و سوم طي جراحي، مجراي صفراوي       . گرفته شد 

 سرم، آلكالين   روبين  بيلي روز ميزان    28 گذشت   پس از . امل بسته شد  ك
 و آســــپارتات (ALT)، آلانــــين آمينوترانــــسفراز (ALP)فــــسفاتاز 

يـت  كهـا توسـط      ليـه نمونـه   ك در نمونـه خـون       (AST)آمينوترانسفراز  
گيري شـد تـا از       اندازه) شيمي، تهران، ايران   ت زيست كشر(مخصوص  

سـپس  . اصل شود  اطمينان ح  سه و   دوهاي گروه    بروز سيروز در موش   
هاي گروه اول    بار در روز به موش     كصورت ي   هفته و به   چهارمدت   به
عنـوان دارونمـا و      ين به ي، محلول تو  )نترل بيمار ك(و دوم   ) نترل سالم ك(

ين تزريق  ي محلول در تو   كوئرستين mg/kg50هاي گروه سوم     به موش 
هـا بـا تزريـق       پـس از پايـان دوره مداخلـه، مـوش         . داخل صفاقي شد  

 زايلـزين  mg/kg30 و (Rotex, Germany) كتـامين  mg/kg50قي صـفا 
(Alfasan, Holland) بيهــوش شــده و نمونــه خــون از قلــب حيــوان 

هـا بـراي     بـد آن  كشده و نمونه     سپس حيوانات قرباني  . آوري شد  جمع
  .شناسي خارج و در محلول فرمالين قرار داده شد هاي بافت بررسي

ــيميايي ــشات بيوش ــه: آزماي ــاي  نمون ــس از  ه ــله پ ــون بلافاص خ
 تـا  -C 80 آمده در دمـاي   دست آوري، سانتريفيوژ شده و سرم به      جمع

 و  ALP  ،ALT،  روبـين   بيلـي هاي بيوشـيميايي     گيري فراسنج  زمان اندازه 
AST        شيمي،  ت زيست كشر( با استفاده از كيت آزمايشگاهي مخصوص

  .داري شد ، منجمد و نگه)تهران، ايران
% 10بـد در محلـول فرمـالين        كهاي   مونهن: شناسي آزمايشات بافت 

هاي مختلف اتـانول     پس از طي مراحل آبگيري در غلظت      . س شد كفي
 تهيه و بـا روش تـري كـروم          µm5هاي   و جاگذاري در پارافين، برش    

هـا از نظـر سـه        بافـت . آميزي و مورد بررسي قرار گرفتند      ميسون رنگ 
يبروز ارزيابي  ويژگي التهاب پرتال، پروليفراسيون مجراي صفراوي و ف       

، تغيير  1= ، تغيير كم  0= بدون تغيير (: امتيازدهي شدند  صورت زير  و به 
  .)3=  و تغيير شديد2= متوسط

. اند معيار نشان داده شده    انحراف ±صورت ميانگين  ها به  تمامي داده 
. شـد ها اسـتفاده      براي تجزيه و تحليل داده     18ويراست   SPSSافزار   نرم

مي با اسـتفاده از روش      كهاي   ها براي داده   ههاي آماري بين گرو    تفاوت

  بررسيروش
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ANOVA  هاي    و آزمونBonferroni   و Scheffé   يفـي  كهاي    و براي داده
 هـاي بيوشـيميايي     داده.  ارزيابي شـد   Mann-Whitneyاي با آزمون     رتبه

 paired-samples Student’sهر گروه در هفته چهارم و هشتم توسـط  

t-test  05/0ي  دار سطح معني .  مقايسه گرديدP<   ها در   ليه آزمون ك براي
 .نظر گرفته شد

  

  
بر اساس نتايج آزمايشات انجام شـده در روز         : هاي خوني  فراسنج

   AST و ALP ،ALT، روبين بيليح سرمي ـ پس از عمل جراحي، سط28

امـل  كطـور     بـه هـا    ه مجـراي صـفراوي آن     كهاي دوم و سوم      در گروه 
   ميـزان قابـل     نتـرل سـالم بـه     كبـود در مقايـسه بـا گـروه          مسدود شده   

 هفتـه مداخلـه بـا       چهارپس از   ). >001/0P(توجهي افزايش يافته بود     
هاي فوق به روند افزايـشي خـود          يا دارونما، تمامي فراسنج    كوئرستين

