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 چکیده
 هدف. تاس محدودی درمانی اثربخشی دارای محدود، جذب و پایین زیستی فراهمی دلیل به کبد، ندهکنمحافظت خواص با گیاهی ترکیبی سیلیمارین، مقدمه:

 .بود آن هپاتوپروتکتیو اثرات تقویت و زیستی فراهمی افزایش منظوربه سیلیمارین فیتوزومی نانوذرات ارزیابی و تهیه حاضر، مطالعه از
زتا،  لیشامل اندازه ذرات، پتانس ییایمیکوشیزیف یهایژگینازک سنتز شد. و هیلا ونیدراتاسیستفاده از روش هبا ا نیماریلیس توزومینانوذرات ف ها:مواد و روش

اده از با استف نانوذرات یسازگارستیز ن،یقرار گرفت. همچن یمورد بررس یبارگذار تیو ظرف یاندازدامراندمان به ،یمولکول یهاکنشبرهم ،یداریپا ،یمورفولوژ
در چهار گروه شامل کنترل،  یطور تصادفنر بالغ به ییسر موش صحرا ۴1 ،یتنشد. در مطالعه درون یابیارز یمیمزانش یادیبن یهاسلول یبر رو MTTآزمون 

 قرار گرفت. یابیارزمورد  ونیفرمولاس یکبد کنندهحافظتشدند و اثرات م میسر در هر گروه( تقس ۶+ اتانول ) نیماریلیس توزومی+ اتانول و ف نیماریلیاتانول، س
نشان  یسلول یهادر آزمون یمطلوب یسازگارستیسنتز شدند و ز تموفقی با نانومتر 8/8۶±7/353اندازه  نیانگیبا م نیماریلیحامل س یتوزومینانوذرات ف نتایج:

را کاهش داد و  MDAو  ALT ،AST ،ALP ،GGTمل شا یکبد بیآس یهااز اتانول در شاخص یناش شیافزا یداریطور معنبه نیماریلیس توزومیف زیدادند. تجو
 یهابیآس ونیفرمولاس نینشان داد که ا کیستوپاتولوژیه یهایبررس ن،ی. علاوه بر ا(>50/5P)شد  GPx یدانیاکسیآنت میآنز تیفعال شیزمان موجب افزاهم
 .خشدبیبهبود م یتوجهطور قابلاز اتانول را به یکبد ناش یساختمان راتییو تغ یبافت
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 یماریو درمان ب یریشگیپ یبرا کنندهدواریو ام نینو یراهبرد درمان کیعنوان به تواندیم ونیفرمولاس نیکاهش دهند. ا یطور مؤثرالقاشده توسط اتانول را به

 .ردیمورد توجه قرار گ یکبد الکل

 .اتانول ،یکبد تیسم ن،یماریلیس توزوم،یفكلیدی:  یهاواژه
  :annehgh@yahoo.comEmail، 5873893۴۴58-5۶ تلفن: ،گنبد یدانشکده پرستار ،گلستان یدانشگاه علوم پزشک، گنبدمسئول:  نویسنده*

فاطمه  طرفیآنه محمد، ب ی، غراودیحم ی، واحدنبی، مبشر زرضایعل یمحسن، مسعود یفاطمه، محراب یبیدآباد آرزو، غمحمو یگوهر: ارجاع
. ییصحرا از اتانول در موش یناش یکبد تیبر سم نیماریلیس توزومینانوذرات ف یاثر محافظت کبد یبررس. یدمهدیس یسرخ آباد تیسادات، رضا
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 مقدمه
از  یکی( Alcoholic Liver Disease; ALD) یکبد الکل یماریب
و با وجود  رودیسلامت در سراسر جهان به شمار م یهاچالش نیترمهم

هنوز درمان مؤثر و  ،یماریب نیتوجه در شناخت اقابل یهاشرفتیپ
 یاگسترده یهاهش. با وجود پژوستیآن در دسترس ن یبرا یاختصاص

طور وز بههن یماریب نیا شرفتیدر بروز و پ لیدخ یمولکول یهاسمیمکان
 نیترو التهاب از مهم ویداتیاند. گرچه استرس اکسکامل شناخته نشده
و  2) از مصرف مزمن الکل هستند یناش یکبد بیعوامل مؤثر در آس

ر استرس بر مها یکنون یدرمان یاساس، اغلب راهبردها نی(. بر هم9
(. مطالعات متعدد 4و  3اند )شده مرکزمت یالتهاب یهاو پاسخ ویداتیاکس

 ژنیعال اکسف یهاگونه دیتول شیاتانول با افزا سمیاند که متابولنشان داده
 ویداتیاکس بیموجب آس جهیآزاد همراه است و در نت یهاکالیو راد
 یهاکالیاداتانول، ر سمیمتابول طی(. 5-7) شودیم یکبد یهاسلول

و  یروزومکیم ژنازیمونواکس ستمیق سیکه عمدتاً از طر لیاتیدروکسیه
رده و از را القا ک دهایپیل ونیداسیپراکس شوند،یم دیتول CYP2E1 میآنز
 ،یاختصاص یهایبادیآنت دیو تول یمنیا یرهایمس یسازفعال قیطر

 یهامدل (. در6-2) کنندیم دیرا تشد یسلول بیو آس ویداتیاسترس اکس
 یریگاندازه قیاز اتانول معمولاً از طر یناش یکبد بیآس ،یوانیح

 نی(، آلانALPفسفاتاز ) نیشامل آلکال ییایمیوشیب یهاشاخص
 لی(، گاماگلوتامAST) نوترانسفرازی(، آسپارتات آمALT) نوترانسفرازیآم

 دازیسپراک ونیگلوتات یدانیاکسیآنت میآنز تی(، فعالGGTترانسفراز )
(GPxم ،)دیآلدئیدمالون زانی (MDAبه )ونیداسیشاخص پراکس نعنوا 
(. 22و  21) شودیم یابیارز کیستوپاتولوژیه یهایبررس زیو ن یدیپیل

