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Abstract 
    The present study aims to Improved Anti-Inflammatory Effect of Silymarin in Rats Induced Liver 

Carcinogenesis. Silymarin, a flavonolignan isolated from  Silybum marianum, has also been used for 

centuries as  natural remedy for liver diseases and now reported to have cancer preventive and 

therapeutic effects . It has been used clinically to treat liver disorders including acute and chronic viral 

hepatitis, toxin/drug-induced hepatitis and cirrhosis and alcoholic liver disease. The efficacy and dose-

response effect of silymarin (125, 250 and 500 mg/kg) were assessed using egg albumin-induced paw 

edema in rats as a model of acute inflammation. In this model, 56 rats were used and allocated into 7 

subgroups each containing 8 rats. All treatments were given intraperitonealy 30 minutes before 

induction of inflamma tion by egg albumin and then the increase in paw edema was measured 1h, 2h 

and 3h after induction of inflammation by using the vernier caliper. The results indicated that 

silymarin, at doses range used, significantly lowered paw edema (P<0.05) an effect comparable to that 

produced by the reference drugs, acetyl salicylic acid, meloxicam and dexamethazone. Paw edema 

suppressive effect of silymarin 250 and 500 mg/kg was comparable and both of them were significantly 

different from that of silymarin 125 mg/kg (P<0.05). Therefore, silymarin exert an important anti-

inflammatory activity in animal model of acute inflammation, which was significantly increased as the 

dose increased up to 250 mg/kg. 
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 الخلاصة
 و .لكبدالتهابات لالتأثيره  المضاد ل نظرا الكعوب على نطاق واسع منذ القدم نبات بذور من المستخلص السليمارين   استخدم      

 عرضالت أو ةالفيروس عن الاصابات والناشئة والمزمنةفي علاج امراض الكبد الحاده  الحاضر استخدم السليمارين طبيا في الوقت
بيان ( و كغم/ملغم 500,250,125) السليمارين من ماده مختلفةثلاث جرع  استخدام الحالية الدراسةوقد تناولت   .لوالكحو  للسموم
 كل موعاتمج7 الى قسمت ا  أبيض ا  جرذ 56 استخدم . نالألبومي بالتهاب الكبد الحاد المستحدث بواسطه المصابةعلى الجرذان  تأثيرها

 نالجرذان ثم عولجت الجرذا قدم في البيض زلال زرق من خلال  الجرذان في الإصابةحداث است تم .جرذان 8  احتوت على مجموعة
 سقيا تم الوذمة استحداث . وبعد الالتهاب استحداث من دقيقة 30 قبل بالبريتون  الزرق  طريق عن السليمارين من مختلفة بجرع
 جرعةال على تعتمد للالتهاب مضادةال لسليمارينا عالية ف أن النتائج. وبينت  ساعات وثلاث نساعتا ٬ واحدة ساعة بعد اهامستو 

ضد  ارينالسليمحيث وجد ان فعالية  (والميلوكسيكام ديكساميثازون  ٬ ساليسيليك أسيتيل حامض   )القياسية المركباتمع   مقارنةبال
   .كغم/ملغم .250الالتهاب تزداد بازدياد الجرعة حتى 

 بومين البيض , الكبدالسيليمارين, ال الكلمات المفتاحية:
 

 المقدمة
بكتيرية العدوى كاستجابة مناعيه عند تعرض الجسم لمخاطر ال يحدث تهاب هو رد فعل فسيولوجي مهمالا      

 ذاوه(. Nathan,2002) الضرر وتعزيز إصلاح الأنسجة الى تقليل نهايةالهدف في ي أو الصدمات الجسدية
 وفق نظام عالي الدقة على المناعية بالتعاون مع وسائط متعددةالخلايا مختلفة من  انواع اشتراكتطلب ي
(Gouwy et al.,2005.) الكبيرة  ةالخلايا البلعميتفعيل بغالبا ما تبدأ الاستجابة الالتهابيةmacrophages 

