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 مقاله پژوهشي 

  كلستاتيك   يصحرائ ي ها موش در   يک نفروپاتي عارضه کولم بر ن ي لوتئول  ياثر حفاظت يبررس
  

  * ٦يدرضا محمدي، حم٥نژاد يداراب مصطفي ،٤ي مهسا محمد ،٣ان بهرمان يغفار  يعل ،٢ي الاسلامخيش ي، شاد١کيا يميرج سليا
 

  08/1403/ 27تاریخ پذیرش  06/06/1403تاریخ دریافت 
  

 يده چک
  ي راهکارها  کردن  دايپ  .است  يصفراو   يمجار  شدن  بسته  و  يکبد   مزمن  يهاب ي آس  طي شرا  در  يجد   و  مهم  عوارض  از  يکي ي ک نفروپاتيکولم  :هدف و  زمينه پيش
  يهاسم يمکاناز    ي کيو    است   دان ياکسي آنتک  ي ن  يلوتئول  ازآنجاکه   . باشد   برخوردار   ينيبال  تي اهم  از   تواند ي م  آن   بروز   از   ي ر يجلوگ  اي  و   عارضه   ن ي ا  ف يتخف  جهت   يداروئ 

  يصحرائ   يهادر موش   يک نفروپاتيکولم  بر عارضه)  LUTن (يلوتئول  ياثر حفاظت  يبررسبا هدف  پژوهش    ني، ا استو  يداتيالقا استرس اکس  يک نفروپاتيجاد کولميا
  شده است.  ي طراحكلستاتيك 

  هارت انجام شد.    )BDLصفراوي (  مشترک  ي ق بستن مجاريکلستاز از طر  ي شد. القا  استفاده   ستار ينژاد و  از  رت نر  ۵۰  يمطالعه تجرب   ن يدر ا:  هاروش مواد و  
بر  ييهاگروه،  BDLک گروه  يک گروه کنترل،  يم شدند؛  يل تقسي به شرح ذ  ييتا  ۱۰گروه    ۵  در  يتصادف  صورتبه   LUTمختلف    يدوزها  BDL  که علاوه 

mg/kg/day)  ۱۵،۵    ياثرات حفاظت   و  کلستاز  يالقا  ريتأثن مداخله  ي ان ايافت کردند. پس از پايروز در  ۱۴مدت    يبرا  گاواژ  صورتبه ) روزانه  ۳۰و  LUT  يفاکتورها  بر  
  . قرار گرفت  يموردبررس   هيبافت کلو  يداتياسترس اکس يهاشاخص  ، ادرار ويسرم

  يهاگروه ک نسبت به  يکلستات  يهاموش ) در  ROSو    MDAو (يداتي، استرس اکسCr)و    (BUN  يسرم  يهاشاخص  حاضر نشان داد که سطح  يبررس  :هاافتهي
  ي ک نسبت به گروهايکلستات  يهاموش ) در  CAT, SOD, GPx(  يدان ياکسي آنت  يهام يآنزت  يفعالن،  ي. همچن)P < 0.001(افت  يش  يافزا  يداري معن  طور به کنترل  
  . )P < 0.001(افته بود يکاهش  يمعنادار  طور به   کنترل

و   نظر    :يريگجه ينتبحث  طر  تواند يم  LUT  که  رسدي م به  اکسياز  استرس  کاهش  فعاليداتيق  بهبود  و  کاندي   عنوان به   يدان ياکسي آنت  يهام يآنزت  يو  د  يک 
  . شود از کلستاز   يناش ي ويب کليو درمان آس ير يشگيپ يدوارکننده برا يام
  ني، کلستاز، لوتئوليک نفروپاتيکولمو، يداتياسترس اکس :هادواژه يکل
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  مقدمه

اصل ارگان  تنظ  يکبد  متابوليدر  هموستاز  است. يم  بدن  سم 
 ها، درات ي کربوه  سميمتابول  در  را   ي ا عمده   نقش   کهي طوربه

ن، کبد نقش  يدر بدن دارد. همچن  دهايپ ي ل دها،ينواسيآم ها،ن يپروتئ
تنظ  يمهم   خون،   قرمز  ي هاگلبول   هيتجز   کوژن،ي گل  رهي ذخ  ميدر 
تولهورمون   ديتول و  اسيها   يدهاياس  .)۱(دارد    ي صفراو  ي دهايد 