 MDAو سطح  یکبد یهامیآنز تیفعال و،یداتیاسترس اکس طیدر شرا
 میآنز تیکه فعال یدر حال ابد،ییم شیافزا یتوجهطور قابلبه
ب یآس انگریکه ب یراتییتغ کند؛یم دایکاهش پ GPx یدانیاکسیآنت

 کبد هستند. یو ساختار یعملکرد
از جمله  یسنتز یاز داروها یحال حاضر، تنها تعداد محدود در

مورد استفاده قرار  ALDدرمان  یبرا فنداتیو ب نیوپرونیت کلول،یسیب
 یدودمح یم شده و اثربخشیکه عمدتاً موجب بهبود موقت علا رندیگیم
 نیکنترل ا یو مؤثر برا دیجد یدرمان یتوسعه راهکارها رو،نیارند. ازاد
توجه پژوهشگران به  ر،یاخ یها. در سالرسدیبه نظر م یضرور یماریب

در درمان  یابو ضدالته یدانیاکسیبا خواص آنت یعیطب باتیاستفاده از ترک
عنوان به نیماریلیس ان،یم نیاست. در ا افتهی شیافزا یکبد یهایماریب
 گاهیاکننده کبد، جمحافظت یاهیگ باتیترک نیترشدهاز شناخته یکی
 است. افتهی یاژهیو

 خار اهیشده از گ استخراج یهاگنانیاز فلاونول یامجموعه نیماریلیس
از  یعیوس فیط ی( است که داراSilybum marianum) میمر

 ،یبضدالتها ،یدانیاکسیاز جمله اثرات آنت یستیز یهاتیفعال
هارکننده و م کیترومبوتیآنت ک،یضدآلرژ ،یضدسرطان ک،یبروتیضدف

 یهاست براسال بیترک نی(. ا23و  29است ) یدیپیل ونیداسیپراکس
و  یسم یهااز قارچ یناش تیمسموم ،یمختلف کبد یهایماریدرمان ب

-26) ردیگیمرتبط با مصرف الکل مورد استفاده قرار م یکبد یهابیآس
24) 

 لیه دلآن ب ینیکاربرد بال ن،یماریلیارزشمند س یخواص درمان وجود با
 یشگاهیمحدود شده است. اگرچه مطالعات آزما نییپا یستیز یفراهم

(in vitroاثرات مطلوب ا )حاصل از جیاند، نتارا نشان داده بیترک نی 
محدود آن است که عمدتاً  یاثربخش انگری( بin vivo) یتنمطالعات درون

 نی(. ا27) شودینسبت داده م نییپا یستیز یو فراهم فیضع جذببه 
 یری، نفوذپذIIگسترده فاز  سمیمتابول رینظ یاز عوامل یناش تیمحدود

صفرا  قیاز طر عیدر آب و دفع سر نییپا تیروده، حلال ومیتلیاندک از اپ
 (.28و ادرار است )

نانو  یبر فناور یمبتن یدارورسان یهاسامانه ر،یاخ یهاسال در
داروها، بهبود  یستیز یفراهم شیافزا یمؤثر برا یعنوان راهکاربه

 یاثربخش شیو افزا یکاهش عوارض جانب ،یجذب، کاهش دوز مصرف
از  یکی هاتوزومیف ان،یم نی(. در ا22اند )مورد توجه قرار گرفته یدرمان

 توزومیف .شوندیمحسوب م یاهیگ باتیانتقال ترک یهامانهسا نیترموفق
است که ابتدا از  نیکوللیدیو فسفات نیماریلیاز س یکمپلکس نیرمایلیس

شده و سپس با استفاده از روش  هیحلال ته ریروش تبخ قیطر
 نی. اشودیم لیتبد یتوزومیف یهاکولینازک به نانووز هیلا ونیدراتاسیه

 یداریاپ شیافزا ،ییغشا یریبهبود نفوذپذ ت،یلالح شیسامانه با افزا
طور هرا ب نیماریلیس یستیز یفراهم ،یاجذب روده یاو ارتق ییایمیش

 (.91-95) دهدیم شیافزا یریچشمگ
 ،نیماریلیکننده سوجود مطالعات متعدد درباره خواص محافظت با

ر د نیماریلیس توزومینانوف یدر خصوص اثربخش یاطلاعات محدود
لعه هدف از مطا رو،نیاز اتانول وجود دارد. ازا یناش یکبد بیدرمان آس

 یکننده کبداثرات محافظت یابیو ارز یابیحاضر سنتز، مشخصه
 بیمبتلا به آس ییدر مدل موش صحرا نیماریلیس توزومینانوذرات ف

 القاشده توسط اتانول بود. یکبد

 هامواد و روش
رکت از ش یکشت سلول طیمح یها و اجزامعرف ،ییایمیمواد ش یتمام

 شدند. هیته چیآلدر-گمایس
( بر اساس روش SPC) نیکوللیدفسفاتی -نیماریلیس کمپلکس

ر طوشد. به هیاصلاح ته یبا اندک نیشیشده در مطالعات پ گزارش
 یا نسبت وزنب نیتی؛ لسایسو نیکوللیدیو فسفات نیماریلیخلاصه، س

گرم  4و  نیماریلیگرم س 2) 2:9:5 یمتناظر با نسبت مول
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 211س مخلوط در . سپدندمخلوط ش گریکدی( با نیکوللیدیفسفات
همزن  یشب رو کی مدت به و شده حل( %5/22≤استون ) تریلیلیم

 گرادیدرجه سانت 95 یو در دما قهیدور در دق 2111با سرعت  یسیمغناط
 یدما در رکنندهیهم زده شد. پس از آن، حلال با استفاده از دستگاه تبخ