الاخرى بشكل تسلسلي  ةفي منطقه الالتهاب من خلال مستقبلات خاصه ثم تتحفز الوسائط المناعي ةالمتواجد
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ومن ثم تحفيز  ,protease والبروتيز ,chemokines الكيموكاينات,,cytokines مثل السايتوكاينات دقيق
تكون الاستجابة المناعية  ةفي البداي leukocyte (Lawrence et al.,2002.) وتفعيل خلايا الدم البيضاء

بل وسائط جينيه تعمل غير فعاله مسيطر عليها من ق (anti-inflammatory response) للالتهاب  ةالمضاد
ان تحقيق التوازن بين  .apoptosis وتحفيز الموت المبرج للخلايا .phagocytosis البلعمة تحفيز عمليهعلى 

-pro- and anti)الاستجابة المناعية المحفزة للالتهاب و  للالتهاب المضادةالاستجابة المناعية 
inflammatory responses طويلة أو  لاوقات واسعة النطاق او تأثيراتره ( ضروي لمنع حدوث اضرار كبي

 من بذور نبات الكعوب السليماريناستخلص  .(Lawrence et al.,2002) غير منتظمة
 (Silybum marianum) لعلاج العديد من الحالات مثل امراض الكبد علاج عشبي منذ القدم ك واستخدم

دم كمضاد للعديد من السموم مثل التسمم بالفطر البري استخ والتهاب الكبد وتليف الكبد  والتي تشمل ةوالمرار 
 ةالسليمارين من افضل الاعشاب الطبي ويعد(.Rainone,2005والكحول والمواد الكيميائيه والسموم البيئيه)

تكمن اهميه Rainone,2005  ,( Dhiman and Chawla, 2005)) في علاج امراض الكبد ةالمعروف
للاكسده حيث يعمل بشكل مباشر او غير مباشر على تكسير وازاله العديد من السليمارين في قدرته المضاده 

تقييم كفاءه  ةالحالي ةتناولت الدراس ketyl radicals(Luper,1998.) و phenylglyoxylic المركبات مثل 
النموذج  السليمارين لعلاج التهاب الكبد الحاد في الفئران وتحديد الجرعة الاكثر فاعليه في علاج الالتهاب في

حيث  t-test. P-values < 0.05واختبار (ANOVA) وحللت النتائج احصائيا باستخدام اختبارالمختبري  
 اشارت النتائج الى وجود فروق معنويه واضحه.

 
 المواد وطرائق العمل

شركة لونا  استخدم في هذه الدراسة مسحوق السيليمارين حيث تم الحصول عليه كمستخلص نقي من       
 250محلول قياسي بتركيز  من محلول ثنائي ميثيل سلفوكسيد لإنتاج  98%السيليمارين في  اذيب( ,صرم)

ل ثنائي ميثيال وتم الحصول على .مل، ثم تم تخفيف هذا المحلول القياسي للحصول على تراكيز مختلفة /ملغ
 ،(ألمانيا,ميرك )شركة  من ((diethyl etherوالداي اثيل اثير (Dimethyl sulfoxide) سلفوكسيد

و حامض الساليسايليك  ،(American regent, inc. USA)( من dexamethasoneوالدكساميثازون )
acetyl salicylic acid) )56اسة استخدم في هذه الدر  و (.ألمانيا)وي من والفرجار اليد( سانوفي، فرنسا) من 

. جرذان 8تحتوي على مجموعه  كل مجموعات فرعية، 7 قسمت الى (غم220-108)من كلا الجنسين  جرذ
لاتهاب االحد من  قدره السيليمارين على اختبرت (ختبارلاوا ةالقياسي، ةالسيطر )مجموعات  وتمثل هذه المجموعات

 وآخرون  (Winter)لتقنية ونتروفقا  وذمة في الفئران يسبب والذيالألبومين ب الحاد المستحدث
 ( Winter et al.,1962.) الجرذان من  حرمت ةالتجرب في مدةرذان تحت ظروف موحده الج ولضمان بقاء

