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 مقبله پژوهشی

 

ازشیبثی اثس حفبظتی دازيی پسيپًفًل ثس اختلالات ثبفت کجد وبضی اش تجًیص متًتسکسبت دز 

 س وطاد يیستبزمًش غحسایی و
 *3ٵَ ، ََُا إلاډي3ډٺيڇ ، ډَس٢ي كجيجي2، ًٕٕه ٝجبٯ1دًٍډلميی ىُٵًڅيبن ٕبٍا

  .ىاوٚؼًی دِٙپي ٭مًډي، ىاوٚپيٌ دِٙپي، ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپي ىُٵًڃ، ىُٵًڃ، ايَان-1
 .ځَيٌ آوبسًډي، ىاوٚپيٌ دِٙپي، ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپي ىُٵًڃ، ىُٵًڃ، ايَان -2
 .ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپي ىُٵًڃ، ىُٵًڃ، ايَان ىاوٚپيٌ ديَادِٙپي،-3

 12/08/1400 تبریخ پذیزش:، 23/06/1400 تبریخ دریبفت:

 چکیده
دلیل ثشخی  ؿَد کِ کبسثشد آى ثِ ٍ تَهَسّب تزَیض هی ّب ( یک داسٍی ػیتَتَکؼیک اػت کِ دس ثشاثش ثشخی ثیوبسیMethotrexate: MTXهتَتشکؼبت ) :مقدمه

ثبؿذ. ّذف ایي هغبلؼِ  ثخـی ٍ ثیَْؿی هغلَة هی اکؼیذاًی یکی اص داسٍّبی آسام ػت. پشٍپَفَل یک داسٍی ثب خبكیت آًتیػَاسم ربًجی هغذٍد ؿذُ ا
 ثبؿذ. اسصیبثی احش پشٍپَفَل دس ثشاثش ػویت کجذی ًبؿی اص هتَتشکؼبت هی

 20ػِ ثبس دس ّفتِ( گشٍُ هتَتشکؼبت ) mg/kg 10پشٍپَفَل ) گشٍُ تقؼین ؿذًذ: گشٍُ کٌتشل )گبٍاط آة هقغش( گشٍُ 4ست ثِ  24ذاد تؼ: هب مواد و روش

mg/kg ّب ثیَْؽ ؿذًذ ٍ پلاػوب ثشای  سٍص ثَد. ػپغ توبم هَؽ 21هتَتشکؼبت. تضسیقبت دسٍى كفبقی ٍ هذت هغبلؼِ -( ٍ گشٍُ پشٍپَفَل18ٍ  17دس سٍصّبی
( ٍ لاکتبت دّیذسٍطًبص Alanine aminotransferase: ALTآلاًیي آهیٌَتشاًؼفشاص ) (،Aspartate aminotransferase: ASTتخویي آػپبستبت آهیٌَتشاًؼفشاص )

(Lactate dehydrogenase: LDHّوضٌیي ثیلیشٍثیي تَتبل روغ ٍ )  ِّبی ّیؼتَپبتَلَطیک رذاػبصی ؿذ. ؿبخقآٍسی ؿذ. ثبفت کجذ رْت هغبلؼ 
اهب احش  (>0001/0P)ؿذ  AST  ٍALTّبی  داسی هَرت کبّؾ ػغظ آًضین عَس هؼٌی ل ثِهـبّذُ ؿذ پشٍپَفَ pro-MTXثب گشٍُ  MTXدس هقبیؼِ گشٍُ  :نتبیج

، MTXداس ًجَد. دس ثشسػی تغییشات ّیؼتَپبتَلَطیک کجذی، دس گشٍُ  داس ًجَد. تغییشات ثیلیشٍثیي تَتبل ثش ّیش گشٍّی هؼٌی هؼٌی ALP  ٍLDHآى ثش کبّؾ 
ثِ  MTXدس ثشاثش گشٍُ  pro-MTXّب، پشخًَی ٍسیذ هشکضی ٍ اتؼبع ػیٌَصٍئیذّب دیذُ ؿذ. آػیت دس گشٍُ  تًکشٍص ػلَلی، دطًشاػیَى ػلَلی، استـبط لکَػی

 .(>0001/0P)داسی کبّؾ یبفت  ؿکل هؼٌی
لیٌی، هغبلؼبت ًتبیذ تغقیق عبضش ًـبى داد کِ پشٍپَفَل دس ثشاثش ػویت کجذی ًبؿی اص هتَتشکؼبت احشات هغبفظتی داسد، اهب ثشای کبسثشد ثب گیزی: نتیجه

 ثیـتشی هَسدًیبص اػت.

 

 .ّبی کجذی هتَتشکؼبت؛ پشٍپَفَل؛ ّپبتَتَکؼیؼیتی؛ ّیؼتَپبتَلَطی، آًضین کلیدی: یهب واژه
ُ پیشاپضؿکیمسئول:   نویسنده* کذ ل، داًـ مَ پضؿکی دصفَ ُ ػل گب ل، ایشاىداًـ   Email: eslamifar.z@gmail.com، 06142429531، نمببز: 09355574895تلفن: ، ، دصفَ

اٍُيبثي اطَ كٶب٩شي ىاٍيی دَيدًٵًڃ ثَ اهشلالار  .ََُا ٵَ دًٍډلميی ىُٵًڅيبن، ٝجبٯ ًٕٕه، كجيجي ډٺيڇ ډَس٢ي، إلاډي ٕبٍا ارجبع:
 .63-75(:3)17؛1401ډؼچٍ ىاو٘ ي سىيٍٕشي ىٍ ٭چًڇ دبيٍ دِٙپي . ثبٵز ٽجي وبٙي اُ سؼًيِ ډشًسَٽٖبر ىٍ ډًٗ ٝلَايي وَ وْاى ييٖشبٍ
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 قدمهم
ډشًسَٽٖبر، آوشبځًويٖز ٵًلار، يټ ىاٍيی ٕيشًسًٽٖيټ إز ٽٍ 

ًٙى. ايه  ای اُ سًډًٍَبی ثيهيڈ سؼًيِ ډي ىٍ ثَاثَ څًٕمي ي ډؼمً٭ٍ
ىاٍي ٥يٴ يٕيٮي اُ ٽبٍثَىَبی ثبڅيىي ډبوىي آٍسَيز ٍيډبسًئيي، 
دًٍٖيبُئ، څًٕمي څىٶًثلإشيټ كبى، آٍسَيز دًٍٖيبسيټ، ثيمبٍی 

ٕٶبوٍ أبٍع اُ ٍكڈ، ي ٽًڅيز ايڅَٖاسيً ٍا ويِ ىاٍى. ډشٽَين، كبډچڂي ه
ىڅيڄ ثَهي ٭ًاٍٟ ػبوجي اُ ػمچٍ ٭ًاٍٟ  ثٍ MTXٽبٍثَى ثبڅيىي 

ٕميز ٽجيی ٙبډڄ َذبسيز، وپَيُ ٕچًڅي ٽجي، َيذَسَيٵي ٽجيی، 
ٵيجَيُ ٽجيی، ٽچٖشبُ، وبٍٕبيي كبى ٽجي ي ٕيَيُ ٽجيی ډلييى ٙيٌ 

اُ ٥َيٸ ډُبٍ ٕىشِ آوِيڈ ىی  MTX. ٭مچپَى (1-4)إز 
ثبٙي ٽٍ اُ ايه ٥َيٸ ډًػت ٽبَ٘ ًهبيَ   َييٍيٵًلار ٍىيٽشبُ ډي

ًٙوي، ايه ًهبئَ ىٍ ٕىشِ  ىاهڄ ٕچًڅي سشَاَييٍيٵًلار ډي
وًٽچئًسييَبی دًٍيه ي سيميييلار ي ىٍ وشيؼٍ ىٍ سٺٖيڈ ٕچًڅي ي ٕىشِ 

DNA .َبی ٵٮبڃ  ډشًسَٽٖبر اُ ٥َيٸ سًڅيي ځًوٍ وٺٚي اٝچي ىاٍوي
 p21ي  p53َبی  اٽٖيْن، ثب٭ض اڅٺبی آدًدشًُ ي سى٪يڈ ډظجز دَيسئيه

َبی ٵٮبڃ اٽٖيْن  . ايه ىاٍي ثب اٵِاي٘ سًڅيي ځًوٍ(5-7)ًٙى  ډي
(ROS ( ي اٽٖيي ويشَيټ )NOٍډًػت څيذيي دَاٽٖييإيًن ى )  ثبٵز

َبی ډلبٵ٨  اناٽٖيي آوشي MTX. اُ ٥َٳ ىيڂَ، (8)ًٙى  ٽجي ډي
َبی  َبی آوِيڈ ىَي ي ٵٮبڅيز ( ٍا ٽبَ٘ ډي (GSHډبوىي ځچًسبسيًن 

. َمـىيه ايه ىاٍي ډًػت اٵِاي٘ (4)ٽىي  اٽٖييان ٍا ډُبٍ ډي آوشي
 . (10 ي 9)ًٙى   ز ٽجيی ډيَبی ٽجيی ي إٓيت ثبٵ آوِيڈ

َب ي وًٽچئًسييَب  سًاوىي ثب څيذييَب، دَيسئيه َبی ٵٮبڃ اٽٖيْن ډي ځًوٍ
اطَار ډوَثي ىاٍى ي  ROSاٵِاي٘ ٦ًٕف ثَ ايه إبٓ . ياٽى٘ ىَىي
 . (11)ييه ثيمبٍی وٺ٘ ىاٍى ىٍ دبسًّوِ ؿى

ىاهڄ آيٍ  ىی ايِيدَيديڄ ٵىڄ( يټ ىاٍيی هًاة-2،6دَيدًٵًڃ )
ىڅيڄ ٭ًاٍٟ ػبوجي هيچي ٽڈ ي اطَثوٚي  يٍييی ٹًی إز ٽٍ ثٍ