ت حذف ساع 2 دتبه م قهیدور در دق 281و سرعت  گرادیدرجه سانت 51
قرار گرفت  یکن انجمادساعت در خشک 94شد. نمونه حاصل به مدت 

 یهاکمپلکس ت،یطور کامل حذف شود. در نهاحلال به ماندهیتا باق
SPC یهاشیو تا زمان انجام آزما یآوردر ظروف مناسب جمع شدههیته 

 شدند. ینگهدار گرادیدرجه سانت -91 یدر دما یبعد
از  تریلیلیم 21محصورشده،  نیماریلیس زانیم نییتع منظوربه

 g×15000 یرویساعت و با ن 2به مدت  یتوزومیف ونیسوسپانس
در  و یآوربا دقت جمع ییمحلول رو ،یشد. پس از جداساز وژیفیسانتر

 نیماریلیو س بیتخر یتوزومیف یهاکولیمتانول حل شد تا ساختار وز
آن در طول  یورو جذب ن هیآزاد شود. سپس رقت مناسب از نمونه ته

شد.  یریگاندازه UV–Visنانومتر با استفاده از اسپکتروفتومتر  988موج 
 ت،ی. در نهادیمحاسبه گرد لامبرت–ریبر اساس قانون ب نیماریلیغلظت س

 تی( و ظرف%Entrapment Efficiency; EE) یاندازدامراندمان به
مربوطه  ( با استفاده از روابط%Loading Capacity; LC) یبارگذار

 محاسبه شدند.
 و نیماریلیس نیب یمولکول یهاکنشبرهم یبررس منظوربه
مادون  یهافیط ،یتوزومیکمپلکس ف لیتشک دییو تأ نیکوللیدیفسفات

–نیماریلیو کمپلکس س نیکوللیدیخالص، فسفات نیماریلیقرمز س

ثبت  نی، چFTIR-Rayleighبا استفاده از دستگاه  نیکوللیدفسفاتی
 کنواختیطور از هر نمونه به گرمیلیم 9منظور، حدود  نیا یبراشدند. 

 21( مخلوط و تحت فشار KBr) دیبروما میپتاس گرمیلیم 911با حدود 
 هافیشفاف فشرده شدند. ط یهاصورت قرصمربع به متریتن بر سانت

 45و در  cm⁻¹ 4با وضوح  cm⁻¹ 411تا  4111 یدر محدوده عدد موج
افزار با استفاده از نرم صلحا یهاداده ت،یدر نهااسکن ثبت شدند. 

 شدند. لیو تحل هیتجز FTIRمتصل به دستگاه  یاختصاص
( با استفاده از روش SPCs-NPs) نیماریلیس توزومیف نانوذرات

–نیماریلیطور خلاصه، کمپلکس سشدند. به هیته ونیدراتاسیه

کنده و به مدت آب مقطر پرا تریلیلیم 51( در SPCs) نیکوللیدفسفاتی
با استفاده از همزن با سرعت  گرادیدرجه سانت 51 یدر دما قهیدق 91

 4حاصل به مدت  ونیشد. سپس سوسپانس همگن قهیدور در دق 25111
و در  %61با دامنه  ،یپروب کاتوریتحت فراصوت با استفاده از سون قهیدق

پس از خاموش قرار گرفت.  هیثان 5روشن و  هیثان 5متناوب  یهاچرخه
 شامل اندازه ذرات، شاخص ییایمیکوشیزیف یهایژگینانوذرات، و هیته

 و یزتا، مورفولوژ لی(، پتانسPolydispersity Index; PDI) یپراکندگ

 شیمنظور افزاقرار گرفت. به یابیها مورد ارزآن یمولکول یهاکنشبرهم
 %2 یزومتویف ونیبه سوسپانس ،یکردن انجمادخشک ندیدر فرآ یداریپا
(w/vترهالوز به )یعنوان عامل محافظ انجماد (Cryoprotectant )

 گرادیدرجه سانت -61 یدر دما تساع 94ها به مدت افزوده شد. نمونه
درجه  -57 یساعت در دما 48شده و سپس به مدت  انجمادشیپ

 ت،ینها شدند. در زهیلیوفیل یکن انجمادبا استفاده از خشک گرادیسانت
 یدر دما یابیحاصل تا زمان انجام مطالعات مشخصه خشک یپودرها

 شدند. ینگهدار گرادیدرجه سانت -91
نانوذرات  یزتا لی( و پتانسPDI) یذرات، شاخص پراکندگ اندازه

SPCs-NPs یکینامینور د یبا استفاده از روش پراکندگ (Dynamic 

Light Scattering; DLS و دستگاه )HORIBA SZ-100 
 ند.شد یریگاندازه

 یترونالک کروسکوپیشده با استفاده از منانوذرات خشک یمورفولوژ
 Field Emission Scanning Electronیدانیم لیگس یروبش

Microscopy; FESEM مدل ،Sigma 300-HV شرکت ،Zeiss ،
 پاشونیدستگاه  لهیوسها ابتدا بهمنظور، نمونه نیشد. بد یآلمان بررس

 یواز نمونه ر یشدند. سپس مقدار کم دهدااز طلا پوشش  ینازک هیبا لا
ح و سط یمورفولوژ ،یربرداریمخصوص قرار گرفته و پس از تصو هیپا

 قرار گرفت. یابیشکل ذرات مورد ارز
افظ عنوان محترهالوز به یحاو شدهنهیبه یتوزومینانوذرات ف یداریپا

ار قر بررسی مورد ذوب–انجماد یهابا استفاده از آزمون چرخه ،یانجماد
 یب، شامل انجماد در دماذو–انجماد یها در سه چرخه متوالگرفت. نمونه