 4/7±9/0 (روبـين   بيلـي  ميزان   كوئرستينگروه   ادامه داده بودند ولي در    
  در 1387±9/76(، آلكالين فسفاتاز    )>mg/dL6/1±9/8  ،05/0Pبرابر   در

برابــر    در1/38±9/601 (ALTو ) >IU/L3/65±2273 ،001/0Pبرابــر  
IU/L4/37±8/644  ،05/0P< (نتـرل  كتـر از گـروه       مكداري   طور معني  به

 در دو گروه بيمار تفاوت قابل تـوجهي نداشـت           ASTميزان  . بيمار بود 
  ).1جدول (

  
هاي مختلف، هفته چهارم و هشتم پس         در گروه  (AST) و آسپارتات آمينوترانسفراز     (ALT)، آلانين آمينوترانسفراز    (ALP)، آلكالين فسفاتاز    روبين  يبيلمقادير سرمي    :1 جدول

  از بستن مجراي صفراوي
  (IU/L) آسپارتات آمينوترانسفراز  (IU/L) آلانين آمينوترانسفراز  (IU/L) آلكالين فسفاتاز  (mg/dL)روبين  بيلي  ها گروه

  هشتهفته   چهارهفته   هشتهفته   چهارهفته   هشتهفته   چهارهفته   هشتهفته   چهارهفته   
  §4/90±2/4  3/100±5/3  §6/82±7  7/81±6/2  §4/268±17 1/256±14  §05/0±01/0 05/0±01/0  نترل سالمك
  †‡4/296±5/17  †7/214±12  †‡8/644±4/37  †7/315±5/21  †‡1/2273±3/65  †1/495±6/30  †‡9/8±6/1  †8/5±1  نترل بيمارك

  †‡2/315±1/27  †4/230±7/17  †‡§9/601±1/38  †6/299±4/22  †‡§7/1387±9/76  †5/515±6/40  †‡§4/7±9/0  †0/6±9/0  كوئرستين
† 001/0P<  05/0 ‡نترل سالم، ك در مقايسه با گروهP< ،05/0 § در مقايسه با هفته چهارمP< هـر  . معيار بيان شـده اسـت   انحراف ±صورت ميانگين ها به  داده   .نترل بيمار در هفته هشتمك در مقايسه با گروه

  . صورت گرفته استScheffé و Bonferroniهاي آماري   و آزمونANOVAها با روش  مقايسه گروه.  سر موش صحرايي بوده است10گروه شامل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .آميزي تري كروم ميسون بد با رنگكوپي بافت كروسكتصاوير مي: 1شكل 
  x40نمايي  درشت) د، ه، و (x10نمايي  درشت) الف، ب، ج. (كوئرستين mg/kg50كننده  گروه بيمار دريافت) ج، و. (گروه كنترل بيمار) ب، ه. (گروه كنترل سالم با عمل جراحي كاذب) الف، د(

 هايافته
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آميزي  بد طبيعي با رنگكدر بافت : شناسي هاي بافت بررسي
هاي كروي   سيتوپلاسم و هستهها با اختصاصي تري كروم، هپاتوسيت

علت  بد گروه دوم و سوم بهكهاي  در نمونه .شوند طبيعي ديده مي
مسدود شدن جريان صفرا و نشت آن از مجاري صفراوي ناحيه 

در نواحي پرتال و اطراف پرتال، هيپرپلازي مجاري صفراوي 
هاي آماسي نيز در ناحيه پرتال   سلول،شوند بدي ديده ميكهاي  لوبول
ها  تغييرات دژنراتيو در سيتوپلاسم و هسته هپاتوسيت. ود دارندوج
آميزي تري  به علاوه در رنگ. صورت انفرادي قابل مشاهده است به

توان در اطراف مجاري صفراوي افزايش  هاي كلاژن را مي كروم رشته
يافته در ناحيه پرتال و نيز در پل ارتباطي ايجاد شده بين نواحي پرتال 

در مجموع ميزان ). 1ل كش(رد كبند مشاهده  بافت همبا ساختمان 
هاي  التهاب پرتال، پروليفراسيون مجراي صفراوي و فيبروز در نمونه

