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 چکیده
گرچه به دلیل عوارض جانبی حاد و مزمن از است، ها ته آنتراسیکلیندوکسوروبیسین داروي ضد سرطان موثر از دس :سابقه و هدف

در این مطالعه اثر حفاظتی کوئرستین در سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین  کاربرد بالینی آن محدود شده است.جمله سمیت قلبی 
 .مورد بررسی قرار گرفت

 ییصحرا يهاموش ،گروه کنترلدر یک موش) استفاده شدند. 6(هر گروه گروه  5در  ستاریو يموش هادر این مطالعه تجربی،  :یسروش برر
کردند.  افتیروز در 14را به صورت گاواژ بمدت  mL/kg1 ( DMSO( ) محلولنی(حامل کوئرستگریگروه کنترل ددر ) و mL/kg1(نیمحلول سال

 ، حیواناتنیسیگروه دکسوروبدر کردند.  افتیاواژ در) به صورت گmg/kg20( نیئرستکو يروز دارو 14 به مدت واناتیح ،نیگروه کوئرستدر 
 ،نیبا کوئرست یدرمان شیگروه پدر کردند.  افتیدر یبه صورت داخل صفاق 14و13و12 يروز در روزها 3) را به مدت mg/kg25( نیسیدکسوروب
) به صورت mg/kg25( نیسی، دکسوروب14 و 13، 12 يها) به صورت گاواژ و در روزmg/kg20( نیروزه، کوئرست14دوره  یط ییصحرا يموش ها

 . آماده شد یوزن، موش ها کشته شده، نمونه بافت قلب جهت بررس نییام پس از تع 15کردند. در روز  افتیدر یداخل صفاق
وزن مانع از کاهش  نیبا کوئرست یدرمان شیاما پ ،شد دهید نیسیکننده دوکسوروب افتیدر واناتیدر ح يداریکاهش وزن معن :هایافته

از  یناش یقلب بیدر برابر آس یاثر حفاظت نیبافت قلب نشان داد کوئرست یشناس بیآس ی. بررسشد نیسیدر گروه دوکسوروب واناتیح
 . دارد نیسیدکسوروب
 گردد که احتمالا از نیسیاز دوکسوروب یناش یقلب تی(به مدت دو هفته) توانست مانع بروز سم نیبا کوئرست یدرمان شیپ :گیرينتیجه

 .شده است یطریق خواص آنتی اکسیدانی خود، سبب حفاظت قلب
 .یقلب تیسم، نیسیدوکسوروب، نیکوئرست واژگان کلیدي:

 

 1مقدمه
 در کشـورهاي  مرگ اصلی علل از یکی عنوان به سرطان امروزه

 در عمـده مـرگ   علـت  دومین و اقتصادي از لحاظ یافته توسعه

 آخـرین  . براساس)1( رودمی شمار به توسعه درحال کشورهاي

                                                 
 رانیا -تهران ،یدانشگاه آزاد اسلام ییاشگاه پژوهشگران جوان، واحد علوم داروب: نویسنده مسئولدرس آ
 )  email: mosavi50@yahoo.com(يزهرا موسو دیس 

 2/5/96: تاریخ دریافت مقاله

 8/9/96 :تاریخ پذیرش مقاله

 و هاي قلبـی بیماري از بعد ایران، در اپیدمیولوژیک هايبررسی
    بـه حسـاب   مـرگ  عامـل  سـومین  هـا سرطان حوادث، و عروقی

 میزان .)2،3( میرندسرطان می علت به نفر 98 روزانه و آیندمی

 افزایش به توجه با یابد.می افزایش سن، افزایش با سرطان بروز

 70 حدود  2030سال  تا شودمی بینی پیش دنیا، جمعیت سن

 ).4( دهـد  رخ سال 65 سنی بالاي گروه در هابدخیمیدرصد  

 و برابـر  15 آمریکا با مقایسه در کشور ما در سرطان بروز میزان
 هاي). درمان5(است  کمتر برابر 12 اروپاي غربی با مقایسه در
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 انیپرتوافش ـ و درمانی شیمی جراحی، شامل براي سرطان رایج

است. در تجویز طولانی مدت داروهاي ضد سرطان، سـمیتهاي  
سیســتمیک از جملــه فاکتورهــاي محــدود کننــده در درمــان 