قرار داده  گراد،یدرجه سانت 4 یو ذوب در دما گرادیدرجه سانت -81
شامل  ییایمیکوشیزیف یهایژگیهر چرخه، و انیشدند. پس از پا

زتا و  لی(، پتانسPDIاندازه ذرات ) عیتوز کول،یاندازه وز ،یمورفولوژ
 ود.ش نیینانوذرات تع یداریشدند تا پا یابیارز یتوزومیار فساخت

ز روش با استفاده ا یتوزومیاز نانوذرات ف نیماریلیس شیرها لیپروفا
 ونیمنظور، سوسپانس نیا یقرار گرفت. برا یمورد بررس زیالید سهیک
در دو  هاسهیقرار داده شد و ک یسلولز زیالید یهاسهیدرون ک یتوزومیف

 یاروده عی( و ماPBSاز بافر فسفات ) تریلیلیم 51 یبشر حاو
 pH=7.4، (Simulated Intestinal Fluid; SIF) شدهیسازهیشب
و  قهیدور در دق 211انکوباتور با سرعت  کریها در ششدند. نمونه زانیآو

ز ا یانکوبه شدند. در فواصل زمان گرادسانتی درجه 5/1 ± 37 یدر دما
برداشت و بلافاصله با  شیرها طیاز مح تریلیلیم 9 شده،نییتع شیپ

د. حفظ گرد نکیس طیشد تا شرا نیگزیط تازه جایاز مح یحجم مساو
، با با متانول یسازقیو رق ونیلتراسیشده پس از فبرداشت یهانمونه

 زینانومتر مورد آنال 988در طول موج  UV–Visاستفاده از اسپکتروفتومتر 
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 ینحنبر اساس م افتهیشیرها نیماریلیس یقرار گرفتند و درصد تجمع
 استاندارد محاسبه شد.

 طیمح ها درشدند. سلول هیپاستور ته تویاز انست یادیبن یهاسلول
–کیوتیبیمحلول آنت %2و  FBS %21 یحاو DMEMکشت کامل 

و در  T25کشت  یهاها در فلاسککشت داده شدند. سلول ضدقارچ
 CO₂ %5رطوبت اشباع و  گراد،ینتدرجه سا 37 یانکوباتور مرطوب با دما

خانه انجام  26 یهاتیدر پل یسلول یهاشیآزما یشدند. تمام ینگهدار
 گرفت.

کشت کامل انکوبه شدند.  طیساعت در مح 94ابتدا به مدت  هاسلول
 2111تا  695/25) نیماریلیمختلف س یهاها با غلظتسپس سلول

 4111تا  95/32) نیماریلیس توزومی( و نانوفتریلیلیبر م کروگرمیم
شدند. پس از  ماریساعت ت 79و  48( به مدت تریلیلیبر م کروگرمیم
 211کشت خارج شده و به هر چاهک  طیمح ون،یزمان انکوباس انیپا
فه اضا تریلیلیبر م گرمیلیم 2 ییبا غلظت نها MTTمحلول  تریکرولیم

 یهاستالیا کرساعت در انکوباتور قرار گرفتند ت 4به مدت  هاتیشد. پل
 تریکرولیم 211حذف و  MTTشوند. سپس محلول  لیفورمازان تشک

افزوده شد تا  چاهک( به هر DMSO) دیسولفوکس لیمتید
ها در نمونه یجذب نور ت،یفورمازان حل شوند. در نها یهاستالیکر

 یریگدازهان دریرتیکروپلینانومتر با استفاده از دستگاه م 571طول موج 
( متناسب با مقدار Optical Density; OD) یجذب نور زانیشد. م

زنده  یهالسلوو تعداد  یکیمتابول تیفعال انگریو ب دشدهیفورمازان تول
 بود.

 911با وزن  ستارینر نژاد و ییسر موش صحرا 94مطالعه،  نیا در
رود شاه یدانشگاه علوم پزشک یشگاهیآزما واناتحی مرکز از گرم ±91
 طیرادر ش ش،یاز شروع آزما شیهفته پ کیبه مدت  واناتیشدند. ح هیته

 %55± 5 یرطوبت نسب گراد،سانتی درجه 99± 9 یاستاندارد شامل دما
آزاد به آب  یبا دسترس ،یکیساعت تار 29/ییروشنا ساعت 29 چرخه و

 شدند. یاستاندارد نگهدار یو غذا
 شدند: میتقس (n=6)به چهار گروه  یصورت تصادفبه واناتیح سپس

 اتانول( افتیگروه کنترل سالم )بدون در .2
 ی، خوراک%41اتانول  کنندهافتیگروه در .9
 (لوگرمیبر ک گرمیلیم 51) نیماریلیگروه اتانول + س .3
بر  گرمیلیم 911) نیماریلیس توزومیگروه اتانول + نانوف .4

 (لوگرمیک
وز ر 92دت به م نیماریلیس توزومیو نانوف نیماریلیس یهاونیفرمولاس

 اتوانیاتانول، به ح زیاز تجو شیدو ساعت پ ،یگاواژ خوراک قیو از طر
 شدند. زیتجو یدرمان یهاگروه

داخل  قیبا تزر واناتیح مار،یت نیساعت پس از آخر وچهارستیب
( و %21محلول  لوگرم،یبر ک گرمیلمی 211–75) نیکتام یصفاق

شدند. سپس  هوشی( ب%9محلول  لوگرم،یبر ک گرمیلیم 21) نیلازیزا
با  قهیدق 8لخته، به مدت  لیو پس از تشک یآورخون جمع یهانمونه

 وژیفیسانتر گرادیدرجه سانت 4 یدر دما و قهیدور در دق 3111سرعت 
 زریدر فر ییایمیوشیب یهاشیحاصل تا زمان انجام آزما یهاشدند. سرم

 شدند. ینگهدار گرادیدرجه سانت -81
و سرد شستش یولوژیزیرج شده، با سرم فخا واناتیادامه، کبد ح در

 یزیآمو رنگ کیستوپاتولوژیانجام مطالعات ه یداده شد و برا
 د.ش یو نگهدار تیماسون تثب کرومیو تر نائوزی–نیلیهماتوکس

(، آسپارتات ALT) نوترانسفرازیآم نیآلان یهامیآنز یسرم سطوح
ترانسفراز  لیوتام(، گاماگلALPفسفاتاز ) نی(، آلکالAST) نوترانسفرازیآم
(GGTگلوتات ،)دازیپراکس ونی (GPxو مالون )دیآلدئید (MDA با )

 یریگو مطابق دستورالعمل سازنده اندازه یتجار یهاتیاستفاده از ک
 شدند.