  (Winter et al.,1963 ) ةالغذاء والماء لليله واحده قبل اجراء التجرب
 ةمجموع)الأولى المجموعة (.  جرذان 8كل مجموعه تحتوي على )مجاميع  7قسمت الجرذان الى       
والمجاميع الثلاثة القياسية  .dimethyl sulfoxide سيدكغ من ثنائي ميثيل سلفوك /مل  2تم اعطائها ( ةالسيطر 

 ميلوكسيكام كغ من/ملغ 10و (acetyl salicylic acid)ساليسايلك  الاسيتيل حمض كغ من/مغ 100اعطيت 
(meloxicam)  من دكسا ميثازون كغ /ملغ1و( dexamethasone )ختبار لاا مجاميع بينما .على التوالي
دقيقه من اعطاء  30بعد  على التوالي( كغم/ملغم 500و  250و 125)بثلاث جرع  ن سيليماريال اعطيتثلاثة ال
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مل من البومين البيض الطازج)عامل التهاب( في  0.1تم استحداث الالتهاب في الفئران بحقن  ةجميع الادوي
في  ةقياس مقدار الزيادتم  .    (Okoli  and  Akah, 2000 , Ekpendu et al.1994) كف اليد اليمنى

طبقه الاديما في كف الجرذان بواسطه الفرجار قبل استحداث الالتهاب وبعد ساعه وساعتين وثلاث ساعات من 
 في سمك كف الجرذان قبل الاصابه ة( لمقدار الزياد meanوتم حساب الوسط الحسابي) استحداث الالتهاب.

في  لمقدار التثبيط ةجرذان بالنسب المئويللالتهاب في كف ال ةالمضاد ةالادوي ةوتم التعبير عن قابلي .وبعدها
 .( (Duffy et al.2001 التهاب طبقه الاديما لكف الجرذان

 ختبارومجاميع الا ةالتحليل الاحصائي لجميع النتائج لملاحظه الفروق المعنويه بين مجموعه السيطر  واجري 
 ( وكانت الفروق كبيره.P-values < 0.05) .t ( (t-testواختبار  (ANOVA)  باستخدام تحليل التباين

 
 النتائج

   ا موضحكمالمضاد للالتهاب الحاد المستحدث في الجرذان  السيليمارين تأثير  بينت نتائج الدراسة الحالية    
 ,((acetyl salicylic acidحامض الساليسايليك , السيليمارين(. استخدام كل من 1( والشكل)1في الجدول )

ادى الى تقليل الالتهاب بشكل واضح في ( dexamethasone)كسا ميثازون د(, meloxicam)ميلوكسيكام 
من استحداث الالتهاب ( ساعه 3,ساعه 2,ساعه 1)بعد  ةالسيطر  ةمع مجموع ةا كف الجرذان بالمقارنادم

 ةارنبالمق (كغ/ملغ 125) بالسيليمارين ةالمعالج ةوكان هناك فرق معنوي واضح بين المجموع.بالبومين البيض 
ارين بينما لايوجد فرق معنوي واضح بين السيليم. (P<0.05)للاختبار  الساعات الثلاث فيباقي المجاميع  مع

 ةالساع في( dexamethasone)دكسا ميثازون (, meloxicam)وميلوكسيكام ( كغم/ملغم500و  250)
مع  ةبالمقارن ا  واضح ا  معنوي ا  قفر ( كغم/  ملغم500و  250)بينما اظهر السيليمارين. من الاختبار ةوالثالث ةالثاني

دا عما ) .(P<0.05)من الاختبار ةوالثالث ةالثاني ةالساع في( (acetyl salicylic acidحامض الساليسايليك 
 رةالمؤث ةالجرع(. من الاختبار ةالثاني ةالساع في كغم لم يظهر فرق معنوي واضح/ملغم500السيليمارين 

لمضاد االسيليمارين  أثير ت(.1)تم توضيحه في شكل قم لمستحدث في الجرذانالالتهاب الحاد ا للسيليمارين على
 (كغم/ملغم 125)من  ةالجرع ضوعفتعندما  (P<0.05)للالتهاب الحاد في ادما الجرذان ازداد بشكل واضح