 
 ران يلرستان، خرم آباد، ا  يدانشگاه علوم پزشک ،يراز ياهيگ  يداروها قات يمرکز تحق ، يدانشکده داروساز ،يفارماکوگنوز اريدانش ١
 ران يلرستان، خرم آباد، ا ي ، دانشگاه علوم پزشکييقات دانشجويته تحقي، کميداروساز يدانشجو ٢
 ران ي ا رفسنجان، رفسنجان، يپزشک  علوم  دانشگاه کار،   طيمح قات يتح مرکز  ، يپزشک  دانشکده ،يداروشناس و ي شناس  سم  ار ي استاد ٣
 ران ي ا لرستان، لرستان،  دانشگاه   ،يانسان علوم   و ات يادب دانشکده  ، يورزش علوم  گروه   ،يورزش  ي ولوژيزيکارشناس ارشد ف ٤
 ران يا آباد،  خرم لرستان،  ي پزشک  علوم  دانشگاه  دارو،  و غذا  معاونت   ،يعموم  داروساز ٥
 سنده مسئول) ي(نو راني لرستان، خرم آباد، ا ي ، دانشگاه علوم پزشکيراز  ي اهيگ  ي داروهاقات ي، مرکز تحقي، دانشکده داروسازيو سم شناس يار فارماکولوژي استاد ٦

  در   و  شوندي م  رهي ذخ  صفرا  در ابتدا در  سنتز شده در کبد،   ي صفراو
  ي صفراو  ي دهاياس  روده،   در.  شونديم  ترشح   روده   به  لزوم   صورت

 و   يي غذا   ي هاي چرب  جذب  و  هضم  ون،يامولس   در  يمهم  نقش 
  يکم ار يبس مقدار  روده،  در  .)۲(دارند   يچرب در   محلول ي هان يتاميو

  ي دهاياس  شتريب  کهيدرحال  ،شوديم  دفع  مدفوع  با  ي صفراو  ي دهاياس
 سمت  به  ي ا روده  ت يانتروس  ي هاسلول   توسط  فعال  طوربه  ي صفراو
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.  )۳(گردند  يم  باز   کبد  به  ت يدرنها  و   شونديم  بازجذب   پورتال   خون
  شودي مط کلستاز که ترشح صفرا به داخل روده دچار اختلال  يدر شرا 

ش  يافزا   جهيدرنت که    شوديمدفع    هاه يکلق  يصفرا از طر   ازآنجاکه.  )۴(
رس و  سرم  در  کل  ييهابافت به    هاآن دن  ي صفرا  به  يمانند  منجر  ه، 

به   ،يک نفروپاتي. کولم )۵( شوديم يک نفروپاتيبنام کولم ي ا عارضه
  اي  کيکلستاز  ي کبد  ي هاي ماري ب  در   هيکل   عملکرد  اختلال   کي
ا   .)۶(  شودي ماطلاق    رقان ي  با   همراه  شرفته يپ به  توجه  از  ي با  نکه 

کلستازيدخ  ي هاسميمکان القا  در  و  يل  کولم  جهي درنتس  ک  يآن 
ر اثبات شده  ي قات اخيو در تحق  است و  يداتي، القا استرس اکسينفروپات

دارويبنابرا   )۹- ۷(است  درمان  استرس    يي ن  کاهش  جهت  در 
   .است  ي ه در بدن، ضروريکل ياتيح  بهبود عملکردو و يداتياکس

  يمولکول  باتيترک  که  است   داده  نشان  رياخ  مطالعات  يطورکلبه
شده مشتق    يدرمان  اثرات  تواندي م  يعيطب  محصولات   از  کوچک 

مشکلات  بر  يخوب باشند    ي وي کل  درمان  کنار  )۱۰(داشته  در   .
ترکيکلاس  ي هادانياکسيآنت فنول يک،    عنوانبه ک  يبات 
. مطالعات  )۱۱(  اندشده اهان شناخته  يمهم در گ  ي هادانياکسيآنت

  ي اريهستند که در بس  يعيطب  يدانياکسيآنتمواد    س  دهديمنشان  
,  ۱۲(  شوندي مافت  يبه مقدار فراوان    هاي سبزو    هاوه يماهان،  ياز گ
فنلي ترک  .)۱۳ دل ييو فلاونو  يبات  به  احيدها  و    ياکنندگيل خواص 