ساعت  94به مدت  %21بافره  نیبافت کبد در محلول فرمال یهانمونه
و  یسازشفاف ،یریگمراحل آب یشدند. سپس پس از ط تیتثب

شدند.  هیته کرومتریم 5با ضخامت  ییهابرش ن،یدر پاراف یریگقالب
اسون م کرومیو تر نائوزی–نیلیهماتوکس یزیآمبا رنگ یمقاطع بافت

 ینور وپکروسکیتوسط م کیستوپاتولوژیرات هییشده و تغ یزیآمرنگ
 قرار گرفت. یابیمورد ارز
( Mean ± SD) ارمعی انحراف ± نیانگیصورت مها بهداده یتمام

 GraphPadافزاربا استفاده از نرم یآمار لیو تحل هیگزارش شدند. تجز

Prism  لیها با استفاده از آزمون تحلگروه نیب سهیانجام شد. مقا 2نسخه 
 tدو گروه، از آزمون  سهیانجام گرفت. در موارد مقا طرفهکی انسیوار
در نظر گرفته  اردیمعن یاز نظر آمار >15/1P استفاده شد. مقدار تقلمس

 GraphPad Prismافزار نمودارها با استفاده از نرم یتمام ن،یشد. همچن

 شدند. میترس 9

 نتایج
 ، پتانسیل زتا و مورفولوژی(PDI)  اندازه ذرات، شاخص پراکندگی

نانوذرات  (PDI) اندازه متوسط ذرات، پتانسیل زتا و شاخص پراکندگی
 7/313± 2/26 ترتیببه (SPCs-NPs) شدهفیتوزوم سیلیمارین بهینه

 .بودند 374/1± 17/1 ولت ومیلی 68/21± 2/6 نانومتر،

شده در بررسی مورفولوژی نانوذرات نشان داد که اندازه مشاهده
 شده توسط روش پراکندگیگیریاندازه مقدارتصاویر میکروسکوپی از 

توان به تر است. این اختلاف را میکوچک (DLS) دینامیکی نور
نسبت داد )شکل  DLS گیری قطر هیدرودینامیکی ذرات در روشازهاند
2). 
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  (DLS) و پتانسیل زتا با استفاده از روش پراکندگی نور دینامیکی (PDI) شامل اندازه، شاخص پراکندگی SPC های فیزیکوشیمیایی نانوذراتویژگی -1شکل 

 مده است.آنمایی در تصویر بزرگ
 

یسه با مخلوط فیزیکی، هیچ پیک جدیدی مقا وFTIR  هایدر طیف
 هایی در پیکیجایی جزحال، جابه این ها مشاهده نشد؛ باSPC در طیف

 ) C=Oو (cm⁻¹ 2929به  2984از   P=Oهایارتعاش کششی گروه
های فسفولیپیدی مشاهده شد. به مولکولمربوط cm⁻¹ 2732به  2731

کولین یدیلارین و فسفاتکنش بین سیلیماین تغییرات بیانگر وجود برهم
 .است

 (O–H) علاوه بر این، پیک ارتعاش کششی گروه هیدروکسیل آزاد

جا شد تر شده و جابهها پهنSPC  در طیف  cm⁻¹ 3448سیلیمارین در
دهنده تشکیل پیوند هیدروژنی است. این پیوند هیدروژنی بین که نشان

و  (P=O) های فسفوریلهای هیدروکسیل سیلیمارین و گروهگروه
 .شودکولین برقرار میفسفاتیدیل (C=O) کربونیل
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 (SLM) ، سیلیمارین(SPC) کولین سویامربوط به فسفاتیدیل FTIR هایطیف -2شکل 

 اندازی و ظرفیت بارگذاریدامداده شده استبازده بهنشان  SPCs ها و کمپلکسمخلوط فیزیکی آن

 
 رتلامب–بر قانون بیرو محاسبات مبتنی  UV–Vis سنجینتایج طیف

گرمی میلی 21گرم سیلیمارین در هر بچ میلی 29/2 مقدار که داد نشان
 گرم سیلیمارین( در نانومیلی 9کولین و گرم فسفاتیدیلمیلی 8)حاوی 

 .ذرات به دام افتاده است

برابر  (Entrapment Efficiency) اندازیدامبر این اساس، بازده به
محاسبه  %94برابر با  (Loading Capacity) اریو ظرفیت بارگذ %26با 

 .شد

دقیقه از کمپلکس فیتوزومی در  941از سیلیمارین طی  %83حدود 
در مقابل، میزان رهایش در  .آزاد شد (PBS) محیط بافر فسفات سالین

توجهی طور قابلبود که به %91حدود  (SIF) شده رودهسازیمایع شبیه
 .است PBS کمتر از

از نظر تمایل به ادغام، تجمع  ذوب -طی سه چرخه انجماد ذرات نانو
ها پایدار باقی ماندند. پس از انجام آزمون، اندازه ذرات و تخریب وزیکول

و  352/1به  323/1از  PDI نانومتر، مقدار 6/215به  2/211ذرات از 
 حال، اینولت تغییر یافت؛ بااینمیلی -1/35به  -4/33پتانسیل زتا از 