ده يااي ز  لم تظهر (كغم/ملغم500)ومع ذلك فان اي زياده في تركيز السيليمارين اكثر من(.كغم /ملغم250)الى 
هر فرق اظ( كغم/ملغم500)الا ان السيليمارين بتركيز) للالتهاب ةالسيليمارين المضاد ةمعنويه واضحه في فعالي

 .الاولى من الاختبار ةبعد الساع(  كغم/ملغم250)مع السيليمارين بتركيز نةمعنوي واضح بالمقار 
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 في مين البيضبواسطه البو  الحاد المستحدث لتهابل ا علىسيليمارين لل ةالجرع المختلفتأثير ( : 1الجدول )
 الجرذان

 ( مقارنة بالسيطرة.P<0.05ستوى دللة )تشير الى وجود فروق معنوية عند م*  

 

 
بعد  اللتهاب الحاد المستحدث بواسطه البومين البيض في الجرذانالسيليمارين على  ( :تأثير1شكل)

 (.ساعه1)

0

0.5

1

1.5

2

2.5

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

h1

h1

في سمك الاديما في كف  ةالمتوسط الحسابي للزياد ةالمجاميع  العلاجي
 الجرذان

 للتثبيط ةالمئوي ةالنسب

 1 ساعه 3 ساعه 2 ساعه 1
 ساعه

2 
 ساعه

3 
 ساعه

 كغ /مل  2ثنائي ميثيل سلفوكسيد 
 

 3.07  ±
0.06   

 2.28  ±
0.05   

1.75±0.06   - - - 

  حامض أسيتيل الساليسيليك 
100mg  /كغ 

 

 1.92  ±
0.06 *a  

 1.34  ±
0.04*a 

1.05±0.04*a 36 40 39 

 كغ/  10mgميلوكسيكام 
 

 1.99  ±
0.05*a   

1.48±0.05 
*b 

1.16±0.05 *a 34 34 34 

 كغ/  mg 1دكسا ميثازون 
 

 1.79 ±
0.06*b  

1.37±0.06 
*a 

1.11±0.05 *a 41 39 36 

 كغ /ملغ  125ليمارين سي
 

 2.24 ±
0.06*c  

1.76±0.05 
*c 

1.38±0.06*b 26 22 21 

 كغ /ملغ  250سيليمارين 
 

 2.05 ±
0.07*a  

1.51±0.06 
*b 

1.25±0.06 *c 32 33 28 

 كغ /ملغ  500سيليمارين 
 

 1.85 ±
0.05*b  

1.45±0.04 
*b 

1.21±0.04 *c 38 36 30 
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بعد  اللتهاب الحاد المستحدث بواسطه البومين البيض في الجرذانالسيليمارين على  ( :تأثير2شكل)
 (.ساعه2)

 

 
بعد  اللتهاب الحاد المستحدث بواسطه البومين البيض في الجرذانالسيليمارين على  ( :تأثير3شكل)

 (.ساعه3)

 المناقشة
 (.Rang et al.2003)تعد الاستجابة الالتهابية احدى الخواص الفسيولوجية للأوعية الدموية النسيجية      

او ما يسمى بالنضح  الدمويةنفاذية الأوعية  الرئيسة للالتهاب الحاد حدوث زياده في ومن الصفات
(Exudation)  (Hiley and  Barber,2000.)بالالتهاب الحاد المستحدث  ةاستعملت الجرذان المصاب

تمثل   ( Amos  et al.2003)كنموذج حي لايضاح تاثير مضادات الالتهاب ض يبواسطه البومين الب
 تثبيط زيادة نفاذية الأوعية الدموية .ةذملتكون الو  ةالالتهاب بحدوث ورم مميز في مخلب الجرذان نتيج

1.2

1.25

1.3

1.35

1.4

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

h3

h3

0

0.5

1

1.5

2

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

h2

h2
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لعديد من الوسائط الكيميائية اتوسطت  .يعكس مدى وحجم التفاعل الالتهابي الحاصل ةالمصحوب بتكون الوذم
زلال  ه شملتالناجم عن عوامل التهابي الحاد الالتهاب prostanoidsو HT ،kinins -5مثل الهستامين، 