ثوٚي ي ثيًُٙي ډ٦چًة ي ٍايغ  ډىبٕت ي ٵًٍی يپي اُ ىاٍيَبی آٍاڇ
٥ًٍ ځٖشَىٌ ىٍ ٥ًڃ اڅٺب ي  ثٍ ايه ىاٍي .(12)ثبٙي  َبی اهيَ ډي ىٍ ىٍَ

كٶ٨ ثيًُٙي ي ىٍ ٥ي آٍاډجوٚي ٵًٍی دٔ اُ ٭مڄ ىٍ ثيمبٍان 
ثوٚي ٥ًلاوي ډير ىٍ ثيمبٍان ثيكبڃ  سلز ٭مڄ ػَاكي ي ثَای آٍاڇ

دَيدًٵًڃ ډبوىي ثٖيبٍی اُ ىاٍيَبی ثيًُٙي،  .(13)ًٙى إشٶبىٌ ډي
. (14)ثبٙي  ( ډيGABA) آځًويٖز ځيَويٌ ځبډب آډيىًثًسيَيټ إيي

اڅٺبی َٕي٬، ُډبن ويمٍ ٭مَ ٽًسبٌ ي ثَيُ ٽڈ كبڅز س٫ًُ ي إشٶَاٯ 
آن ٍا ثٍ يټ ىاٍيی هًاة آيٍ ثب ٽبٍثَى يٕي٬ سجييڄ ٽَىٌ  ٭مڄ،ثٮي اُ 
ثوٚي ثيمبٍان ىٍ ثو٘  دَيدًٵًڃ ثَای آٍاڇ .(16 ي 15)إز 
( ٽبٍثَى ىاٍى َمـىيه ايه ىاٍي ػُز ICU) َبی ييٌْ ډَاٹجز

َبی سٚويٞي يب سُبػمي ٹَاٍ  مبٍاوي ٽٍ سلز ٭مڄثوٚي ثي آٍاڇ
. اُ ػمچٍ ٭ًاٍٟ وبډ٦چًة دَيدًٵًڃ، (17)ًٙى  ځيَوي إشٶبىٌ ډي ډي

ثَاىی ٽبٍىی ي اٵز ٵٚبٍ هًن، ىٍى وبكيٍ سٍِيٸ، ي ٭ًاٍٟ ډشبثًڅيټ 
دَيدًٵًڃ، اُ ٕبهشبٍ  .(19 ي 18)ثبٙي  ٙبډڄ َبيذَ څيذييډي طبوًيٍ ډي

ثٍ ٭ىًان   E (α- tocopherol)ييشبډيه ٕبهشبٍ و٪َ ٙيميبيي ډٚبثٍ 
 ٵىچي، ىٍ ثبٙي ٽٍ ثب يػًى ٕبهشبٍ ، ډياٽٖييان ٱيَ آوِيمي آوشييټ 

ي  اٽٖيياوي وٚبن ىاىٌ إز هًاٛ آوشي in vivoي  in vitroَٙاي٤ 
 .(20)َبی آُاى اٽٖيْن ٍا ىاٍى  سًاوبيي كٌٳ ٍاىيپبڃ

اٽٖيياوي دَيدًٵًڃ ٍا ىٍ َٙاي٤  آوشيثَهي ډ٦بڅٮبر ٵٮبڅيز 
ىی -1،1َبی ډوشچٴ اُ ػمچٍ آُډًن  آُډبيٚڂبَي ثب إشٶبىٌ اُ سٖز

(، ډُبٍ  DPPHديپَيڄ َييٍاُيڄ )ډُبٍ ٍاىيپبڃ آُاى-2-ٵىيڄ
ٽىىيځي ٵچِ، ډُبٍ ٍاىيپبڃ آويًن  َييٍيّن دَاٽٖيي، آُډًن ٙلاسٍ

َىوي. وشبيغ ثَهي ييي ٽأاٽٖيياوي ٽڄ س َبی آوشي ًٕدَاٽٖيي ي ٵٮبڅيز
سلٺيٺبر وٚبن ىاى ٽٍ دَيدًٵًڃ اُ دَاٽٖييإيًن څيذييی ي 

ثَهي اُ  .(21 ي 20)ٽىي  ای ٍاىيپبڅي ػچًځيَی ډي َبی ُوؼيٌَ ياٽى٘
 H2O2 وبٙي اُ سًاوي ٕميز اوي ٽٍ دَيدًٵًڃ ډي سلٺيٺبر وٚبن ىاىٌ

 H2O2إٓيت ىييٌ س٤ًٕ  ثبٵزاُ ايٽٖيً ي ياوڀ  .(22) ٽبَ٘ ىَيٍا 
إشٶبىٌ  ٭ىًان يټ ډيڃ إشَٓ اٽٖيياسيً ىٍ َٙاي٤ آُډبيٚڂبَي ثٍ

ٍا ىٍ ثَاثَ ٭مچپَى إشَٓ اطَار ډلبٵ٪شي دَيدًٵًڃ  ٽَىوي. آوُب
. ديٚىُبى ٙيٌ إز ٽٍ (23)وٚبن ىاىوي  H2O2اٽٖيياسيً وبٙي اُ 

ىٍ دَيدًٵًڃ ډمپه إز سب كيی وبٙي اُ سًاوبيي آن  يډلبٵ٪شاطَار 
 ثبٙياٽٖيياوي ثبٵز  اٵِاي٘ ٩َٵيز آوشي ي (24)ٍاىيپبڃ آُاى ػٌة

(22). 
اُ ػمچٍ ٭ًاٍٟ ، MTXثب سًػٍ ثٍ ايىپٍ ثوٚي اُ ٭ًاٍٟ ػبوجي 

ي ىٍ  َبی ٵٮبڃ اٽٖيْن ځًوٍ اٵِاي٘ سًڅيي، وبٙي اُ ٕميز ٽجيی
اطَار  ثبٙي، ي ثب سًػٍ ثٍ وشيؼٍ اڅٺبی إشَٓ اٽٖيياسيً ډي

ثَ ډ٦چًة ي ډلبٵ٪شي دَيدًٵًڃ، َيٳ اُ ايه ډ٦بڅٮٍ اٽٖيياوي  آوشي
ثٍَٕي دشبوٖيڄ اكشمبڅي ثُجًىىَىيځي دَيدًٵًڃ ىٍ ثَاثَ إبٓ 

  .٥َاكي ٙي MTXٕميز ٽجيی وبٙي اُ 

 هب روش و مواد

ايَان  -ډشًسَٽٖبر اُ َٙٽز وبوًٵىبيٍان ىاٍييي اڅًوي ىاٍيَبی 
 20څيشَ( ي دَيدًٵًڃ اُ َٙٽز سَُان ٙيمي ) ځَڇ/ډيچي ډيچي25)

َبی ٝلَايي وَ ثبڅٰ ٕبڅڈ  څيشَ( هَيياٍی ٙيوي. ډًٗ ډيچيځَڇ/ ډيچي
 ىاوٚڂبٌ كيًاوبر هبوٍ اُ( ځَڇ 200 ± 20َٶشٍ ثب يُن  12سب  10)

 َبی ٹٶٔ ىٍ َب ډًٗ. يويٙ هَيياٍی ىُٵًڃ دِٙپي ٭چًڇ
ٱٌای إشبوياٍى ډًٗ سلز  ة يآ ثٍ آُاى ىٕشَٕي ثب سميِ دَيديچه دچي

 ،(ځَاى ٕبوشي ىٍػٍ 25 ± 2) ىډب ،(٪65±5َٙاي٤ ٽىشَڃ ٙيٌ ٥ًٍثز )
 .ځَٵشىي ٹَاٍ ٕب٭شٍ 12 سبٍيپي/وًٍ ؿَهٍ ثب َمَاٌ ًَا سًُيٍ ي
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ثب كيًاوبر  ييي ٽميشٍ ٕبُډبوي اهلاٷ ٽبٍأدَيسپڄ ايه ډ٦بڅٮٍ ثٍ س
( ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپي IR.DUMS.REC.1399.056)ٽي اهلاٷ: 
 ىُٵًڃ ٍٕيي.

ځَيٌ )ََ ځَيٌ  4ډًٗ ٝلَايي وَ وْاى ييٖشبٍ ثٍ  24ىٍ ايه ٍيٗ 
 َٕ( سٺٖيڈ ٙيوي. 6

ٍيُ آة ډٺ٦َ  21ثٍ ډير  :(Cntځَيٌ (ځَيٌ ايڃ ځَيٌ ٽىشَڃ
 ىٍيبٵز ٽَىوي. 