 .دار نبودنداز نظر آماری معنی تغییرات

در  MDA و شاخص  ALT ،AST ،ALP،GGT هایسطوح آنزیم
داری طور معنیکننده اتانول در مقایسه با گروه کنترل بهگروه دریافت
درمان با سیلیمارین و فیتوزوم سیلیمارین  (.>112/1P) افزایش یافت

 سیلیمارینکه اثر فیتوزوم طوریبه ها شد،موجب کاهش این شاخص
 (.>15/1P) تر بودقوی

و  (>112/1P) در گروه اتانول کاهش یافت GPx در مقابل، فعالیت
پس از درمان با سیلیمارین و فیتوزوم افزایش یافت؛ این افزایش در گروه 

 .داری بیشتر از سیلیمارین آزاد بودطور معنیفیتوزوم به

و  ر لوبولیبررسی بافت کبد در گروه کنترل نشان داد که ساختا
اختاری س. در گروه اتانول، تخریب بودندهای هپاتوسیتی طبیعی طناب

درمان  .های التهابی مشاهده شدها و نفوذ سلولنظمی طنابلوبولی، بی
ها را کاهش داد، در حالی که فیتوزوم با سیلیمارین تا حدی این آسیب

ساختار  حسیلیمارین اثر محافظتی بیشتری نشان داد و موجب بهبود واض
در گروه  کروم ماسونآمیزی تریرنگ. با بافتی و کاهش التهاب شد

توجه الیاف کلاژن در نواحی تریاد پورتال و اطراف اتانول، رسوب قابل
ویژه ورید مرکزی مشاهده شد. در مقابل، در گروه سیلیمارین و به

 .توجهی کاهش یافتطور قابلفیتوزوم، میزان رسوب کلاژن به

کنترل، ساختار طبیعی ناحیه تریاد پورتال با الیاف کلاژن کم  در گروه
یافته مشاهده شد. در گروه فیتوزوم، الگوی بافتی مشابه گروه و سازمان

کنترل حفظ شده بود، در حالی که در گروه اتانول افزایش واضح فیبروز 
 (.3شکل ) و رسوب کلاژن دیده شد

ی پایین، سیلیمارین و هانشان داد که در غلظت MTT نتایج آزمون
فیتوزوم سیلیمارین موجب افزایش تکثیر سلولی شدند. در مقابل، در 

فیتوزوم  µg/mL 951سیلیمارین و  µg/mL 295 های بالاترغلظت
با افزایش دوز، اثرات سمی  .مانی سلولی مشاهده شددار زندهکاهش معنی

 4111و سیلیمارین  µg/mL 2111مانی در بیشتر شد و کمترین زنده

µg/mL ت طور کلی، فیتوزوم سیلیمارین سمیفیتوزوم مشاهده گردید. به
کمتری نسبت به سیلیمارین آزاد نشان داد و اثرات آن وابسته به دوز اما 

 .ساعت( بود 79و  48مستقل از زمان )
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 کبد در مدل آسیب کبدی ناشی از اتانول بررسی اثرات محافظتی سیلیمارین و فیتوزوم سیلیمارین بر تغییرات هیستوپاتولوژیک -3شکل 

توجهی از ، تغییرات پاتولوژیک قابل(B) کننده اتانولهای کبدی منظم را نشان داد. در گروه دریافتساختار طبیعی لوبولار و طناب (A) گروه کنترل
ا هده شد )با فلش مشخص شده است(. گروه تیمار شده بهای کبدی مشانظمی طنابهای التهابی، ساختار غیرطبیعی لوبولار کبدی و بیجمله نفوذ سلول

ترین الگوی بافتی به گروه نزدیک (D) کننده فیتوزوم سیلیمارینبهبود نسبی در مقایسه با گروه اتانول نشان داد، در حالی که گروه دریافت (C) سیلیمارین
 .بدی ناشی از اتانول استکنترل را دارا بود که حاکی از محافظت مؤثرتر فیتوزوم در برابر آسیب ک

 

 بحث
 توزومیو ف نیماریلیس یکبد یمطالعه، اثرات محافظت نیدر ا

 ALD یاز اتانول در مدل تجرب یناش یکبد بیدر برابر آس نیماریلیس
 ،ییایمیوشیب جیقرار گرفت. نتا ینر مورد بررس ییدر موش صحرا

 بیآس موجب نشان داد که مواجهه با اتانول یو درون تن کیستوپاتولوژیه
در  و اختلال ویداتیاسترس اکس یهاشاخص شیاافز ،یتوجه کبدقابل

ا شده بدر هر دو گروه درمان راتییتغ نیکبد شد. ا یبافت یساختار
فاوت که ت نیبا ا د،یمعکوس گرد یداریطور معنبه توزومیو ف نیماریلیس

د. وب تریقو یتوجهطور قابلبه نیماریلیس توزومیف یاثرات درمان
موجب  بیدادند که درمان با هر دو ترک اننش کیستوپاتولوژیه یهاافتهی

 یهاطناب یافتگیو بهبود سازمان یالتهاب یهاکاهش نفوذ سلول

بر  یشتریب یاثر محافظت نیماریلیس توزومیکه ف یشد، در حال یتیهپاتوس
 یهابهبود شاخص ن،یکبد داشت. همچن یلوبول یعیحفظ ساختار طب

 انگریب GPx تیفعال شیهمراه با افزا MDAو کاهش  یبدعملکرد ک
اتانول است.  از یناش ویداتیاسترس اکس لیدر تعد باتیترک نینقش مهم ا

 یاثرات محافظت زین نیشیمطالعه، مطالعات پ نیا جیمطابق با نتا
 یوانیح یهااز اتانول را در مدل یناش یکبد بیدر برابر آس نیماریلیس