کردن    ي در جذب و خنث  يل، نقش مهميدروکسي گروه ه  يدهندگ
دها دارند يپراکس  ي هاکال يراد  ژهيوبه)  ROSژن (يفعال اکس  ي هاگونه

)۱۴(.  
از    ي فلاون) عضو مهم  يدروکسيتتراه- ۷  ، ۵  ، ۴'، '  ۳ن (يلوتئول 

له در کرفس، فلفل سبز،  يکوزيگل   صورتبه دها است و  يخانواده فلاونوئ 
 يهاگروه  ي دارا   LUT.  )۱۴(ره وجود دارد  يبابونه و غ  ي برگ پره و چا

وند مضاعف در  ي ک پيو    ۷و    ۵، ۴، '۳'  ي هات يموقعل در  يدروکسيه
محسوب    ي هاقسمت   نيترمهم که    است   ۲ت  يموقع آن  ساختار 

  يکي ولوژيو ب  ييايم يوشيمختلف ب  ي هات يفعالفه انجام  يو وظ  شونديم
ا ي  يضدالتهابخواص    ي را بر عهده دارند. گزارش شده است که دارا 

 ي دانياکسيآنتت  ي. فعال)۱۵(است    دانياکسي آنت) و  ۴۰(  ي ضد آلرژ
LUT يضد سرطان  يضدالتهابت  يشامل فعال LUT  ق کنترل  ياز طر

ک  ي عنوانبه  LUTن، اثرات ي. بنابرا شوديمآزاد اعمال  ي هاکال يراد
است    ي قو  دانياکسيآنت شده  مطالعات  )۱۶,  ۱۵(شناخته   .

در برابر    DNAدر حفاظت از    LUTکه    دهديمنشان    يکيفارماکولوژ
H2O2    اثرات و  داشته   يسازپاکدر    يدانياکسي آنتنقش 

دارد    ي هاکال يراد  دان ياکسي آنتک  ين  يلوتئول  ازآنجاکه .  )۱۵(آزاد 
پس   است   يک نفروپاتيکولم  يو از علل اصليداتياست و استرس اکس

  بر عارضه   LUT  يين مطالعه اثرات حفاظت و داروين هدف از ا يبنابرا 
)  Bile duct ligation  )BDLدر مدل    جادشدهيا   يک نفروپاتيکولم
  نر است. ييصحرا  ي هاموش در 

  مواد و روش کار
  چي گما آلدرياز شـركت س  نيلوتئول   دانياکسي آنت  مطالعه  نيدر ا 

ز از  ين مطالعه نيدر ا   مورداستفادهمخصوص    ي هات يکخريداري شد.  
تابستان  يته   تهران  ي ميشست يزشركت   در  حاضر  مطالعه  شد.  ه 

با وزن   ماههسهستار ينر نژاد و ييسر موش صحرا  ۵۰روي بر  ۱۴۰۲
که    ۲۲۰تا    ۲۰۰بين   بودند،    يتصادف  صورتبهگرم  شده  انتخاب 

وانات  ي در خصوص رفتار با ح  يه ملاحظات اخلاقيصورت گرفت. کل
برا يرعا  يشگاهيآزما از  يا   ي ت شد.  انسداد    يجراح  فنجاد کلستاز 

استفاده شد  BDL(  ي صفراو  ي مجار ابتدا   ب ين ترت يبد  .)۱۷()    که 
و  يلازيزا   mg/kg  ۱۰  تزريق  با  هاموش  ن  يکتام  mg/kg  ۷۰ن 

انجام شد و محل    ياني، برش مندشد  هوشيب  يداخل صفاق  صورت به
مشترک    ي مجرا   مشخص شد. سپس دو سر  ي مشترک صفراو  ي مجرا 

برش زده    شدهبسته  ي مجرا   دو طرف   يانيبسته و قسمت م   ي صفراو
  يدر ترشح صفرا شده و به کلستاز منته  ييبه نارسا  امر منجر ن  يا شد.  