ىاٍيی دَيدًٵًڃ ٍا ثب ٱچ٪ز (: proځَيٌ ځَيٌ ىيڇ ځَيٌ دَيدًٵًڃ )
10 mg/kg )ٍيُ ډ٦بڅٮٍ، ٍٕ  21ىٍ ٥ي ډير  )سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي

 ثبٍ ىٍ َٶشٍ ىٍيبٵز ٽَىوي.
(: ىاٍيی ډشًسَٽٖبر ثب MTXځَيٌ ځَيٌ ًٕڇ ځَيٌ ډشًسَٽٖبر )

)سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي( ثٍ ډيِان ىي ىيُ ىٍ  mg/kg 20ٱچ٪ز 
 ډ٦بڅٮٍ ىٍيبٵز ٽَىوي.  18ي  17ٍيَُبی

(: pro-MTXځَيٌ ډشًسَٽٖبر ) -ؿُبٍڇ ځَيٌ دَيدًٵًڃځَيٌ 
ىٍ ٥ي  )سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي(mg/kg 10ىاٍيی دَيدًٵًڃ ٍا ثب ٱچ٪ز 

ٍيُ ډ٦بڅٮٍ، ٍٕ ثبٍ ىٍ َٶشٍ ىٍيبٵز ٽَىوي َمـىيه ىاٍيی  21ډير 
)سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي( ثٍ ډيِان ىي  mg/kg 20ډشًسَٽٖبر ثب ٱچ٪ز 

 بٵز ٽَىوي.ډ٦بڅٮٍ ىٍي 18ي  17 ىيُ ىٍ ٍيَُبی
ډ٦بڅٮٍ ثب ٽشبډيه/ُايلاُيه ثيًُٗ ي ٕذٔ  21َب ىٍ ٍيُ  َمٍ ډًٗ

ي ىٍ ٵَيٍِ  آيٍی ٙيٌ ػم٬ َبی َذبٍيىٍ اُ ٹچت هًوڂيَی ٙي ي ىٍ ييبڃ
ثبٵز ٽجي كيًان . ځَىييسب اوؼبڇ ډ٦بڅٮٍ ثيًٙيميبيي وڂُياٍی  20-

 َٵز.% ٹَاٍ ځ10هبٍع ي ػُز ډ٦بڅٮبر َيٖشًدبسًڅًّی ىٍ ٵَډبڅيه 
سوميه َب،  اُ هَيع دلإمب اُ ىٍين ٵَيٍِ ي ًية ومًوٍ دٔ

ي َمـىيه  AST ،ALT ،ALPَبی ثيًٙيميبيي ٽجيی  ٙبهٜ
ٙي. ػُز ٕىؼ٘ ايه  اوؼبڇي ثيچيَيثيه سًسبڃ  LDHٕىؼ٘ 

 َبی سٚويٞي ٍايغ ډًػًى ىٍ ثبُاٍ إشٶبىٌ ٙي. َب اُ ٽيز ٙبهٜ
ٖٙشٍ ٙي  ثبٵز ٽجي ډًٗ ثَىاٙشٍ ٙي، ثب ډلچًڃ ٵيِيًڅًّيټ َٕى

ىٍٝي ٵيپٔ ٙي.  10ىٍ ډلچًڃ ٵَډبڅيه ٕب٭ز  24ي ثٍ ډير 
 5-4ځٌاٍی اوؼبڇ ٙي ي ثبٵز ثب ١وبډز  دَىاُٗ ٍيسيه ي دبٍاٵيه

َب ثب  ډيپَيډشَ س٤ًٕ ډيپَيسًڇ ؿَهٚي ثَٗ ىاىٌ ٙي. ثَٗ
آډيِی ٙيوي ي ثب  ( ٍوڀ (H&Eائًُيه-َبی َمبسًٽٖيچيه ٍوڀ

 Olympus BXَيٕپًح وًٍی )ثَاثَ ُيَ ډيپ 400ي  100ثٍِځىمبيي 

 ، سًٽيً، ّاده( ډًٍى ډ٦بڅٮٍ ٹَاٍ ځَٵشىي.  ,52
(، ىّوَإيًن necrosisډٮيبٍَبی ډًٍى ډ٦بڅٮٍ ٙبډڄ وپَيُ ٕچًڅي )

 leukocyteَب ) څپًٕيز اٍسٚبف(، vacuole degeneration) ياٽًئچي

infiltrationدَهًوي يٍيي ډَٽِی ،) (congestion of central 

veinٖيىًُيئييب٫ ٕ( ي اس( َبdilatation of sinusoid ثًىوي ٽٍ سمبڇ )
َبی ثبٵز ٽجيی ثَای ايه ډٮيبٍَب ډًٍى اٍُيبثي ٹَاٍ  لاڇډىب٥ٸ 

َبی ثيين  َبی ثبٵشي ٽجي اُ ډٺيبٓ ٙبهٜځيَی  ځَٵشىي. ػُز اوياٌُ

، إٓيت ٙييي ; 4-3، ډش٤ًٕ ; 2-1، إٓيت هٶيٴ ; 0وبَىؼبٍی;
 .  (25)إشٶبىٌ ٙي  5-6

 ٙي. اوؼبڇ 16اٵِاٍځَاٳ دي دَيٖڈ  وَڇ س٤ًٕ َب ىاىٌ سلچيڄ ي سؼِيٍ

  Shapiro-Wilk ٥جيٮي آُډًن اُ إشٶبىٌ ثب َب ىاىٌ ثًىن ٥جيٮي
 آُډًن ي ANOVA آُډًن اُ إشٶبىٌ ثب آډبٍی َبی ىاىٌ .ٙي اٍُيبثي

ىاٍ  ډٮىي P<0.05ځَٵشىي.  ٹَاٍ سلچيڄ ي سؼِيٍ ډًٍى Tukey سٮٺيجي
 ىٍ و٪َ ځَٵشٍ ٙي. 

 نتبیج
ځَڇ ثَ ٽيچًځَڇ يُن ثين، سٍِيٸ ىٍين  ډيچي 10اطَار دَيدًٵًڃ )

ځَڇ ثَ  ډيچي 20ٝٶبٹي( ثَ ٕميز ٽجيی وبٙي اُ ډشًسَٽٖبر )
َبی  ٙبهٜاُ ٥َيٸ ډ٦بڅٮٍ  ٽيچًځَڇ يُن ثين، سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي(

 ٽجيی ىٍ دلإمب ډًٍى ثٍَٕي ٹَاٍ ځَٵز.
َبی ٽجيی  ٙبهٜاطَ ٕميز ٽجيی ډشًسَٽٖبر اُ ٦ًٕف ثبلای 

ىٍ ځَيٌ  LDHي َمـىيه  AST ،ALT ،ALPدلإمب اُ ػمچٍ 
MTX .ثٍ ولًی ٽٍ ډيبوڂيه ٦ٕق  ډًُٚى ثًىALT ي AST ٍى

يبٵشٍ  ىاٍی اٵِاي٘ ډٮىي٥ًٍ ٍ ث ٥جيٮيثٍ ځَيٌ   ځَيٌ ډشًسَٽٖبر وٖجز
( ىٍ Bilirubin Total) سٲييَار ثيچيَيثيه سًسبڃ .(>0001/0P) ثًى

َمـىيه  (.1ىاٍ وٚي )ٙپڄ  َبی سلز ډ٦بڅٮٍ ډٮىي َيـپياڇ اُ ځَيٌ
ثب  pro-MTXىٍ ډٺبيٍٖ ځَيٌ ىٕز آډيٌ كبٽي اُ آن ثًى ٽٍ ٍ وشبيغ ث

٥ًٍ  ثٍ MTXسٍِيٸ دَيدًٵًڃ ٹجڄ ي ثٮي اُ سٍِيٸ   MTXځَيٌ
ٙي  ALTي  ASTَبی  ىاٍی ډًػت ٽبَ٘ ٦ٕق آوِيڈ ډٮىي

(0001/0P<)  َ٘اډب اطَ آن ثَ ٽبALP  يLDH ىاٍ وجًى. ډٮىي 
 20َب ثب ىي ىيُ ډشًسَٽٖبر ) ډ٦بڅٮٍ ثب ايؼبى ٕميز ٽجيی ىٍ ډًٗ

ي  17ځَڇ ثَ ٽيچًځَڇ يُن ثين، سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي ىٍ ٍيَُبی  ډيچي
ځَڇ ثَ ٽيچًځَڇ يُن  ډيچي 10ٵًڃ )( ي ثٍَٕي اطَ ډلبٵ٪شي دَيد18ً

ايي ٍٕ ثبٍ سٍِيٸ(  ٍيُ ډ٦بڅٮٍ َٶشٍ 21ثين، سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي ٥ي 
**، >0001/0P< ،****001/0P< ،***01/0P)اوؼبڇ ٙي 

03/0P=)*. 
ٍا ثٍ ٙپڄ  ALTي  ASTسًاوي ډيِان  وشبيغ وٚبن ىاى دَيدًٵًڃ ډي

ي  ALPبَ٘ ثٍ ځَيٌ ډشًسَٽٖبر ٽبَ٘ ىَي اډب ٽ ىاٍی وٖجز ډٮىي
LDH َب  ٽياڇ اُ ځَيٌ ىاٍ وجًى. سٲييَار ثيچيَيثيه سًسبڃ ىٍ َيؾ ډٮىي
 ىاٍ وجًى.  ډٮىي

اطَار ډلبٵ٪شي دَيدًٵًڃ ثَ سٲييَار َيٖشًدبسًڅًّيټ ٽجيی وبٙي 
وٚبن  1ي َمـىيه ىٍ ػييڃ  3ي  2اُ سؼًيِ ډشًسَٽٖبر ىٍ ٙپڄ 

ىاٍی  ډٮىي ياٍيبؤ يټ ٥َٵٍ سٶبير سؼِيٍ ي سلچيڄىاىٌ ٙيٌ إز. 
َب اُ و٪َ ډبٍٽََبی سٲييَار َيٖشًدبسًڅًّيټ ٽجيی اُ  ٍا ثيه ځَيٌ

َب، دَهًوي  ػمچٍ وپَيُ ٕچًڅي، ىّوَإيًن ٕچًڅي، اٍسٚبف څپًٕيز
 . (>05/0P)يٍيي ډَٽِی ي اسٖب٫ ٕيىًُيئييَب وٚبن ىاى 
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٥ًٍ ٹبثڄ  ىٍ ايه ډ٦بڅٮٍ، وپَيُ ٕچًڅي ىٍ ځَيٌ ډشًسَٽٖبر ثٍ
. َمـىيه (>0001/0P) َيٌ ٽىشَڃ اٵِاي٘ ىاٙزثٍ ځ سًػُي وٖجز

ىاٍ ثًى  ثٍ ځَيٌ ٽىشَڃ ډٮىي وٖجز  Proاٵِاي٘ وپَيُ ٕچًڅي ىٍ ځَيٌ 
يٮىي سب كيی دَيدًٵًڃ ډًػت وپَيُ ٕچًڅي ىٍ ثبٵز ٽجيی ٙيٌ إز 