ALD (96) اندگزارش کرده 
 یهاسلول یسازطور عمده با فعالبه ALDپاتوژنز  ،یسمینظر مکان از

به  ها در پاسخسلول نیکبد مرتبط است. ا میمق یکوپفر و ماکروفاژها
ها محرک ری( مشتق از روده و ساLPS) دیساکاریپوپلی/لنیاندوتوکس

-TNF(، فاکتور نکروز تومور آلفا )ROS) ژنیفعال اکس یهامانند گونه
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α یهالولس یساز. فعالشوندیفعال م یالتهابشیپ یهانینترلوکیا( و 
ه ک شودیم کیتوتوکسیس یهاواسطه یمنجر به آزادساز (KCsکوپفر )

-31) گرددیمنجر م یالتهاب کبد دیمجاور و تشد یهاسلول بیبه آس
97) 

به کبد  LPSروده، انتقال  یرینفوذپذ شیمزمن اتانول با افزا مصرف
 دیتول شیو افزا KCs یسازموجب فعال قیطر نیکرده و از ا لیرا تسه
ROS به  تیدر نها ندیفرآ نی. اشودیم یالتهابشیپ یهانیتوکیو س

-37) گرددیمنجر م یبافت بیآس دیو تشد شتریب یالتهاب یهاجذب سلول
 لیو تشک TNF-α یهارندهیگ انیب شیاتانول با افزا ن،ی( علاوه بر ا32
)محصول واکنش  MAAمانند  یالتهابشیپ ینیتئپرو باتیترک

استرس  دیدر تشد ی( نقش مهمدیو استالده هانیبا پروتئ دیآلدئیدمالون
 (38) کندیم فایا ویداتیاکس

از منابع  یکیعنوان به P450 2E1 (CYP2E1) توکرومیس ن،یهمچن
 روده کوچک ومیتلیکوپفر و اپ یها، در سلولALDدر  ROS دیتول یاصل

 شیرا افزا ROS دیتنها تولتوسط اتانول نه میآنز نیا ی. القاشودیم انیب
 یپاسخ التهاب دیروده و تشد یرینفوذپذ شیبلکه موجب افزا دهد،یم

 (32) شودیم زین LPSاز  یناش
ن در مهار آ ییعمدتاً به توانا نیماریلیس یاثرات محافظت نه،یزم نیا در
ROSدی، کاهش تول TNF-α ن اثرات و محدود کردLPS  نسبت داده

 توزومیکه ف دهدیمطالعه نشان م نیا جی(. نتا42و  41شده است )
 یناش ییدارو یداریو پا یدسترسستیبهبود ز لیاحتمالاً به دل ن،یماریلیس

 یتریقو یو ضدالتهاب یدانیاکسیاثرات آنت ،یدیپیاز کمپلکس فسفول
 .کندیم جادیآزاد ا نیماریلینسبت به س

 یکبد یهایماریدر ب نیماریلیس دیاز اثرات مف زین ینیبال یهاافتهی
 تواندیم نیماریلیعنوان مثال، گزارش شده است که س. بهکنندیم تیحما

 نی( همچن49را کاهش دهد ) یکبد روزیمبتلا به س مارانیب ریوممرگ
 شیاهش افزادر ک نیماریلیاثر مثبت س ،یتصادف ینیبال ییکارآزما کیدر 
 گزارش شده است نینوئیزوترتیاز ا یناش ASTو  ALT یکبد یهامیآنز

و  یضدآپوپتوز ،یدانیاکسیخواص آنت ی( مطالعات متعدد49)
 نیبیلیس ژهیواند. بهرا نشان داده نیماریلیس یکننده کبدمحافظت

(Silibininبه ،)ن،یماریلیفعال س گنانیفلاونول یاصل بیعنوان ترک 
ر مؤث دانیاکسیآزاد و آنت یهاکالیراد یقو ندهکنجمع کیعنوان به

 قیاز طر دیاثرات مف نی( در مطالعه حاضر، ا43-47شناخته شده است )
 اند.شده تیتقو یتوزومیف ونیفرمولاس

 یجزء اصل عنوانبه ن،یکوللیدیکه فسفات دهدینشان م نیشیپ شواهد
بلکه  رد،فعال دا یدیفلاونوئ باتیترک یتنها نقش حامل برانه توزوم،یف

 یکبد از جمله استئاتوز یدر اختلالات کبد یستیز تیفعال یدارا زیخود ن
 جادیبا ا یتوزومیف یهاسامانه ن،ی( علاوه بر ا42و  48است ) یالکل

از  یناش بیدر برابر تخر یاهیگ باتیاز ترک دار،یپا یدیپیل یهامپلکسک
 .(51) کنندیروده محافظت م یوتایکروبیو م یترشحات گوارش

فرد سالم نشان داد  93در  یکینتیمطالعه فارماکوک کیراستا،  نیا رد
با  سهیدر مقا نیکوللیدفسفاتی–نیبیلیکمپلکس س یستیز یکه فراهم
 نی. ابالاتر است یتوجهطور قابلبه نیماریلیمعمول س یهاونیفرمولاس

 زیتجو کهیطورشده است، به دییتأ زین یوانیح یهادر مدل هاافتهی
 آزاد، جذب نیماریلینسبت به س یتوزومیف یهاکمپلکس یخوراک

 (53-52کرده است ) جادیا یشتریب کیستمیس
 توزومیف یشواهد از اثرات محافظت نیمطالعه حاضر نخست اگرچه

 شیافزا زیمطالعات مشابه ن دهد،یم ارائهرا  ALDدر برابر  نیماریلیس
نوان عاند. بهرا گزارش کرده یدیپیل یهاونیفرمولاس ریسا یاثربخش

 سهیادر مق یپوزومیل نیماریلیمثال، کومار و همکاران نشان دادند که س
 یهابهبود شاخص ،یسلول یمانزنده شیآزاد، موجب افزا نیماریلیبا س