ها مسدود شده بود در  ه مجاري صفراوي آنكگروه دوم و سوم 
 ،ميزان قابل ملاحظه افزايش يافته بود نترل سالم بهكمقايسه با گروه 
دار آماري   تفاوت معنيكوئرستينگروه نترل بيمار و كولي ميان گروه 

  .ديده نشد
  

  
هـاي    و آنـزيم   روبين  بيليه ميزان   كهاي اين بررسي نشان داد       يافته

ALP   و ALT   و AST    رم پـس از انـسداد مجـراي صـفرا           در هفته چهـا
گر بـروز سـيروز در       ه نشان كرد  كاي افزايش پيدا     ميزان قابل ملاحظه   به
  . بودسه و دوهاي گروه  وشم

 28بدي را ظرف    كهاي   دار آنزيم  مطالعات پيشين نيز افزايش معني    
 (Bile duct ligation)بـستن مجـراي صـفرا    روز پس از عمل جراحي 

افي ك ـبـدي   كرده و اين مدت زمـان را بـراي بـروز سـيروز              كگزارش  
 روبين بيليدنبال چهار هفته مداخله، اگرچه سطح سرمي        به 12.اند دانسته

بدي در هر دو گروه مبتلا به سيروز در مقايسه با گـروه             كهاي   و آنزيم 
، روبـين   بيلـي نترل سالم به روند افزايشي خود ادامه داده بود، ميـزان            ك

ALP   و ALT    داري نـسبت بـه گـروه        طور معنـي    به كوئرستين در گروه
  .يافته بوداهش كنترل بيمار ك

 يــا كوئرســتينننــده ك -دريافــت( در دو گــروه بيمــار ASTميــزان 
 و  ASTدهـد ميـزان       علمي نشان مي  هاي   يافته. وتي نداشت تفا) دارونما

ALT  عـلاوه   به. يابد افزايش چشمگيري مي   خارج كبدي هاي     در آسيب

تـر از    مك ـه در حالت طبيعي     ك ALT/ASTهاي شديد، نسبت     در آسيب 
ايـن نـسبت در گـروه      .يابـد   آن افـزايش مـي    بالاتر از   ه  ب،  باشد  مي يك
اي  تواند نـشانه   ه مي ك بود   9/1 كوئرستين و در گروه     17/2نترل بيمار   ك

ــيب  ــف آس ــصرف  كاز تخفي ــه م ــدي در نتيج ــتينب ــدكوئرس  13. باش
 كوئرسـتين ننـده   ك  توانـد در نقـش محافظـت       هاي مختلفي مي   انيسمكم

  .دخيل باشد
اهش ميـزان   ك ـ بـا    كوئرسـتين ه  ك ـانـد    مطالعات پيشين نـشان داده    

 و افـزايش  IL-8 و IL-1 (Interleukin-1)، IL-6هـاي التهـابي    ينكيتواس
بـدي در سـيروز     كاهش عوارض   ك باعث   IL-10ين ضد التهابي    كيتواس
 Tumorيـد بـر   ياهنـده ايـن فلاونو  كچنـين اثـر    هـم  .گـردد  لي ميكال

Necrosis Factor- α (TNF-α) هـاي اصـلي    ي از واسـطه ك ـعنـوان ي   بـه
علاوه ميـزان اسـترس اكـسيداتيو         به 11.بد گزارش شده است   كتخريب  

بـد در   كي از دلايـل آسـيب       ك ـو ي  14يابد معمولا در سيروز افزايش مي    
انــسداد صــفراوي، افــزايش اســيدهاي صــفراوي و تغييــر در تعــادل  

 ـ   ك ـاكسيدان است    آنتي -اكسيدان  پراكـسيداسيون ليپيـدي     كه بـا تحري
  .گردد منجر به عوارض متعدد مي

 C و  Eهايي چـون ويتـامين       اكسيدان برخي مطالعات اثر مثبت آنتي    
 اشـاره   Shinتوان به مطالعـه       مي 15.اند هردكرا در بهبود كلستاز گزارش      

اهش ك ـه در آن تزريق صفاقي رسـورترول انگـور قرمـز باعـث      كرد  ك
 ـ    نيـز بـه    كوئرسـتين  4.هاي سيروتيك شـد    فيبروز در موش    كعنـوان ي