 دسـترس  در هـاي درمان شدید، جانبی اثرات علاوه بر .هستند

 بـراي  بـالینی  نتایج و را بهمراه داشته کمی میزان بقاي کنونی

 .)6است ( کرده  محدود را ها سرطان از بسیاري
 وسـیعی از  طیف با بیوتیک آنتی ) یک(DOXوکسوروبیسین د

 و نئوپلاستیک) اسـت  ضدسرطانی (آنتی و ضدتوموري عملکرد
درمـان سـرطان    در ايگسترده طور به میلادي 60 دهه اواخر از

 ـ  8،7(شـود  مـی اسـتفاده       بـه   دلیـل آسـیب  ه ). امـا متاسـفانه ب
 انیدرم ـ دوزهـاي  و نیـاز بـه محـدودیت    هـدف،  غیر هايبافت

 درمان طی در زندگی بیماران کیفیت تقلیل و دوکسوروبیسین

کنـد.  مـی  پیچیـده  را سرطان این امر درمان اغلب از آن، پس و
کبدي  و قلبی سمیت جانبی عوارض براي هاي متعدديمکانیزم

آسـیب   آزاد، هـاي  رادیکـال  تولیـد  از جملـه  دوکسوروبیسـین 
). 9-11اسـت (  شـده  گـزارش  سـلولی  سـمیت  و میتوکندریایی

) و ROSفعـال (  اکسـیژنی  هـاي گونـه  تولید است این اعتقاد بر
 در فراینـد  را محـوري  سلولی (آپوپتوزیس) نقش مرگ تحریک

کننـد  مـی  ایفـا  کبـد  و قلـب  قبیل از مختلف هاي بافت سمیت
 هـاي رادیکال از ناشی آسیب از طورکلیه ب هاسلول .)14-12(

جهـت   و سـیدانتی اک آنتـی  دفـاعی  از سیسـتم  اسـتفاده  با آزاد
 دفـاع  سیستم طریق از از دوکسوروبیسین ناشی سمیت تعدیل

 ). 15کنند (می محافظت به گلوتاتیون وابسته اکسیدانتی آنتی
محققـان   سـوي  از تـوجهی  قابـل  هاي تلاش اخیر، دهه طی در

جهـت   هـایی  اسـتراتژي  پزشـکی بـراي گسـترش    هـاي حیطه
). 16-18ت (اس ـ شـده  کبدي انجام و قلبی سمیت جلوگیري از

 قلبـی  سـمیت  در مـورفین  حفـاظتی  اثر ايمطالعه در از جمله

 اثـر  نیـز  دیگـر  محققـان  ).16گزارش شده است ( DOX ناشی

 سمیت و آسیب برابر را در 3 آمیفوستین و 2 تترادرین حفاظتی

). از آنجــا کــه 17،18( انــدنشــان داده DOXاز  ناشــی قلبــی
 هسـتند، نتی قـوي  ترکیبات طبیعی داراي اثرات آنتی اکسـیدا 

 ـامروزه توجه ویـژه  کـارگیري آنهـا در جهـت کـاهش     ه اي در ب
شـود. کوئرسـتین یـک    عوارض جـانبی و سـمیت دارویـی مـی    

ــام علمــی فنتــا هیدروکســی فــلاون و فرمــول   ــا ن فلاونوئیــد ب
7O10H15C    ،در گیاهان و مواد غذایی همچون پیاز، چـاي سـبز

وئرسـتین یـک   ). ک19شود (شراب قرمز، کلم بروکلی یافت می
که مطالعـات زیـادي حـاکی از     استآنتی اکسیدان بسیار قوي 

ایــن اســت کــه ایــن فلاونوئیــد داراي اثــرات زیــادي از جملــه 
. اسـت نوروپروتکتیو، ضد سرطان، ضد التهـاب و آنتـی دیابـت    

که کوئرستین اثـر محـافظتی   اند برخی مطالعات نیز نشان داده

نوفن، سـموم ضـد   در سمیت کبدي حاصـل از اتـانول، اسـتامی   
آفات دارد، اما مکانیسم دقیق این اثـر محـافظتی هنـوز کـاملاً     

 آن در حاضـر  مطالعـه  شناخته نشده است. اهمیت و ضـرورت 

 ـ توانـد سمیت قلبی ناشـی از دوکسوروبیسـین مـی    است که ه ب
 خطـر  بـه  را فـرد  عنوان تهدید جدي در بیمار باشد و زنـدگی 