 یهالدر مد یو ضدالتهاب یدانیاکسیاثرات آنت تیعملکرد کبد و تقو
 .(54) ودشیاز الکل م یناش یکبد تیسم یتنو درون یکشتگاهدرون
 یکه بهبود فراهم دهدیمطالعه نشان م نیا یهاافتهیمجموع،  در

مانند  د،یپیبر فسفول یمبتن یهاستمیس قیاز طر نیماریلیس یستیز
 آن در یدرمان ییکارا شیافزا یمؤثر برا یراهبرد تواندیم توزوم،یف
 باشد. یکبد یهایماریب

 ترشی( پMSCs) یمیمزانش یادیبن یهابر سلول نیماریلیس اثر
قرار گرفته است. در آن  یو همکاران مورد بررس یانیآشت یتوسط احمد

 کروگرمیم 211و  51 یهادر غلظت نیماریلیمطالعه نشان داده شد که س
 یدر حال شود،یها تا روز هفتم مMSC ریتکث شیموجب افزا تریلیلیبر م

 نیا (.55) دابییکاهش م یسلول ریمدت مواجهه، روند تکث شیکه با افزا
که  دهدیدارد و نشان م یمطالعه حاضر همخوان یهاافتهیبا  جینتا
در مراحل  کهیطورها دارد؛ بهMSC ریبر تکث یاثرات دو فاز نیماریلیس
منجر به کاهش  مدتیو در مواجهه طولان ریتکث کیموجب تحر هیاول

 .شودیآن م
 یحاو یهاتوزومیمطالعه نشان داد که ف نیا جینتا ،یکل طوربه

استرس  توانندیم ب،یترک نیا یدانیاکسیاثرات آنت شیبا افزا نیماریلیس
 نیاساس، ا نیکاهش دهند. بر ا یطور مؤثرتررا به یکبد ویداتیاکس

کبد  یماریب یبالقوه برا یدرمان نهیگز کیعنوان به تواندیم ونیفرمولاس
 ( مطرح شود.ALD) یکلال

توسط با اندازه م نیماریلیس داریپا یزومتویمطالعه، نانوذرات ف نیا در
 توزومینشان داد که ف جیشدند. نتا یابیو مشخصه هینانومتر ته 211حدود 

در برابر  یشتریب یآزاد، اثرات محافظت نیماریلیبا س سهیدر مقا نیماریلیس
 ترسکاهش اس قیاثرات از طر نیاز الکل دارد. ا یناش یکبد بیآس

ده و در اعمال ش یدیپیل ونیداسیکاهش پراکس مهار التهاب و و،یداتیاکس
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 ییعملکرد کبد در مدل موش صحرا یهاموجب بهبود شاخص تینها
 یبایارز یبرا شتریحال، انجام مطالعات ب نی. با ادیگرد ALDمبتلا به 

 ریو سا ALDمبتلا به  مارانیدر ب ونیفرمولاس نیا ینیبال یاثربخش
 است. یضرور یکبد یهایماریب

 قدردانيتشکر و 
در دانشگاه علوم  IR.SHMU.REC.1397.015طرح با کد اخلاق  نیا

 یقدردان تشکر و یاز معاونت پژوهش لهیوس نیشد. بد بیشاهرود تصو یپزشک
 شود.یم

 تعارض منافع 
 .کنندیرا اعلام نم یتضاد منافع چیه سندگانینو

 حمایت مالي
 .حمایت مالی ندارد

 اخلاقي ملاحظات
 واناتیمراقبت و استفاده از ح یهادستورالعملطبق  شیآزما نیا
 اناتویمراقبت و استفاده از ح تهیو توسط کم انجام شده یشگاهیآزما
شاهرود  یدر دانشگاه علوم پزشک یشگاهیآزما

(IR.SHMU.REC.1398.122تأ )نیمطالعه همچن نیشده است. ا دیی 
 انریشاهرود، ا رود،شاه یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیتوسط کم

(IR.SHMU.REC.1398.122تأ )شده است. دیی 
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Abstract: 
 

Introduction: Silymarin, a plant-derived compound with well-established hepatoprotective properties, has demonstrated 

significant therapeutic potential in the prevention and treatment of various liver diseases, including alcoholic liver disease 

(ALD). However, its clinical application is limited by low bioavailability and poor absorption, resulting in reduced 

therapeutic efficacy. In the present study, silymarin phytosome nanoparticles were prepared and evaluated to enhance 

bioavailability and improve its hepatoprotective effects. 

Methods: Silymarin phytosome nanoparticles were synthesized using the thin-film hydration method. Physicochemical 

properties, including particle size, zeta potential, morphology, stability, molecular interactions, entrapment efficiency, and 

loading capacity, were investigated. Biocompatibility was assessed via MTT assay on mesenchymal stem cells. For the in 

vivo study, 24 adult male rats were randomly divided into four groups (n=6): control, ethanol, silymarin + ethanol, and 

silymarin phytosome + ethanol, and the hepatoprotective effects of the formulation were evaluated. 

Results: Silymarin-loaded phytosome nanoparticles with an average size of approximately 100 nm were successfully 

synthesized and exhibited favorable biocompatibility. Administration of silymarin phytosome significantly reduced ethanol-

induced elevation of liver injury markers (ALT, AST, ALP, GGT, and MDA) while simultaneously increasing the activity of 

the antioxidant enzyme GPx (P<0.05). Histopathological examination further confirmed that the formulation markedly 

attenuated ethanol-induced tissue damage and structural alterations in the liver. 

Conclusion: Silymarin phytosome nanoparticles effectively reduced ethanol-induced liver injury by enhancing 

bioavailability and potentiating antioxidant and hepatoprotective properties. This formulation represents a novel and 

promising therapeutic strategy for the prevention and treatment of alcoholic liver disease.  
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