پ شوديم با  و  ي.  زمان  اس  يناش  ي هاب يآسشرفت  تجمع    ي دهاياز 
  افتهيگسترش ن ارگان  يدر ا   جادشده يا بروز  يکبد، ف   در   ي سم  ي صفراو

داد   رخ   ي شامل جراحکنترل  گروه    يعمل جراح  .)۱۸(و کلستاز 
شناسا و  بود  ي صفراو  ي مجرا   ييشکم  آن  بستن   يهارت.  بدون 

م شدند؛ گروه  يل تقسيبه شرح ذ ييتا ۱۰گروه  ۵در  شدهي داريخر
به    LUT  کننده افت يدر   BDL  ي هاموش   ، گروه BDLکنترل، گروه  

  LUT  کنندهافت يدر  BDL  ي هاموش ، گروه  mg/kg/day ۵ميزان  
م   BDL  ي هاموش گروه    ت يدرنهاو    mg/kg/day۱۵  زانيبه 

م  LUT  کننده افت يدر به  انتخاب  بودند.    mg/kg/day۳۰زان  ي را 
که   يلوگرم بر اساس مطالعات قبليگرم/کي ليم ٣٠و  ١٥، ٥ ي دوزها

نشان   ي ب کبديمختلف آس  ي هان دوزها را در مدليا   ياثرات محافظت
  ۱۴و به مدت    يخوراک  صورتبه  ي هاموش اند، صورت گرفت.  داده
ساعت بعد از  ۲۴. )۱۹, ۹(قرار گرفتند LUT يدرمانميرژتحت  روز

از بافت    يو سپس قسمت   ي ريگخون   هاموش ان درمان،  ابتدا از  يپا
انجام  يکل دما  ي هاش يآزماه جدا، و جهت  در    ۲۰  يمنف  ي مربوطه 

خون    ي دارنگه  گراديسانتدرجه   نمونه  در    شدهي آورجمع شد 
مدت  يهپار  ي حاو  ي هالوله به  در  يدق   ۱۰ن  قه 

rpm۱۰۰۰۰ پلاسماي فيسانتر و  شد.  ي وژ  جدا  بافت  يآن  از  گرم  ک 
از محلول    تريليليم   ۹زري دستگاه هموژنا  لهيوسبه  شدهره يذخه  يکل

 ي بررس  ي مولار) هموژنه شد و برا   يليم  ۱۰و      PH=7/4بافر فسفات (
اکس  ي هاشاخص  ي ريگاندازه ميداتياسترس  ؛  مالون  ،  ROSزان  ي و 

و    SOD    ،CAT  ي هام يآنزت  يفعال  ي) و بررسMDAد (ي آلده  ي د
GPX   ي ريگاندازه  ي برا   جداشده  ي ن، پلاسماياستفاده شد. همچن  
قرار گرفت. از نمونه ادرار    مورداستفاده )  Crن (ين ي) و کراتBUNاوره (

با استفاده از كيت )  Proن (ي) و پروتئGluگلوکز (  ي ريگاندازهجهت  
 ي دانياکسيآنت  ي هام يآنزت  ياستفاده شد. فعالآزمايشگاهي مخصوص  
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GPX    ،SOD    وCAT  يهات يکه با استفاده از  يدر بافت هموژنه کل 
اساسو    يميشست يز ه يکلشد.    ي ريگاندازهت  يدستورالعمل ک  بر 

فلور  مورداستفاده   ي هادستگاه  و  اسپکتروفتومتر  از  يشامل  قبل  متر 
کال  هاش يآزماانجام   سازنده  دستورالعمل  برا ي طبق  شدند.    ي بره 

از محلول ي براسيکال اسپکتروفتومتر  با غلظت   ي هاون   يهااستاندارد 
  .ن استفاده شدياستاندارد فلورس  يمتر از منحني فلور  ي مشخص و برا 

  
 
  ي آمار ليوتحلهي تجز

و سپس    طرفه ک ي)  ANOVAانس (يز واري آنالله  يوسها بهداده
مقا خواهند شد.    ي آمار  ليوتحلهيتجز   Tukeyگانه  سه چنديتست 

  شود. يعنوان اختلاف معنادار در نظر گرفته مبه P<0.05زان يم
  

  هاافتهي
بررس  حاضر  ي مطالعه )    (LUT  نيلوتئول  زي تجو  راتي تأث  يبه 

شده،   دانياکسيآنت  ي ماده ک  ي  عنوانبه ک  شناخته  ک  يولمبر 
  پرداخته است. کلستازاز  يناش ينفروپات

بييتغ حسرم    ييا يميوشيرات  و  يکلستات   واناتيدر    ريتأثک 
  ن يز لوتئولي تجو

  يابيمورد ارز يسطح سرم ي ومارکرهاي ن بييبا تع ي ويب کليآس
نشان داده شده است، سطوح   ۱نمودار  که در  طورهمانقرار گرفت. 