 (.et al.1992 Ialenti)البيض 
الطور : مميزة اطواريحدث الالتهاب من خلال ثلاث  (2002) واخرون  Marsha-Lyn  وفقا لما جاء به     

شتمل على تنشيط ي الطور الوسطي الذي؛ (ساعة 2تصل إلى ) HT-5سطة الهستامين واتم بو ي المبكر
 استعمل   Prostanoid  ( (Perez  et al.2001تم بتخليق  الطور النهائي ي bradykinin البراديكينين 

vernier caliper لمستحدث في مخلب الجرذان ا مستخلص السيليمارين المضاده للالتهاب ةلتقييم  فعالي
  (.1,2,3)والاشكال( 1)ا مبين في الجدولمك .(باستخدام البومين البيض)

 من السيليمارين لإيجاد العلاقة( كغم /ملغم  500و  250و  125)استخدم ثلاث جرعات مختلفة      
 ةضمن نطاق الجرع flavonoid اشارت النتائج الى الدور الواضح للفلافونويد . بين الجرعة والاستجابة

 حادال تهابحيث تم قمع الال .ةفي التجرب ةللالتهاب المستعمل ةالمضاد ةالقياسي ةمع الماد ةبالمقارن ةالمستخدم
 (.1)ا مبين في الجدولكم بشكل فعال في مراحله الثلاث

ي الطور النهائ فيتاثير السيليمارين في الطورين المبكر والوسطي للالتهاب كان افضل من تأثيره  
و  250 الجرعات في لاسيما، المضاد للالتهاب سيليمارينال عند مقارنه تأثير (.1)للالتهاب كما مبين في الشكل

يزداد  كان تاثير السيليمارين .فرق كبير بينهما م يكن هناكل ( control) العقاقير القياسية مع كغ /مغ 500
 ةادبزي كغ   ولكن بعد هذا التركيز لم يظهر السيليمارين اي زياده في التاثير/مغ 250حتى  ةالجرع ةبزياد

 .كغ/مغ 250اكثر من  ةالجرع
هاب في العديد من النماذج للالت ةالسيليمارين المضاد ةاوضحت العديد من الدراسات التي اختبرت فعالي       

 ةالى المواقع الملتهب( neutrophils)ان التاثير المضاد للالتهاب يتحقق من خلال تثبيط هجره العدلات ةالمختبري
في مواقع ( proteolytic enzymes ) والإنزيمات المحللة للبروتين ROS ،RNSمما يؤدي الى تحرير

المستحدث  الالتهاب ل السيليمارينقل (. De la Puerta  et al.1996)ةالبطاني ةالاغشي ةالالتهاب وزياده نفاذي
 50و  25 بشكل واضح عندما اعطي السيليمارين فمويا بجرع تراوحت بين papaya latexبواسطه 

 كذلك قلل. carrageenan في حين لم يكن السيليمارين مؤثرا في الالتهاب المستحدث بواسطه .كغ/مغ100و
 ولكن لم يكن لهذا التاثير فرق معنوي كبير% 36.48 ةاب في اذن الفئران بنسبالسيليمارين الالته

(Gupta  et al.2000 .) ا  للأكسدة، مضاد ا  مضاد ويعد من ابرزها بيولوجيةادوار  عدهسيليمارين لل  
 superoxide ويحفزو  GSH الخلايا من محتوى يعمل على زياده للسرطان،   ا  للالتهابات، مضاد

dismutase (SOD) في الدهون  ا  كبير  ا  انخفاض يسبب و   peroxidation lipid)  ) يعمل على وبالتالي
  .Paril ,2004)) (Chlopikova  et al.2004) ةالخلويغشية الاحماية و استقرار 

 De la Puerta  et))حيث يؤثر السيليمارين على استقرار الغشاء الخلوي للخلايا البدينة        
al.1996 .)) الذي يتم  بواسطة الهستامين  )على المرحلة الأولى للالتهاب الحاد السيليمارين قد يفسر تأثير