هاي هيدروكسيل و سوپراكسيد توليد      اكسيدان بسيار قوي راديكال    آنتي
هـاي   لول و فعـال شـدن س ـ      كرده و از تحري   كشده در بافت را خنثي      

بـدي  كهاي دخيـل در فيبـروز        ترين سلول  ه مهم كاي   استلات يا ستاره  
   16.نمايد هستند جلوگيري مي

داري را بين    شناسي تفاوت معني   هاي بافت  نتايج حاصل از بررسي   
ه ميـزان   ك ـ هرچند   ، نشان نداد  كوئرستيننترل بيمار و گروه     كدو گروه   
رتال، پروليفراسيون مجـراي صـفراوي و فيبـروز در هـر دو             والتهاب پ 
رود،  احتمال مي . هاي سالم بود   طور قابل توجهي بيش از موش      گروه به 

 كوئرسـتين علت عدم مشاهده تفاوت در آسيب بافتي، آغاز درمـان بـا      
  .بدي باشدك هفته و بروز سيروز چهارپس از 

 كوئرسـتين شود در مطالعـات بعـدي مـصرف          بنابراين پيشنهاد مي  
ردن مجراي صفراوي شـروع شـود تـا       كبلافاصله پس از عمل مسدود      

بروز آسيب بـافتي مـورد بررسـي         ر پيشگيري از  يد د ينقش اين فلاونو  
ه تزريـق صـفاقي     ك ـدر نهايـت مطالعـه حاضـر نـشان داد           . قرار گيرد 

 بحث



  
 5          سيروز صفراوي مبتلا به صحرايي موشرستين در وئنقش حفاظتي ك                      

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2013 April;71(1):1-6 

mg/kg50 دنبال بروز سيروز صـفراوي، منجـر بـه بهبـود             به كوئرستين
اي از نقـش     تواند نشانه  ه مي كبدي شد   كهاي   اي در آنزيم   قابل ملاحظه 

  .ي باشدبدكردن آسيب و تخريب كند ك در كوئرستين
  ت ـقاتي تحـاله حاصل بخشي از طرح تحقيـن مقـاي :سپاسگزاري

 يها ام استخوان موش  ك بر استح  كوئرستينمل  ك م ري تأث يبررس"عنوان  
ي و  ك مصوب دانشگاه علـوم پزش ـ     "ي صفراو روزي مبتلا به س   ييصحرا

 91-04-30-18964 دك ـ بـه    1391خدمات درمـاني تهـران در سـال         
  .دانشگاه اجرا شده است اينه با حمايت كباشد  مي
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Background: Biliary cirrhosis is a chronic disease marked by the progressive destruct-

tion of liver. There is no known cure for this disease; however, medications may slow 

its progression. The present study was designed to investigate the effect of quercetin as 

a plant derived flavonoid on the hepatic injury reduction of biliary cirrhotic rats. 

Methods: Thirty male Sprague-Dawley rats aged 6-7 months were randomized into 

three groups of ten each. One group served as control (sham operated), while the other 

two groups underwent a complete bile-duct ligation (BDL). Four weeks after the opera-

tion, serum bilirubin, alkaline phosphatase (ALP), alanine amino-transferase (ALT), and 

aspartate amino-transferase (AST) were measured in two BDL groups to confirm the 

occurrence of cirrhosis. Then one of the BDL groups received placebo and the other one 

injected intraperitoneally with 50mg/kg of quercetin once a day for a period of four 

weeks. At the end of the study, hepatic enzymes and serum bilirubin were measured 

again. Liver species were tested for histological characteristics. 

Results: Quercetin could decrease serum level of bilirubin (7.4±0.9 vs. 8.9±1.6 mg/dL; 

P<0.05), ALP (1387±76.9 vs. 2273±65.3 IU/L; P<0.001) and ALT (601.9±38.1 vs. 644.8±37.4 

IU/L; P<0.05) compared to cirrhotic group. AST was higher in cirrhotic groups compared 

to control both in the 4th and 8th week. However, the difference between BDL and 

BDL+Q groups was not statistically significant. Quercetin decreased ALT/AST ratio, as 

an indicator of liver damage. No significant histological changes were observed in 

quercetin group. 

Conclusion: These data suggest that although quercetin did not change histological 

characteristics of liver, it could significantly decrease bilirubin, alkaline phosphatase 

and alanine amino-transferase, indicating less liver injury. 
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