ک نسبت به گروه کنترل  يدر گروه کلستات  Crو    BUN  ييپلاسما
در    LUTق  يو تزر  )P < 0.001(دا کرد  يش پيافزا   ي داري معن  طوربه

دهندگ  mg/kg  ۳۰دوز   بهبود  اثرات    ي مارکرها  بر  يموجب 
  ). P < 0.01شد ( ي ويکل ي هاب يآس

  صورت به هاداده ن.  يلوتئول ر تجويزيتأث) و BDL يپس از عمل جراح روز ۱۴ک (يکلستات واناتي در حسرم  ييايم يوش يب  راتيي تغ ):١(نمودار 
Mean±SD  سه با گروه کنترل است (يدر مقا معنادارتفاوت  ي دهنده نشان * .اندشده ش داده يگروه نما هر وان در ي ح ده ي براP < 0.001  .(†  

            )P < 0.001(است  BDLسه با گروه  يدر مقا معنادارانگر تفاوت ينما
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بييتغ ح  ادرار  ييايميوشيرات  و  يکلستات   واناتيدر  ر  يتأثک 

  ن يلوتئول تجويز
در    طور همان سطوح    ۲نمودار  که  است،  شده  داده  نشان 

به گروه کنترل  يدر گروه کلستات  Gluو    Pro  ييپلاسما نسبت  ک 

در    LUTق  يو تزر  )P < 0.001(دا کرد  يش پيافزا   ي داري معن  طوربه
  ي بر مارکرها  يموجب اثرات بهبود دهندگ  mg/kg  ۳۰و    ۱۵  ي دوزها

  ). P < 0.05شد ( ي ويکل ي هاب يآس

 

  صورتبه هاداده ن. يلوتئول  ر تجويز ي تأث) و BDL يپس از عمل جراح روز  ۱۴ک (يکلستات واناتيدر ح  ادرار ييايمي وشيرات ب ي يتغ ):۲(نمودار 
Mean±SD  سه با گروه کنترل است (يدر مقا معنادارتفاوت  ي دهندهنشان * .اندشده ش داده يگروه نما هر وان در ي حده  ي براP < 0.001  .(†  

  ).P < 0.001(است  BDLسه با گروه  يدر مقا معنادارانگر تفاوت ينما
  
آنزيفعال  يبررس در يکل  بافت  GPX,SOD,CATم  ي ت    ه 
  نيلوتئول ريتأث يو بررس موردمطالعهمختلف  يها گروه 

نمودار   به  توجه  فعالي، م۳با  ،  CAT  ي ويکل  ي هام يآنزت  يزان 
SOD  وGPX طوربه ک نسبت به گروه کنترل يدر گروه کلستات  

  
  LUTز  يگر، تجوي د  ي از سو  ).P < 0.001(افت  يکاهش    ي داريمعن

ش  يافزا ک منجر به  يدر گروه کلستات  mg/kg  ۳۰و   ۱۵  ي در دوزها
  شد. هام يآنزن يت ا يبر بهبود فعال داريمعن
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 هاداده . بر آن نيلوتئول ري تأث يو بررس موردمطالعهمختلف  ي هادر گروه ه يکل بافت  GPX,SOD,CATم يآنز ت يفعال يبررس ):۳(نمودار 
  سه با گروه کنترل است يدر مقا معنادارتفاوت  ي دهنده نشان * داده شده است.ش  ينما در هر گروه وان ي ده ح ي برا  Mean±SD  عنوانبه

 )P < 0.001.(  † سه با گروه  يدر مقا معنادار انگر تفاوت ينماBDL  است)P < 0.001 .(  
  

  
اکس  يها شاخص   يبررس کلو  يدات ياسترس  در ه  يبافت 
  نيلوتئول ريتأث يو بررس موردمطالعهمختلف  يها گروه 
نمودار    ي هاافتهي در  مجار  ۴حاضر  بستن  که  داد    ي نشان 
  د يتول  توجهقابلش  يافزا موجب    ييصحرا   ي هاموش در    ي صفراو

ROS  )P < 0.001و لي داسيپراکس  )  در    )P < 0.001(  ي دي پي ون 
  عنوانبه  LUTده شد که استفاده از يد . شودي مک يکلستات واناتيح
بسته شده باعث    ي صفراو  ي وانات با مجاريدر ح  يک راهکار درماني