(005/0P=) ٌىٍ ثٍَٕي ځَي .MTX-Pro  ٌثب ځَيMTX  ډٚبَيٌ ٙي
ٍ إز وپَيُ ٕچًڅي وبٙي اُ ىاٍ سًاوٖش ىاٍيی دَيدًٵًڃ ثٍ ٙپڄ ډٮىي

. َمـىيه ايه ډ٦بڅٮٍ سٶبير (>0001/0P)ډشًسَٽٖبر ٍا ٽبَ٘ ىَي 
ٍا وٚبن  (=0008/0P)ثب ځَيٌ ٽىشَڃ  MTX-Proثيه ځَيٌ  ىاٍ ډٮىي

ىاى ي ايه ثيان ډٮىي إز ٽٍ ىاٍيی دَيدًٵًڃ وشًاوٖشٍ سب كي ځَيٌ 
ىٍ  ي.ٽىشَڃ إٓيت وپَيُ ٕچًڅي وبٙي اُ ډشًسَٽٖبر ٍا ډُبٍ ٽى

ثب ځَيٌ  MTXثٍَٕي ىّوَإيًن ٕچًڅي ثبٵز ٽجي، ىٍ ډٺبيٍٖ ځَيٌ 
Cnt ىاٍی ډٚبَيٌ ځَىيي  اٵِاي٘ ډٮىي(0001/0P<)  ٌي سٶبير ځَي

ي ايه ثيان  (=99/0P)ىاٍ وجًى   ٽىشَڃ ثب ځَيٌ دَيدًٵًڃ ډٮىي
ىاٍ ډًػت إٓيت  إز ٽٍ دَيدًٵًڃ ثٍ هًىی هًى ثٍ ٙپڄ ډٮىي ډٮىي

ثب ځَيٌ  MTXًٙى. ىٍ ډٺبيٍٖ ثيه ځَيٌ  جي وميىّوَإيًن ثبٵز ٽ
MTX-Proىاٍ ثًى ٽٍ ايه  ، سٶبير إٓيت ىّوَإيًن ٕچًڅي ډٮىي

وٚبويَىيٌ سًاوبيي دَيدًٵًڃ ىٍ ٽبَ٘ ىّوَإيًن ٕچًڅي وبٙي اُ 
. ٹبثڄ ًٽَ إز ٽٍ ډيِان ىّوَإيًن (>P/0001)ډشًسَٽٖبر ثًى 
ىاٍ وجًى ي  ىشَڃ ډٮىيىٍ ډٺبيٍٖ ثب ځَيٌ ٽ MTX-Proٕچًڅي ىٍ ځَيٌ 
ىَي دَيدًٵًڃ سًاوٖشٍ سب كي ځَيٌ ٽىشَڃ ډيِان  ايه وٚبن ډي

اٍسٚبف څًٽًٕيشي ثبٵز ٽجيی ډبٍٽَ  ىّوَإيًن ٍا ډُبٍ ٽىي.
ډيِان  َيٖشًدبسًڅًّی ىيڂَی ثًى ٽٍ ىٍ ايه ډ٦بڅٮٍ ثٍَٕي ځَىيي.

اٍسٚبف څًٽًٕيشي ي اسٖب٫ ٕيىًُيئييَب ىٍ ځَيٌ ډشًسَٽٖبر ىٍ ډٺبيٍٖ 
ىاٍی ىاٙز  ثب ځَيٌ ٽىشَڃ ي ځَيٌ دَيدًٵًڃ اٵِاي٘ ډٮىي

(0001/0P<)  ٌي ىٍ ډٺبيٍٖ ځَيMTX-Pro  ٌثب ځَيMTX  ٌډٚبَي
ی ډًػت ٽبَ٘ إٓيت وبٙي اُ ىاٍ ډٮىيٙي ىاٍيی دَيدًٵًڃ ىٍ كي 

ي ٹبثڄ سًػٍ ايىپٍ ډيِان  (>0001/0P)ىاٍيی ډشًسَٽٖبر ٙيٌ إز 
ب٫ ٕيىًُيئييَب ىٍ ځَيٌ ثبلای اٍسٚبف څپًٕيشي ي َمـىيه اسٖ

MTX-Pro ثًى ٽٍ ايه  ىاٍ ډٮىيثٍ ځَيٌ ٽىشَڃ َىًُ  وٖجز
ىَىيٌ ٭يڇ سًاوبيي دَيدًٵًڃ ىٍ ډُبٍ إٓيت سب كي ځَيٌ ٽىشَڃ  وٚبن

َمـىيه ىٍ ثٍَٕي ايه ډبٍٽَ إٓيت ثبٵشي،  (=0046/0P)ثًىٌ إز 
ٍ ىٍ ډٺبيٍٖ ځَيٌ دَيدًٵًڃ ثب ځَيٌ ٽىشَڃ اٵِاي٘ اٍسٚبف څپًٕيشي ى

 ثبٙي.   ومي ىاٍ ډٮىيًٙى اډب ايه اٵِاي٘  ځَيٌ دَيدًٵًڃ ىييٌ ډي
ډٮيبٍ ىيڂَ ثٍَٕي إٓيت ٽجيی ډشًسَٽٖبر، دَهًوي يٍيي ډَٽِی 

َبی ٽىشَڃ ي دَيدًٵًڃ اٵِاي٘  ثٍ ځَيٌ وٖجز MTXثًى ٽٍ ىٍ ځَيٌ 
ىَىيٌ سًاوبيي ٙييي  ٽٍ وٚبن(>0001/0P)ىييٌ ٙي  ىاٍ ډٮىي

 MTX-Proٽجيی إز. ىٍ ډٺبيٍٖ ځَيٌ  ډشًسَٽٖبر ىٍ إٓيت ثبٵز
ی ىٍ ٽبَ٘ إٓيت دَهًوي ىاٍ ډٮىيډب ٙبَي سٶبير  MTXثب ځَيٌ 

ىَىيٌ ٹيٍر دَيدًٵًڃ ىٍ ډُبٍ إٓيت وبٙي  ثًىيڈ ٽٍ ايه وشيؼٍ وٚبن
ثب ځَيٌ ٽىشَڃ وٚبن  MTX-Proاُ ډشًسَٽٖبر إز اډب ډٺبيٍٖ ځَيٌ 

ىٍ ډُبٍ إٓيت وبٙي إز ي ٹيٍر دَيدًٵًڃ  ىاٍ ډٮىيىاى سٶبير َىًُ 
َمـىيه ىٍ ډٺبيٍٖ  (>0001/0P)اُ ډشًسَٽٖبر ٽبٵي وجًىٌ إز 

ځَيٌ دَيدًٵًڃ ثب ځَيٌ ٽىشَڃ اٵِاي٘ إٓيت ىٍ ځَيٌ دَيدًٵًڃ ىييٌ 
 وجًى. ىاٍ ډٮىيٙي ٽٍ 
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استـبح  (Cًشاػيَى ػلَلی، )دط (Bًکشٍص ػلَلی، ) (Aاثش داسٍی پشٍپَفَل ثش تغييشات ّيؼتَپبتَلَطيک کجذی ًبؿی اص هتَتشکؼبت کِ ثب ثشسػی هبسکشّبی ) -2ؿکل 
 اتؼبع ػيٌَصٍئيذّب  (Eپشخًَی ٍسيذ هشکضی ٍ  (Dّب، ) لکَػيت

ي  17ځَڇ ثَ ٽيچًځَڇ يُن ثين، سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي ىٍ ٍيَُبی  ډيچي 20َب ثب ىي ىيُ ډشًسَٽٖبر ) ډ٦بڅٮٍ سٲييَار َيٖشًدبسًڅًّی ٽجيی ىٍ ډًٗ
 ٍيُ، ٍٕ ثبٍ ىٍ َٶشٍ( اوؼبڇ ٙي.  21ين، سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي ځَڇ ثَ ٽيچًځَڇ يُن ث ډيچي 10( ي دَيدًٵًڃ )18
(0001/0P< ،****001/0P< ،***01/0P<)** ًٍٍٝر  وشبيغ ث±SD”ثيبن ٙي. دَيدًٵًڃ سًاوٖز ډيِان إٓيت ثبٵز ٽجيی وبٙي اُ “ ډيبوڂيه

 َي.ثٍ ځَيٌ ډشًسَٽٖبر ٽبَ٘ ى ی وٖجزىاٍ ډٮىيډشًسَٽٖبر ٍا ىٍ ََ ؿُبٍ ډٺيبٓ ډيو٪َ ثٍ ٙپڄ 
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  ائَصيي( -آهيضی ّوبتَکؼيليي ّبی هختلف تحت هغبلؼِ )سًگ فتَهيکشٍگشاف هيکشٍػکَح ًَسی هقبعغ ثبفتی کجذ گشٍُ -3ؿکل 

(A  ٌ(. 100)× ثبٙي  ٥جيٮي ډي : ٕبهشبٍ ٽجي ٽبډلا٥ًجيٮيځَي(B ًاډب كبيی سٮياىی ٕچًڃ وپَيُ ٙيٌ  ٥جيٮي ځَيٌ دَيدًٵًڃ: ٕبهشبٍ ٽجي سٺَيجب
َبی ٕيبٌ( ي  َبی ىّوٌَ ٙيٌ ياٽًئچي )ديپبن َبی ٕجِ(، َذبسًٕيز )ديپبن ٕيىًُيئييَباسٖب٫ ځَيٌ ډشًسَٽٖبر:  C)(. 400)× َبی ٕٶيي(  ثبٙي )ديپبن ډي

ډشًسَٽٖبر:  ځَيٌ E)(. 100)× ځَيٌ ډشًسَٽٖبر: اسٖب٫ ي دَهًوي يٍييَبی ډَٽِی   D)(.400)× َبی ٕٶيي(  َبی َذبسًٕيز وپَيُ ٙيٌ )ديپبن ٕچًڃ
 ٥جيٮي ځَيٌ دَيدًٵًڃ ډشًسَٽٖبر: ٕبهشبٍ ٽجي سٺَيجبً F)(. 400)× َبی ٕٶيي(  ىَي )ديپبن َبی څىٶًٕيز ٍا ثٍ ىٍين ثبٵز وٚبن ډي اٍسٚبف ٕچًڃ