الحاد تهاب للال  مبكر ال الطور بدأ المسؤولة  عن  طائالوس تحرير وتثبيطتحبب الخلايا البدينة  ( بكبح-5HTو
التعبير عن الجينات المختلفة  ينظم الذي NF-κB تفعيل  من TNF-α  يمنعسيليمارين ال. في مخلب الجرذان

و   IL-1βفي   mRNA expressionالتوقف الكامل لعمل   (Monna et al.1999)تهابلفي الا ةشاركالم
COX-2  متعدد السكريد الدهنيفي (LPS ) 264.7 )حفز خلايا(RAW (Kang  et al.2004 .)  يتثبط

leukotriene B4 (LTB4) بذور من ةمن المركبات الاساسيه المستخلص بقوه بواسطه السيليمارين الذي يعد 
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للالتهاب و  ةلما يتمتع به من خصائص مضاد ةمن اكثرها فاعليه بايولوجي ويعد  milk thistle الكعوب نبات
للسيليمارين بالعديد من التجارب التي اجريت تم تاكيد الدور البايولوجي ( .Baumann,2004)ة الاكسد ةمضاد

في LOX-5  كذلك يسبب السيليمارين تثبيط  واضح في  من الكبد البشري, ةالمستخلص ةعلى الخلايا البلعمي
تأثير السيليمارين على المرحلة الثالثة من التهابات  و قد يفسر (.Dehmlow et al.1996النموذج المختبري)

ميع مراحله اصبح واضحا ان السيليمارين يقمع الالتهاب الحاد في ج COXوتعبير  PGالحاده بتثبيط تخليق 
ومع ذلك، هناك بيانات   من خلال تاثيره على مراحل نشوء وانتشار الالتهاب الحاد(النهائي, المتوسط,المبكر)

المستخدمة في الأمراض  ةمؤخرا من الأدوية المهم وعدغير محدودة عن دور السيليمارين في مراحل اللالتهاب، 
ولكنه يتثبط  , الى مكان الالتهاب Leukocytes لدم البيضاءينشا وينتشر الالتهاب بهجره كريات ا .الالتهابية

  ةكذلك يعمل على تثبيط العديد من الوسائط الالتهابي.ويمنع الالتهاب ةبالسيليمارين الذي يثبط هذه الهجر 
سيليمارين، مضادات المقارنة مع  في (. Kang  et al.2004) التي تساعد على انتشار الالتهاب ةالمتنوع

على  اثر سلبؤ ت  ها، ولكنPGتثبيط تخليق  من خلال الالتهاب انتشار مرحلة تثبط غير الستيروئيدية  الالتهاب
من  يعدالذي  15d-PGJ2من خلال تثبيط تخليق  ( acetyl salicylic acidباستثناء )  الانحلالمرحلة 

من  steroidsالستيرودات  دمن ناحية أخرى، تع (. Gilroy  et al.2003)مضادة للالتهاب ال ةالوسائط المهم
 مر طيأنها تثب .المضادة للالتهابات حيث أنها تثبط كل مراحل الالتهاب الحاد ةالعقاقير المهم

تثبيط التعبير الجيني  و  leukocytes هجرة الكريات البيضتثبيط  من خلال الالتهاب رانشاو  احل نشوء
  ةالخلايا الالتهاميقدرة من خلال زيادة  لتهابللا الانحلالتعزز مرحلة  بينما  تهابلالا طائوسل

macrophages لبلعمةا للقيام بعمليه  phagocytosisةالالتهابيالخلايا  ةواباد (Giles et al.2001 .) 
وان تاثيره المضاد للالتهاب يزداد , على خفض الالتهاب الحاد في الجرذان ةيمكن الاستنتاج ان للسيليمارين القدر 

كغ  لا تسبب  اي زياده في  /مغ  250اكثر من  ةكغ  ولكن اي زياده في الجرع /مغ  250 حتى ةبزياده الجرع
 . للالتهاب ةفعاليته المضاد
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