و و عوارض وابسته به يداتياسترس اکس  ي مارکرها  توجهقابلکاهش  
  . شوديمک يوانات کلستاتيآن در ح 
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 هاداده . بر آن نيلوتئول ري تأث يو بررس موردمطالعهمختلف  ي هادر گروه ه يبافت کلو يداتياسترس اکس ي هاشاخص يبررس ):۴(نمودار 
  سه با گروه کنترل است يدر مقا معنادارتفاوت  ي دهنده نشان * ش داده شده است.ينما در هر گروهوان يده ح  ي برا  Mean±SD  عنوانبه

 )P < 0.001.(  † سه با گروه  يمقادر  معنادار انگر تفاوت ينماBDL  است)P < 0.001 (  
  

  ي ريگجهينتبحث و 
بررس حاضر  مطالعه  تجويزيتأث  يهدف  عارضه    LUT  ر  بر 

جاد مدل  ي. ا است   ي صفراو ي از بستن مجار  يناش  يک نفروپاتيکولم
BDL    افزا   ييصحرا   ي هاموش در  ي سرم  ي هاومارکريش سطح بيبا 

)BUN    وCr(  ي )، ادرارGlu    وProو (يداتي)، استرس اکسROS    و
MDAفعال کاهش  و  بود.    يدانياکسيآنت  ي هام يآنزت  ي)  همراه 
  ي موجب بهبود نشانگرها LUTمختلف  ي ن، درمان با دوزهايهمچن

ادراريسرم اکس  و  ي ،  در  ي داتياسترس  تحت    يصحرائ  ي هاموش و 

کليآس شد.  يناش  ي ويب  کلستاز  توسط   ي ا مطالعهدر    از   که 
Balwant Kaler.  بررس به  اسيافزا   ر ي تأث  يهمکاران    ي دهايش 

از    ييصحرا   ي هادر موش   ي وي در سرم بر عملکرد کل  ي صفراو پس 
از عمل    ۱۵گذشت   ا   BDLروز  پرداختند.  ي ن حيدر  ا وانات  ن  يبه 

رس ينت کهيجه  کل  دند  عملکرد  تغياختلال  و   ي شناسبافت رات  ييه 
روز پس از عمل    ۴تا    ۳مال بعد از  يپروکس  ي هاتوبول در    توجهقابل

BDL  همچن ا يبود.  تغين،  بيي ن  عملکرد  ييايمي وشي رات  در    ي و 
.  )٢٠(رخ داد  ي صفراو ي دهاياس ي و ادرار يي ن غلظت پلاسمايبالاتر
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  ي صفراو  ي دهايزان اسي ، مBDLکه به دنبال    شدهمشاهده ن  يهمچن
از مداخله    ۳و در حدود روز    ابديي مش  يافزا   شدتبه در سرم   پس 

م  يجراح خود  اوج  آس  رسدي به  باعث  عملکرديو  کل  ي ب  ه  يدر 
باعث    ي صفراو  ي ن نظر که بستن مجاريمطالعه از ا   اين  .)۲۱(  شوديم

افزا  و  نت  ي صفراو  ي دهاياسش  يکلستاز  در  عملکرد  يو  اختلال  جه 
که توسط   ي مطالعهدارد. در    يبا مطالعه ما همخوان  شوديم  ي ويکل

ن  يروت  ياثر محافظت  يبه بررس  ۲۰۲۴و همکارانش در سال    يجشن
کولم  عارضه  نفروپاتيبر  ا   يک  به  نتيپرداختند  رسين  که  يجه  دند 

و    ديآي مبه وجود    ي کبد  به دنبال کلستاز   يک نفروپاتيعارضه کولم
ا   تواندي من  يروت  دانياکسيآنت شدت  در  ياز  عارضه   يهاموش ن 

بکاهديکلستات  ييصحرا  از  )۹(ک  استفاده  و  حاضر  پژوهش  با  که 
کولم  ي قو  دانياکسيآنت عارضه  کاهش  نفروپاتيدر    يهمخوان  يک 

  دارد.
انسداد صفراويب در    يطورکلبه ، مشاهده شده  ي ماران مبتلا به 

ک  يها تحري توکندري را از م ROSد  يتول ي صفراو ي دهاياست که اس
  رونيازا .  )۲۲(  شوندي مه  يکل  ROSش آزاد شدن يافزا   و باعث   کرده