 (. 100)× ثبٙي  ډي
 اثش داسٍی پشٍپَفَل ثش تغييشات ّيؼتَپبتَلَطيک کجذی ًبؿی اص هتَتشکؼبت -1جذٍل 

 ډشٲيََب
Cnt 

 ()ٽىشَڃ
Pro 

 )دَيدًٵًڃ(
MTX 

 )ډشًسَٽٖبر(
MTX-Pro 

 ډشًسَٽٖبر(-)دَيدًٵًڃ

cell necrosis 
 43/0 ±01/0 (وپَيُ ٕچًڅي)

069/0±65/0 

a** 

b**** 

12/0± 2/1 
a**** 

047/0± 68/0 
a*** 

b**** 

degeneration 
 47/0 ±01/0 (ىّوَإيًن ٕچًڅي)

043/0± 47/0 
b**** 

075/0± 78/0 
a**** 

041/0± 45/0 
b**** 

infiltration of leukocytes  

 (َب اٍسٚبف څپًٕيز)
02/0± 38/0 

09/0±46/0 
b**** 

12/0± 16/1 
a**** 

06/0± 61/0 
a** 

b**** 

congestion of central vein 
 05/0 ±05/0 (ًوي يٍيي ډَٽِیهدَ)

05/0± 15/0 
b**** 

36/0± 68/2 
a**** 

23/0± 0/1 
a**** 

b**** 
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Dilatation of sinusoid 
 48/0 ±02/0 اسٖب٫ ٕيىًُيئيي()

14/0± 40/0 
b**** 

17/0± 10/3 
a**** 

14/0± 89/0 
a** 

b**** 

ڇ يُن ثين، سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي ىٍ ځَڇ ثَ ٽيچًځَ ډيچي 10( ي دَيدًٵًڃ )18ي  17ځَڇ ثَ ٽيچًځَڇ يُن ثين، سٍِيٸ ىٍين ٝٶبٹي ىٍ ٍيَُبی  ډيچي 20َب ثب سؼًيِ ىي ىيُ ډشًسَٽٖبر ) ډ٦بڅٮٍ سٲييَار َيٖشًدبسًڅًّی ٽجيی ىٍ ډًٗ

ثيبن ٙي. دَيدًٵًڃ سًاوٖز ډيِان إٓيت ثبٵز ٽجيی ٍا ىٍ ََ ؿُبٍ ډٺيبٓ ډيو٪َ ثٍ ٙپڄ “ ډيبوڂيه”SD±ًٍٝر  وشبيغ ثٍ **(>0001/0P< ،****001/0P< ،***01/0P)ٍيُ ډ٦بڅٮٍ ٍٕ ثبٍ ىٍ َٶشٍ( اوؼبڇ ٙي.  ٥21ي 

 ىٍ ډٺبيٍٖ ثب ځَيٌ ډشًسَٽٖبر( bىٍ ډٺبيٍٖ ثب ځَيٌ ٽىشَڃ،  a) َيثٍ ځَيٌ ډشًسَٽٖبر ٽبَ٘ ى ىاٍی وٖجز ډٮىي

 

 بحث
وٚبن ىاى كب١َ ډ٦بڅٮٍ  ٙىبٕي ي ثيًٙيميبيي َبی ثبٵز ٥ي ثٍَٕي
ي  ًٙى ډىؼَ ثٍ ٝيډبر ٙييي ثبٵز ٽجيی ډي MTXثب  ٽٍ ډٖمًډيز

دَيدًٵًڃ ٹجڄ ي ثٮي اُ  ثب سؼًيِ MTXإٓيت ثبٵشي وبٙي اُ ايىپٍ 
 ٽىي دييا ډي٥ًٍ ٹبثڄ سًػُي ٽبَ٘  بر، ثٍسؼًيِ ډشًسَٽٖ

٭ىًان يپي  إٓيت ٽجيی وبٙي اُ ىاٍي ثٍډ٦بڅٮبر ډلٺٺيه وٚبن ىاى 
ي ٭بډڄ ډُمي ػُز  (26)اُ ٭چڄ اٝچي َذبسيز كبى ٩بََ ٙيٌ 

. ايه (27)ثيمبٍان إٓيبيي ځِاٍٗ ٙيٌ إز  وبٍٕبيي ډِډه ٽجي ىٍ
، ىاٍيی (28)و٫ً إٓيت ډٮمًلاً دٔ اُ سؼًيِ كبى ي ډِډه إشبډيىًٵه 

albendazole (29) يىاٍيَبی ١ي ٥َٕبن  (30)، ىاٍيَبی ١ي ٕڄ
 ًٙى. ځِاٍٗ ډي (31)

٭ىًان يټ ٭بډڄ ٙيمي ىٍډبوي ثَای ثٖيبٍی اُ  ډشًسَٽٖبر ثٍ
طَسَيه ي ؤَبی اڅشُبثي ډوشچٴ، يپي اُ ډ َب ي ثيمبٍی ثيهيمي

ثبٙي. ثيمبٍان  سَيه ىاٍيَبی ډًٍى إشٶبىٌ ىٍ ايه ُډيىٍ ډي دَډَٞٳ
آٍسَيز ٍيډبسًئيي ي دًٍٖيبُئ ٽٍ سلز ىٍډبن ٥ًلاوي ډجشلا ثٍ 

َٖشىي ىٍ ډٮَٟ ه٦َ ثبلايي ثَای ايؼبى إٓيت ٽجيی  MTXډير 
-MTXىٍين ٕچًڅي  MTX-polyglutamate. سؼم٬ (32)َٖشىي 

PG)ٍ٭ىًان ډشبثًڅيز  ( ثMTX إشَٓ اٽٖيياسيً،  ثب٭ض ايؼبى
ًٙى.  َبی ٽجيی ډي اڅشُبة، إشئبسًُ، ٵيجَيُ ي آدًدشًُ ىٍ ٕچًڃ

MTX-PG  َٓثب اڅٺبی دَاٽٖييإيًن څيذييی ثب٭ض ايؼبى إش
َبی ٵٮبڃ اٽٖيْن ٍا آُاى  ًٙى ي ىٍ وشيؼٍ ځًوٍ اٽٖيياسيً ىٍ ٽجي ډي

ويبُ ٽىي. ثىبثَايه،  اٽٖيياوي ٍا َٕٽًة ډي ٽىي ي ٭ىبَٝ دبٕن آوشي ډي
ثٍ و٪بٍر ثَ إٓيت ٽجيی ىٍ ثيمبٍان آٍسَيز ٍيډبسًئيي، دًٍٖيبُئ ي 

. (33)يػًى ىاٍى  ٥َٕMTXبن ي ٭ًاډڄ ه٦َ ٵيجَيُ ىٍ ٥ًڃ ىٍډبن 
، ٭ٞبٌٍ (35 ي 34)اٽٖيياوي اُ ػمچٍ ٵَيڅيټ  ثَهي اُ سَٽيجبر آوشي
 Capparis deciduaاسبوًڅي ډيًٌ ٭ٞبٌٍ  (36)ثَٿ ډًٍيىڂب ايڅيٶَا 

  E، ييشبډيه (39)ٽبٍويشيه -، ډلاسًويه ي اڃ(38)، ډبىٌ وبٍيىؼيه (37)
ىٍ ډٺبثڄ ٭ًاٍٟ وبٙي اُ  (41) ٍٕ ي اډڂب C، ييشبډيه (40)

 ډشًسَٽٖبر اطَار ډلبٵ٪شي وٚبن ىاىوي. 
ز إيي ٵًڅيټ إز ٽٍ ډمپه إز ثٍ ډشًسَٽٖبر يټ آوشبځًويٖ

 .(42)ىڅيڄ ٽبَ٘ ٵًلار ډىؼَ ثٍ ٕميز ٽجيی ًٙى 
 (42)ي َمپبٍان ػبًَييټ ي َمـىيه  (43) ي َمپبٍاناڅمًسجڂبوي 

سًاوي ثٍ آوِيڈ َييٍيٵًڅيټ ٍىيٽشبُ ډشٞڄ  ډي MTXځِاٍٗ ىاىوي ٽٍ 
ًٙى ي  ًٙى ثييه سَسيت ډبو٬ سجييڄ إيي ٵًڅيټ ثٍ إيي ٵًڅيىيټ ډي

َب ي إييَبی ب٭ض سًٹٴ ٕىشِ ثَهي اُ آډيىًإييثييه سَسيت ث
َب ي ٱٚبی  ځَىى. ايه ډمپه إز ډىؼَ ثٍ إٓيت اوياډټ وًٽچئيټ ډي

ٍ ٭مچپَى آوُب اهشلاڃ َبی دبٍاوٚيڈ ٽجيی ًٙى يى دلإمبيي ٕچًڃ
َب ٍا ثيَي. وشبيغ ډ٦بڅٮٍ كب١َ وٚبن  ايؼبى ٽىي ي اػبٌُ وٚز آوِيڈ

َبی سلز ډ٦بڅٮٍ، ثب٭ض اٵِاي٘ ٵٮبڅيز  ىٍ ډًٗ MTXىَي ٽٍ  ډي
ًٙى. ايه وشبيغ ثب  ډي LDHي  AST ،ALT ،ALPَبی  آوِيڈ

يټ آوِيڈ  ALT. (44)ي َمپبٍان ډ٦بثٺز ىاٍى سًوبڅي ي ځِاٍٙبر 
ٕيشًُيڅي ٕچًڃ ٽجيی إز ي اٵِاي٘ ٵٮبڅيز َٕډي آن 