ش غلظت  يق افزا ياز طر  توانديمک  يب کلستاتيگفت که آس  توانديم
ه شود. در  يو در کلي داتيب اکسيباعث آس  ييصفراو  ي دهاياس  يسرم

جاد  يکه ا   دهدي محاضر نشان    يج بررسيبالا، نتا  ي هاافتهيمطابقت با  
BDL  افزا   تواندي م اکسيموجب  استرس  در  يداتيش  کلو  ه  يبافت 
ن  ي. همچنشودي م ROSد  يش توليق افزا ياز طر ييصحرا  ي هاموش 
و    SOD  ،CAT  ي هاميآنزت  يزان فعاليحاضر نشان داد که م  يبررس

GPx  که    ابدييماز کلستاز کاهش    يناش  ي ويب حاد کليبه دنبال آس
ک سلول سالم  ي. در  شودي مو  يداتيت استرس اکسيخود موجب تقو 

وجود دارد. با    هااکسيدانيآنتو    هااکسيدان پرو  ن  يب  يتعادل مناسب
پرويافزا  کاهش  يو    هااکسيدانش  استرس    هااکسيدانيآنتا 
اتفاق  يداتياکس طولان  افتديمو  صورت  در  موجب    يکه  شدن 
  رونيازا .  )۲۴,  ۲۳(  شوديم  برگشت رقابليغ  يو گاه   ي جد  ي هاب يآس

  )GPxو    SOD  ،CAT(در سلول    يدانياکسيآنت  ي هام يآنزسلول  
ش  ياز افزا   يناش  ي کيولوژيب  ي هاب يآساز    ي ريدر جلوگ  ينقش مهم

ق  ياز طر هاميآنزن يا  کهي طوربه د. نو در سلول داريداتياسترس اکس
و آب موجب   2O2Hمانند  يکمتر فعال  ي هامولکول به  ROSل يتبد

حاضر نشان   يج بررسي نتا .)۲۵( شونديمو يداتياسترس اکسکاهش  
  ROSموجب کاهش سطح    LUTمختلف    ي که استفاده از دوزها  داد

افزا  فعاليو  بافت کل  يدانياکسيآنت  ي هام يآنزت  يش    واناتي ه حيدر 
، يدانياکسيآنت، خواص  يقبل  ي هايبررسشود.  ب کلستاز  يآستحت  

مختلف نشان    يتجرب  ي هامدل در    LUT  يو محافظ سلول  يضدالتهاب
  ٣٠و    ١٥  ي اند که دوزهانشان داده   يمطالعات قبلداده شده است.  

ک يليم بر  محافظت LUT لوگرميگرم  برابر    يتوجهقابل  ياثرات  در 
التهابيداتياکس  ي هاب يآس نشان    ي ماري مختلف ب  ي هادر مدل   يو و 

لوگرم،  يگرم بر کيليم  ٥سه با دوز  ين دوزها در مقاي). ا ٢٦دهند (يم
اکس  ي شتريب  ياثربخش استرس  کاهش  عملکرد  يداتيدر  بهبود  و  و 

  يج مطالعات مشابه همخواني افته با نتاين  ينشان دادند که ا   ي ويکل
  ). ۲۷( دارد

نشان داده شد که تجو Qiao در مطالعه   LUTز  ي و همکاران 
افزا  فعاليباعث  آنزيش  سوپراکسيت  د يم  از  يداز  و  کاتالاز  و  سموتاز 

ميد  ي سو کاهش  پراکسيگر  ل يداسيزان  .  )۲۸(  شوديمدها  يپي ون 
آن را در مدل   ي عصب يکنندگمحافظت ن، پژوهشگران اثرات يهمچن

دل  ي مغز  يسکميا  افزا يبه  ظرف يل  و   هااکسيداني آنتت  يش 
اکسگريدعبارت به استرس  کاهش  نسبت  يداتي،  .  )۲۹(  اندداده و 

در برابر    LUT  ياثرات محافظت  دهنده نشانج مطالعات  ين نتايهمچن
اکس ميداتياسترس  عملکرد  اختلال  و   يهاسلول در    ي توکندري و 

طرياندوتل از  فعاليال  کاهش  مسيق  با  يگناليس  ي رهايت  مرتبط  گ 
خاص .  )۳۰(  است التهاب   به  متعدد  مطالعات   ي دانياکسيآنتت  يدر 