مبيي إز ٽٍ ثٍ وًثٍ ٽىىيٌ وٚشي ىٍ وٶًًدٌيَی ٱٚبی دلإ ډىٮپٔ
٭ىًان يپي  ثٍ ALTهًى ثب ډَٿ ٕچًڅي َمَاٌ إز. اٵِاي٘ ٵٮبڅيز 

 . (45)ًٙى  َبی وپَيُ ٽجي ىٍ و٪َ ځَٵشٍ ډي اُ ثُشَيه ٙبهٜ
 آيٍ ىاهڄ يٍييی ٹًی ثب ٭ىًان يټ ىاٍيی هًاة دَيدًٵًڃ ثٍ

ٵًٍی ي اُ ىاٍيَبی ٭ًاٍٟ ػبوجي ٽڈ ي اطَثوٚي ډىبٕت ي 
ثبٙي ٽٍ  َبی اهيَ ډي ثوٚي ي ثيًُٙي ډ٦چًة ي ٍايغ ىٍ ىٍَ آٍاڇ
َبی دَاٽٖيڄ ي إٓيت  سًاوي ٍاىيپبڃ اٽٖييان ډي ٭ىًان يټ آوشي ثٍ

اډب ثَهي ډ٦بڅٮبر هبٝيز  (46-49)َب ٍا اُ ثيه ثجَى  اڅشُبثي ىٍ ثبٵز
 . (50)اوي  اٽٖيياسيً ٍا ثَای دَيدًٵًڃ ًٽَ ٽَىٌ اڅٺبی إشَٓ

ايه ٙجيٍ  ز ي ثىبثَ بٕهشبٍ دَيدًٵًڃ كبيی يټ ځَيٌ َييٍيٽٖيڄ ٵىچي إ
ز. اٽٖي ٭ىًان يټ آوشي ( ي ثEٍثٍ آڅٶب سًٽًٵَيڃ )ييشبډيه  يان ٥جيٮي إ

بٚن ىاىٌ ٙيٌ إز، ٵٮبڅيز  in vivoي  ٥in vitroًٍ ٽٍ ىٍ ډ٦بڅٮبر  َمبن و
بٕهشبٍ ٙيميبيي ٵىچي إز  آوشي يدًٵًڃ سب كيی وبٙي اُ ايه  اٽٖيياوي دَ

ار آوشي. (51) اٍ ىٍ َٙاي٤  ثَهي اُ ډ٦بڅٮبر اطَ ٵًڃ  يدً اٽٖيياوي دَ
ي  ڂبَ بٚن ىاىٌ (53)ي ثَهي ىٍ ىاهڄ ثين  (52 ي 23)آُډبيٚ اوي. اُ ًٕی  و

اًٛ آوشي ٗ ٙيٌ إز ٽٍ ه بُ   ىيڂَ، ځِاٍ يدًٵًڃ وٍ سى اٽٖيياوي دَ
اَٽٖييإيًن څيذييی ٍا ډُبٍ ډي پيڄ ٙيٌ ٍا اُ ثيه  ROSٽىي، ثچپٍ  د سٚ

ى ي اُ ثيه ډي ډي  .(51) ثَى ثَ
كٶب٩شي اكشمبڅي ىاٍيی دَيدًٵًڃ  سأطيََيٳ اُ ايه ډ٦بڅٮٍ ثٍَٕي 

ًيِ ډشًسَٽٖبر ىٍ ډًٗ ٝلَايي ثَ ٕميز ثبٵز ٽجيی وبٙي اُ سؼ
 وَ وْاى ييٖشبٍ ثًى. 

ثَ ٥جٸ ډ٦بڅٮبر ډلٺٺيه، ىٍ ايه ډ٦بڅٮٍ اهشلاڃ ٭مچپَى ٽجي ثب 
ډبوىي ډًاٍى ډًٍى إشٶبىٌ ىٍ ٙيمي  MTXسؼًيِ ىيَُبی ثبلای 

ځَڇ ثَ ٽيچًځَڇ  ډيچي 20. ىيُ ډشًسَٽٖبر (55 ي 54)ىٍډبوي ايؼبى ٙي 
. وشبيغ ايه ډ٦بڅٮٍ وٚبن ىاى ٽٍ (56) ىٍ و٪َ ځَٵشٍ ٙي يُن ثين

٥ًٍ ٹبثڄ سًػُي ٭مچپَى ٽجي ٍا ثب يټ اطَ كٶب٩شي  سؼًيِ دَيدًٵًڃ ثٍ
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ي  ASTي  ALTَبی ثيًٙيميبيي  ىٍ ثَاثَ اٵِاي٘ ٵٮبڅيز آوِيڈ
َبی َيٖشًدبسًڅًّيټ ىٍ ٕميز ٽجيی وبٙي اُ ډشًسَٽٖبر  إٓيت

ي كٶب٩شي دَيدًٵًڃ ىٍ ٕميز ٽجيی ثوٚي. ايه وشبيغ ييْځ ثُجًى ډي
 ٽىي. ييي ډيأوبٙي اُ ډشًسَٽٖبر ٍا س

س٤ًٕ  MTXىٍ ايه ډ٦بڅٮٍ سٲييَار ثيًٙيميبيي وبٙي اُ سيمبٍ 
و٪َ اُ ډپبويٖڈ آن،  ييي ځَىيي. َٝٳأډ٦بڅٮبر ثبٵز ٙىبٕي ويِ س

ډىؼَ ثٍ ٝيډبر  MTXوٚبن ىاى ٽٍ ډٖمًډيز ثب  كب١َډ٦بڅٮٍ 
 اٍسٚبفٍ وپَيُ ٕچًڅي، ىّوَإيًن ٕچًڅي، ٙييي ثبٵز ٽجيی، اُ ػمچ

ًٙى ٽٍ ايه  َب، دَهًوي يٍيي ډَٽِی ي اسٖب٫ ٕيىًُيئييَب ډي څپًٕيز
. اُ ًٕی ىيڂَ، (57 ي 36)وشبيغ ثب ډ٦بڅٮبر ډلٺٺيه ډ٦بثٺز ىاٍى 

٥ًٍ ٹبثڄ  ىٍډبن ثب دَيدًٵًڃ ٹجڄ ي ثٮي اُ سؼًيِ ډشًسَٽٖبر، ثٍ
ٽٍ  ٥ًٍی ىاى ثٍ سًػُي إٓيت ثبٵشي وبٙي اُ ډشًسَٽٖبر ٍا ٽبَ٘

سلز  MTXايي ىٍ ثبٵز ٽجيی ىٍ ځَيٌ  ثُجًىيبٵشٍ ٩بََ سٺَيجبً
 ىٍډبن ثب دَيدًٵًڃ ډٚبَيٌ ٙي. 
-َبی ثبٵز ٽجيی ىٍ ځَيٌ دَيدًٵًڃ ثب سًػٍ ثٍ ثُجًى وٖجي إٓيت

ىَي ٽٍ سؼًيِ  ډشًسَٽٖبر، ډ٦بڅٮٍ كب١َ ثٍ ي١ًف وٚبن ډي
اُ ډشًسَٽٖبر  َبی ٽجي ىٍ ثَاثَ إٓيت وبٙي دَيدًٵًڃ اُ ثبٵز

ىَي ٽٍ دَيدًٵًڃ  َبی ډب وٚبن ډي ٽىي. ثىبثَايه، ىاىٌ ډلبٵ٪ز ډي
ډمپه إز ثَای ديٚڂيَی اُ ٕميز ٽجيی ىٍ ثيمبٍاوي ٽٍ ىاٍيی 

ٽىىي، ٽبٍثَى  ىٍډبوي ىٍيبٵز ډي ٭ىًان ىاٍيی ٙيمي ډشًسَٽٖبر ثٍ
ثَ ٍيی  MTXىٍډبوي ىاٙشٍ ثبٙي. ثُجًى ؿٚمڂيَ ٭ًاٍٟ ػبوجي 

سًاوي ډىؼَ ثٍ سلمڄ ثُشَ ايه ىاٍي ي ىٍډبن ډؤطَسَ ثَای  يثبٵز ٽجي ډ
 ثيمبٍان اوپًڅًّی يب ٍيډبسًڅًّی ًٙى.

 تشکز و قدردانی
اُ ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپي ىُٵًڃ ثٍ ػُز كمبيز ډبڅي ي  ثييىًٕيچٍ

َمـىيه اُ ډًٖڅيه ډَٽِ سلٺيٺبر ىاوٚڂبٌ ٭چًڇ دِٙپي ىُٵًڃ هبوڈ 
ٹبی ډُىيٓ كلاع ثٍ ػُز يبٍی ىٽشَ ٍيبكي، هبوڈ ډُىيٓ اوٮبڇ ي ا

 ځَىى. ىٍ اوؼبڇ آُډبيٚبر  سٺييَ ي سٚپَ ډي

References 
1. Herfarth HH. Methotrexate for inflammatory bowel diseases-new 

developments. Digestive Diseases 2016;34:140-6. doi: 
10.1080/14740338.2017.1310839 

2. Howard SC, McCormick J, Pui C-H, Buddington RK, Harvey RD. 
Preventing and managing toxicities of high-dose methotrexate. The 
Oncologist 2016;21:1471. doi: 10.1634/theoncologist.2015-0164  

3. Khafaga AF, El-Sayed YS. Spirulina ameliorates methotrexate 
hepatotoxicity via antioxidant, immune stimulation, and 
proinflammatory cytokines and apoptotic proteins modulation. Life 
Sciences 2018;196:9-17. doi: 10.1016/j.lfs.2018.01.010   

4. Pountos I, Giannoudis PV. Effect of methotrexate on bone and 
wound healing. Expert Opinion on Drug Safety 2017;16:535-45. doi: 
10.1080/14740338.2017.1310839 

5. Genestier L, Paillot R, Fournel S, Ferraro C, Miossec P, Revillard J-
P. Immunosuppressive properties of methotrexate: apoptosis and 

clonal deletion of activated peripheral T cells. The Journal of Clinical 
Investigation 1998;102:322-8.  

6. Kobayashi K, Terada C, Tsukamoto I. Methotrexate-induced 
apoptosis in hepatocytes after partial hepatectomy. European Journal 
of Pharmacology 2002;438:19-24. doi: 10.1016/S0014-
2999(02)01264-5 

7. Spurlock III CF, Tossberg JT, Fuchs HA, Olsen NJ, Aune TM. 
Methotrexate increases expression of cell cycle checkpoint genes via 
JNK activation. Arthritis & Rheumatism 2012;64:1780-9. doi: 
10.1002/art.34342 

8. Hoshyar R, Sebzari A, Balforoush M, Valavi M, Hosseini M. The 
impact of Crocus sativus stigma against methotrexate-induced liver 
toxicity in rats. Journal of Complementary and Integrative Medicine 
2020;17. doi: 10.1515/jcim-2019-0201  

9. Fayez AM, Zakaria S, Moustafa D. Alpha lipoic acid exerts 
antioxidant effect via Nrf2/HO-1 pathway activation and suppresses 
hepatic stellate cells activation induced by methotrexate in rats. 
Biomedicine & Pharmacotherapy 2018;105:428-33. doi: 
10.1016/j.biopha.2018.05.145  

10. Kalantar M, Kalantari H, Goudarzi M, Khorsandi L, Bakhit S, 
Kalantar H. Crocin ameliorates methotrexate-induced liver injury via 
inhibition of oxidative stress and inflammation in rats. 
Pharmacological Reports 2019;71:746-52. doi: 
10.1016/j.pharep.2019.04.004 

11. Dröge W. Free radicals in the physiological control of cell function. 
Physiological Reviews;2002. doi: 10.1152/physrev.00018.2001  

12. Eleveld D, Colin P, Absalom A, Struys M. Pharmacokinetic–
pharmacodynamic model for propofol for broad application in 
anaesthesia and sedation. British Journal of Anaesthesia 
2018;120:942-59. doi: 10.1016/j.bja.2018.01.018  

13. Cillo Jr JE, Finn R. Hemodynamics in elderly coronary artery 
disease patients undergoing propofol sedation. Journal of Oral and 
Maxillofacial Surgery 2006;64:1338-42. doi: 
10.1016/j.joms.2006.05.018  

14. Brohan J, Goudra BG. The role of GABA receptor agonists in 
anesthesia and sedation. CNS Drugs 2017;31:845-56. doi: 
10.1007/s40263-017-0463-7  

15. Joo HS, Perks WJ. Sevoflurane versus propofol for anesthetic 
induction: a meta-analysis. Anesthesia & Analgesia. 2000;91:213-9. 
doi: 10.1213/00000539-200007000-00040 

16. Sahinovic MM, Struys MM, Absalom AR. Clinical 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of propofol. Clinical 
Pharmacokinetics 2018;57:1539-58. doi: 10.1007/s40262-018-0672-
3  

17. Wheeler DS, Vaux KK, Ponaman ML, Poss BW. The safe and 
effective use of propofol sedation in children undergoing diagnostic 
and therapeutic procedures: experience in a pediatric ICU and a 
review of the literature. Pediatric Emergency Care 2003;19:385-92. 
doi: 10.1097/01.pec.0000101578.65509.71 

18. Chang Y-F, Chao A, Shih P-Y, Hsu Y-C, Lee C-T, Tien Y-W, et al. 
Comparison of dexmedetomidine versus propofol on hemodynamics 
in surgical critically ill patients. Journal of Surgical Research 
2018;228:194-200. doi: 10.1016/j.jss.2018.03.040 

19. Marik PE. Propofol: therapeutic indications and side-effects. 
Current Pharmaceutical Design 2004;10:3639-49. doi: 
10.2174/1381612043382846 

20. GÜLÇin I, Alici HA, Cesur M. Determination of in vitro 
antioxidant and radical scavenging activities of propofol. Chemical 
and Pharmaceutical Bulletin 2005;53:281-5. doi: 10.1248/cpb.53.281 

21. Han C, Ding W, Jiang W, Chen Y, Hang D, Gu D, et al. A 
comparison of the effects of midazolam, propofol and 
dexmedetomidine on the antioxidant system: a randomized trial. 
Experimental and Therapeutic Medicine 2015;9:2293-8. doi: 
10.3892/etm.2015.2410 

https://doi.org/10.1080/14740338.2017.1310839
https://doi.org/10.1634/theoncologist.2015-0164
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2018.01.010
https://doi.org/10.1080/14740338.2017.1310839
https://doi.org/10.1016/S0014-2999(02)01264-5
https://doi.org/10.1016/S0014-2999(02)01264-5
https://doi.org/10.1515/jcim-2019-0201
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.05.145
https://doi.org/10.1016/j.pharep.2019.04.004
https://doi.org/10.1152/physrev.00018.2001
https://doi.org/10.1016/j.bja.2018.01.018
https://doi.org/10.1016/j.joms.2006.05.018
https://doi.org/10.1016/j.jss.2018.03.040
https://doi.org/10.2174/1381612043382846
https://doi.org/10.1248/cpb.53.281


 ّوکازاى ٍ سازا پَزهحودی دزفَلياى    MTXپسٍپَفَل دز بسابس اثس هحافظتی 

73 

37. Santhakumar P, Roy A, Ganesh MK, Selvaraj J, Prathap L, Babu 
KY. Ethanolic extract of Capparis decidua fruit ameliorates 
methotrexate-induced hepatotoxicity by suppressing oxidative stress 
and inflammation by modulating nuclear factor-kappa B signaling 
pathway. Pharmacognosy Magazine 2021;17:143. 
doi:  10.4103/pm.pm_402_20 

38. Elsawy H, Algefare AI, Alfwuaires M, Khalil M, Elmenshawy OM, 
Sedky A, et al. Naringin alleviates methotrexate-induced liver injury 
in male albino rats and enhances its antitumor efficacy in HepG2 
cells. Bioscience Reports 2020;40:BSR20193686. doi: 
10.1042/BSR20193686 

39. Khatab LA, Abdel-Raheem IT, Ghoneim AI. Protective effects of 
melatonin and l-carnitine against methotrexate-induced toxicity in 
isolated rat hepatocytes. Naunyn-Schmiedeberg's Archives of 
Pharmacology 2022;395:87-97. doi: 10.1007/s00210-021-02176-1 

40. Hafez SMNA, Elbassuoni E, Abdelzaher WY, Welson NN, Batiha 
GE-S, Alzahrani KJ, et al. Efficacy of vitamin E in protection against 
methotrexate induced placental injury in albino rats. Biomedicine & 
Pharmacotherapy 2021;139:111637. doi: 
10.1016/j.biopha.2021.111637  

41. Mohammed DS, Al-Gareeb AIA. Effects of omega-3 and vitamin c 
on methotrexate-induced liver injury. Mustansiriya Medical Journal 
2021;20:39. doi: 10.4103/MJ.MJ_6_21 

42. Jahovic N, Çevik H, Şehirli AÖ, Yeğen BÇ, Şener G. Melatonin 
prevents methotrexate‐induced hepatorenal oxidative injury in rats. 
Journal of Pineal Research 2003;34:282-7. doi: 10.1034/j.1600-
079X.2003.00043.x 

43. Al-Motabagani MA. Histological and histochemical studies on the 
effects of methotrexate on the liver of adult male albino rat. Int J 
Morphol 2006;24:417-22.  

44. Tunalı-Akbay T, Sehirli O, Ercan F, Sener G. Resveratrol protects 
against methotrexate-induced hepatic injury in rats. Journal of 
Pharmacy & Pharmaceutical Sciences 2010;13:303-10. doi: 
10.18433/J30K5Q 

45. Rosen H, Keeffe E. Evaluation of abnormal liver enzymes, use of 
liver test, and the serology of viral hepatitis. Liver disease diagnosis 
and management. 2000:24-35.  

46. Chen Y, Li Z. Protective Effects of Propofol on Rats with Cerebral 
Ischemia–Reperfusion Injury Via the PI3K/Akt Pathway. Journal of 
Molecular Neuroscience 2021;71:810-20. doi: 10.1007/s12031-020-
01703-8 

47. Hausburg MA, Banton KL, Roman PE, Salgado F, Baek P, 
Waxman MJ, et al. Effects of propofol on ischemia-reperfusion and 
traumatic brain injury. Journal of Critical Care 2020;56:281-7. doi: 
10.1016/j.jcrc.2019.12.021 

48. Ma H, Liu Y, Li Z, Yu L, Gao Y, Ye X, et al. Propofol Protects 
Against Hepatic Ischemia Reperfusion Injury via Inhibiting Bnip3-
Mediated Oxidative Stress. Inflammation 2021;1-14. doi: 
10.1007/s10753-021-01416-z 

49. Peng X, Li C, Yu W, Liu S, Cong Y, Fan G, et al. Propofol 
attenuates hypoxia-induced inflammation in BV2 microglia by 
inhibiting oxidative stress and NF-κB/Hif-1α signaling. BioMed 
Research International 2020;2020. doi: 10.1155/2020/8978704 

50. Yao Y, Zhang JJ. Propofol induces oxidative stress and apoptosis in 
vitro via regulating miR‐363‐3p/CREB signalling axis. Cell 
Biochemistry and Function 2020;38:1119-28. doi :10.1002/cbf.3572 

51. Ansley DM, Lee J-u, Godin DV, Garnett ME, Qayumi AK. 
Propofol enhances red cell antioxidant capacity in swine and 
humans. Canadian Journal of Anaesthesia 1998;45:233-9. doi: 
10.1007/BF03012908 

52. Tesauro M, Thompson W, Moss J. Effect of staurosporine-induced 
apoptosis on endothelial nitric oxide synthase in transfected COS-7 
cells and primary endothelial cells. Cell Death & Differentiation 
2006;13:597-606. doi: 10.1038/sj.cdd.4401770 