   LUTکه    رسديمن به نظر  يبنابرا   )۳۳- ۳۱(ن اشاره شده است يلوتئول 
طر  اکسياز  استرس  کاهش  کاندي  عنوان به  تواندي مو  يداتيق  د  يک 

از کلستاز    يناش  ي وي ب کليآسو درمان    ي ري شگيپ  ي دوارکننده برا يام
بر عارضه     LUT  ينقش محافظت  آمدهدست به ج  ي ، نتادرمجموع  باشد.
نفروپاتيکولم کلستات  يناش  يک  طرياز  از  استرس  يک  کاهش  ق 
تصديداتياکس را  بنابرا کنديمق  يو  انجامبعد    توانيمن  ي.    از 

که مبتلا به   ييهاانساندر  را    LUT،  يتصادف  ينيبال  ي هاييکارآزما
پ  ي کبد- ي ويکل  ي هاب يآس ، جهت   يهاب يآساز    ي ريشگ يهستند 

ق  ين دقييق ، تعيقرار داد. لكن، شناخت دق  مورداستفاده  ريناپذجبران 
آن    يکيعملکرد فارماکولوژ  مؤثر در  ي هاسم يمکانا  يسم  يمکان و مکان

  .دارد يبه مطالعات آت از يموردن نيدر ا 

اثرات    يتوان به عدم بررسيمطالعه حاضر م  ي هات ياز محدود
ارزLUT مدتي طولان ک و عدم  يستوپاتولوژيرات ه ييتغ  يابي، عدم 
اثرات محافظتيدخ  يمولکول  ي رهايمس  يبررس اشاره   LUT يل در 

پ  ميکرد.  آ يشنهاد  درمانيشود در مطالعات  اثرات  در   LUT ينده، 
روش يطولان  يزمان  ي هادوره  از  استفاده  با  و    يمولکول  ي هاتر 

  .ردي قرار گ يموردبررستر شرفته يپ
 

  :يتشکر و قدردان
ن مطالعه شرکت نمودند  يکه در ا   ي افراد  ياز تمام  لهيوسنيبد

  شودي م يقدردانتشکر و 

  
  :قيتحق يت ماليحما

معاونت  فناوريتحق  از  و  پزشک  ي قات  علوم    لرستان  ي دانشگاه 
  . گردديم يپژوهش، تشکر و قدردانن ياز ا  يت ماليجهت حما
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  :منافع تضاد
نو  کيچ يه ا ياز  هيسندگان  مقاله  منافچ ين  تعارض  با   يگونه 

ه و انتشار آن  ين مقاله ندارند و تماماً با صحت و صدق در تهيانتشار ا 
  .اندکرده  ي همکار
  

  :ياخلاق ملاحظات
با کد اخلاق    ي رشته داروساز  يقاتي ن مقاله حاصل طرح تحقيا 

IR.LUMS.REC.1402.063    طرح کد  علوم    ۲۹۳۵و  دانشگاه 
    .است لرستان  يپزشک
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Abstract 
Background & Aims: Cholemic nephropathy is one of the important and serious complications 
associated with chronic liver damage and bile duct obstruction. Finding drug solutions to alleviate this 
complication or prevent its occurrence can be of clinical importance. Since luteolin is an antioxidant and 
one of the mechanisms of cholemic nephropathy is the induction of oxidative stress, this study was 
designed to investigate the protective effect of luteolin (LUT) on cholemic nephropathy in cholestatic 
rats. 
Materials & Methods: In this experimental study, 50 male Wistar rats were used. Cholestasis was 
induced by common bile duct ligation (BDL). Rats were randomly divided into 5 groups of 10 as 
follows: a control group, a BDL group, and groups that received different doses of LUT (15, 5, and 30 
mg/kg/day) daily by gavage for 14 days in addition to BDL. After the end of this intervention, the effect 
of cholestasis induction and the protective effects of LUT on serum, urine, and kidney tissue oxidative 
stress indices were examined. 
Results: The present study showed that the levels of serum BUN and Cr, oxidative stress (MDA and 
ROS) indices in cholestatic rats were significantly increased compared to the control group (P < 0.001). 
Also, the activity of antioxidant enzymes (CAT, SOD, GPx) in cholestatic rats was significantly 
decreased compared to the control group (P < 0.001). 
Conclusion: It seems that LUT can be a promising candidate for the prevention and treatment of renal 
damage caused by cholestasis by reducing oxidative stress and improving the activity of antioxidant 
enzymes. 
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