22. McDermott BJ, McWilliams S, Smyth K, Kelso EJ, Spiers JP, Zhao 
Y, et al. Protection of cardiomyocyte function by propofol during 
simulated ischemia is associated with a direct action to reduce pro-
oxidant activity. Journal of Molecular and Cellular Cardiology 
2007;42:600-8. doi: https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2006.12.002 

23. Xu J-J, Wang Y-L. Propofol attenuation of hydrogen peroxide-
mediated oxidative stress and apoptosis in cultured cardiomyocytes 
involves haeme oxygenase-1. European Journal of Anaesthesiology 
2008;25:395-402. doi: 10.1017/S0265021508003542 

24. Sayin M, Özatamer O, Taşöz R, Kilinc K. Propofol attenuates 
myocardial lipid peroxidation during coronary artery bypass grafting 
surgery. British Journal of Anaesthesia 2002;89:242-6. doi: 
10.1093/bja/aef173 

25. Wills P, Asha V. Protective effect of Lygodium flexuosum (L.) Sw. 
extract against carbon tetrachloride-induced acute liver injury in rats. 
Journal of Ethnopharmacology 2006;108:320-6. doi: 
10.1016/j.jep.2006.05.032 

26. Asrani SK, Devarbhavi H, Eaton J, Kamath PS. Burden of liver 
diseases in the world. Journal of Hepatology 2019;70:151-71. doi: 
10.1016/j.jhep.2018.09.014 

27. Devarbhavi H, Choudhury AK, Sharma MK, Maiwall R, Al 
Mahtab M, Rahman S, et al. Drug-induced acute-on-chronic liver 
failure in Asian patients. Official journal of the American College of 
Gastroenterology 2019;114:929-37. doi: 
10.14309/ajg.0000000000000201 

28. Ezhilarasan D, Raghunandhakumar S. Boldine treatment protects 
acetaminophen‐induced liver inflammation and acute hepatic 
necrosis in mice. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology 
2021;35:e22697. doi: 10.1002/jbt.22697 

29. Pliquett RU, Lübbert C, Schäfer C, Girndt M. Thrombotic 
microangiopathy and liver toxicity due to a combination therapy of 
leflunomide and methotrexate: a case report. Journal of Medical Case 
Reports 2020;14:1-5. doi: 10.1186/s13256-020-2349-4 

30. Devarbhavi H, Aithal G, Treeprasertsuk S, Takikawa H, Mao Y, 
Shasthry SM, et al. Drug-induced liver injury: Asia Pacific 
Association of Study of Liver consensus guidelines. Hepatology 
International 2021;15:258-82. doi: 10.1007/s12072-021-10144-3 

31. Ferreira I, Gouveia C, Vasques Sr C, Faria C, Pedroso A. Drug-
Induced Liver Injury Caused by Amoxicillin/Clavulanate. Cureus 
2020;12. doi: 10.7759/cureus.12234 

32. Gelfand JM, Wan J, Zhang H, Shin DB, Ogdie A, Syed MN, et al. 
Risk of liver disease in patients with psoriasis, psoriatic arthritis, and 
rheumatoid arthritis receiving methotrexate: A population-based 
study. Journal of the American Academy of Dermatology 
2021;84:1636-43. doi: 10.1016/j.jaad.2021.02.019 

33. Ezhilarasan D. Hepatotoxic potentials of methotrexate: 
Understanding the possible toxicological molecular mechanisms. 
Toxicology 2021;458:152840. doi: 10.1016/j.tox.2021.152840 

34. Mahmoud AM, Hussein OE, Hozayen WG, Bin-Jumah M, Abd El-
Twab SM. Ferulic acid prevents oxidative stress, inflammation, and 
liver injury via upregulation of Nrf2/HO-1 signaling in methotrexate-
induced rats. Environmental Science and Pollution Research 
2020;27:7910-21. doi: 10.1007/s11356-019-07532-6 

35. Roghani M, Kalantari H, Khodayar MJ, Khorsandi L, Kalantar M, 
Goudarzi M, et al. Alleviation of liver dysfunction, oxidative stress 
and inflammation underlies the protective effect of ferulic acid in 
methotrexate-induced hepatotoxicity. Drug Design, Development 
and Therapy 2020;14:1933. doi: 10.2147/DDDT.S237107 

36. Soliman MM, Aldhahrani A, Alkhedaide A, Nassan MA, Althobaiti 
F, Mohamed WA. The ameliorative impacts of Moringa oleifera leaf 
extract against oxidative stress and methotrexate-induced hepato-
renal dysfunction. Biomedicine & Pharmacotherapy 
2020;128:110259. doi: 10.1016/j.biopha.2020.110259 

https://doi.org/10.1042/BSR20193686
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.111637
https://doi.org/10.1034/j.1600-079X.2003.00043.x
https://doi.org/10.1034/j.1600-079X.2003.00043.x
https://doi.org/10.18433/J30K5Q
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2019.12.021
https://doi.org/10.1155/2020/8978704
https://doi.org/10.1002/cbf.3572
https://doi.org/10.1002/cbf.3572
https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2006.12.002
https://doi.org/10.1017/S0265021508003542
https://doi.org/10.1093/bja/aef173
https://doi.org/10.1016/j.jep.2006.05.032
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.09.014
https://doi.org/10.1002/jbt.22697
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2021.02.019
https://doi.org/10.1016/j.tox.2021.152840
https://doi.org/10.2147%2FDDDT.S237107
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2020.110259


7741 پایيص ،3 شوازُ ،71 دٍزُ    پصشکی پایِ علَم دز تٌدزستی ٍ داًش هجلِ

74 

55. Owumi S, Ajijola I, Agbeti O. Hepatorenal protective effects of 
protocatechuic acid in rats administered with anticancer drug 
methotrexate. Human & Experimental Toxicology 2019;38:1254-65. 
doi: 10.1177/0960327119871095  

56. Santhakumar P, Roy A, Mohanraj KG, Jayaraman S, Durairaj R. 
Ethanolic Extract of Capparis decidua Fruit Ameliorates 
Methotrexate-Induced Hepatotoxicity by Activating Nrf2/HO-1 and 
PPAR gamma Mediated Pathways. Indian Journal of Pharmaceutical 
Education and Research 2021;55:S265-74. doi: 
10.4103/pm.pm_402_20 

57. Çakır T, Özkan E, Dulundu E, Topaloğlu Ü, Şehirli AÖ, Ercan F, et 
al. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) prevents methotrexate-
induced hepatorenal oxidative injury in rats. Journal of Pharmacy 
and Pharmacology 2011;63:1566-71. doi: 10.1155/2014/561971 

53. Kobayashi K, Yoshino F, Takahashi S-S, Todoki K, Maehata Y, 
Komatsu T, et al. Direct assessments of the antioxidant effects of 
propofol medium chain triglyceride/long chain triglyceride on the 
brain of stroke-prone spontaneously hypertensive rats using electron 
spin resonance spectroscopy. The Journal of the American Society of 
Anesthesiologists 2008;109:426-35. doi: 
10.1097/ALN.0b013e318182a903 

54. Mehrzadi S, Fatemi I, Esmaeilizadeh M, Ghaznavi H, Kalantar H, 
Goudarzi M. Hepatoprotective effect of berberine against 
methotrexate induced liver toxicity in rats. Biomedicine & 
Pharmacotherapy 2018;97:233-9. doi: 10.1016/j.biopha.2017.10.113 

  

 

https://doi.org/10.1177%2F0960327119871095
https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e318182a903
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2017.10.113


Journal of Knowledge & Health  

 in Basic Medical Sciences 2022; Vol 17, No 3 

75 

DOI: 10.22100/jkh.v17i3.2883 

 
Original Article  

 
Evaluation of Propofol Protective Effect on Liver Tissue Damage Due to 

Methotrexate Administration in Male Wistar Rats 
Sara Pour Mohammadi (M.D.)

1
, Susan Sabbagh (Ph.D.)

2
, Morteza Habibi Moghadam (M.Sc.)

3
, Zahra 

Eslamifar (Ph.D.)
*3 

 
1- Medical Student, School of Medicine, Dezful University of Medical Sciences, Dezful, Iran. 
2- Department of Anatomy, School of Medicine, Dezful University of Medical Sciences, Dezful, Iran. 
3- School of Paramedical Sciences, Dezful University of Medical Sciences, Dezful, Iran. 
 

Received: 14 September 2021, Accepted: 3 November 2021 

Abstract: 
 

Introduction: Methotrexate (MTX) is a cytotoxic drug that is prescribed for some diseases and tumors that its use is limited 

due to some side effects. Propofol, a drug with antioxidant properties, is one of the most desirable sedatives and 

anesthetics. The aim of this study was to evaluate the effect of propofol against MTX-induced hepatotoxicity.  

Methods: 24 rats were divided into 4 groups: control group (distilled water gavage), propofol group (10 mg / kg three 

times a week), methotrexate group (20 mg/kg on days 17 and 18) and propofol-methotrexate group. There were 

intraperitoneal injections and the duration of the study was 21 days. Animals were anesthetized and plasma was collected 

to estimate AST, ALT, LDH, and total bilirubin. Liver tissue was isolated for histopathological study. 

Results: There was observed that propofol significantly reduced the levels of AST and ALT (P<0.0001), but its effect on 

reducing ALP and LDH was not significant. Changes in total bilirubin were not significant in any group. In the 

histopathological study, in "MTX group" were seen cell necrosis, cell degeneration, leukocyte infiltration, congestion of 

central vein and sinusoid dilation. Injury was significantly reduced in the "pro-MTX group" compared to the "MTX 

group"(P<0.0001).  

Conclusion: The results of the present study showed that propofol has protective effects against methotrexate-induced 

hepatotoxicity, but for clinical application, there are needed further studies. 
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