 کـاملاً  شگیري و درمـانی پی روش زمینه تاکنون این در و اندازد

 هـاي روش بررسـی  بنـابراین  ؛اسـت  نشـده  یافت شده اي تأیید

 ماننـد  هـایی از آنتـی اکسـیدان   اسـتفاده  همچـون  جدیـدي 

 استفاده رسد. اخیراًمی نظر ضروري به زمینه این در کوئرستین

 از جلـوگیري  بـراي  فعـال  اجـزاي زیسـت   داراي غذایی مواد از

 از یکـی  کـه  اسـت  گرفتـه  قرار مورد توجه مختلف هايبیماري

اسـت   فلاونوئیـد کوئرسـتین   مـورد مطالعـه   هايآنتی اکسیدان
)22-20(. 

 کوئرستین اثر حفاظتی فلاونوئید بررسی هدف با حاضر مطالعه
در سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسـین در مـوش صـحرایی    

    .گرفت انجام

 
 مواد و روشها

، بـا  Wistarی نـژاد  هاي صـحرای موش از تجربی، در این مطالعه
هـا از دانشـگاه علـوم    . مـوش شدگرم استفاده  220 -200وزن 

هـاي تمیـز و مخصــوص   پزشـکی ایـران خریـداري و در قفـس    
نگهداري شدند. روزانه آب و غذاي کافی در اختیـار آنهـا قـرار    
داده شد. دما و رطوبت اتاق در حد استاندارد نگه داشته شـد و  

ــه صــورت حیوانــات در معــرض روشــنایی کــاف ســاعت 12ی ب
روشنایی/تاریکی قرار گرفتنـد و بعـد از گذشـت دوره انـس بـا      

هـاي مربوطـه   مدت یک هفتـه، آزمـایش  ه خانه بمحیط حیوان
اصـول اخلاقـی    ،ها انجام گرفت. در حین آزمایشـات روي موش

کار با حیوانات آزمایشـگاهی طبـق دسـتورالعمل دانشـگاه آزاد     
 شد.اسلامی واحد علوم دارویی رعایت 

 هاي مورد مطالعهگروه
گـروه   5هاي ویستار به طور تصـادفی بـه   موش ،هعدر این مطال

 :موش) تقسیم شدند 6(در هر گروه 
 روز سـالین 14مـدت  ه هاي صـحرایی ب ـ گروه کنترل: موش -1

mL/kg1   .از طریق گاواژ دریافت کردند 
هـاي صـحرایی بـه    (حامل کوئرسـتین): مـوش   گروه کنترل-2

ــدت  ــا دوز  DMSOروز 14م ــاواژ   mL/kg1را ب ــورت گ ــه ص ب
 دریافت کردند.  

روز داروي  14هاي صحرایی به مدتگروه کوئرستین: موش -3
 به صورت گاواژ دریافت کردند. mg/kg20کوئرستین را با دوز 
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ــوش  -4 ــروه دکسوروبیســین: م ــه داروي  گ ــاي صــحرایی ک ه
با دوز  14و13و12روز در روزهاي  3دکسوروبیسین را به مدت 

mg/kg25   .به صورت داخل صفاقی دریافت کردند 
هـاي صـحرایی کـه    گروه پیش درمانی با کوئرستین: مـوش  -5

ــا دوز 14طــی دوره  بــه  mg/kg20روزه داروي کوئرســتین را ب
دارووي دکسوروبیسـین   14و13و12صورت گاواژ و در روزهاي 

 به صورت داخل صفاقی دریافت کردند.   mg/kg25را با دوز 
همه موش ها کشته شده، قلب آنهـا خـارج و بـا     ام 15در روز 

هـا بـه مـدت یـک هفتـه      محلول نرمال سالین شستشو و نمونه
انتقال داده  ٪4و سپس به محلول فرمالین  ٪10درون فرمالین 

 شدند.  
 بررسی هیستوپاتولوژي

جهـت بـرش و تهیـه لام     %4نمونه قلـب در محلـول فرمـالین    
 مقاطع تهیه و پاساژ بافت یجرا هايشیوه از پاتولوژي با استفاده

ــوم فرســتاده شناســی  آســیب  ،شــد. توســط دســتگاه میکروت
 رنـگ  روش بـا  وشـد  میکـرون تهیـه    5ی به ضـخامت  یبرشها

و  ). بررســی23شــد ( آمــاده ائــوزین - هماتوکســیلین آمیــزي
پاتولوژیست انجـام   یک توسط شناسی آسیب مشاهدات مقاطع

   .  پذیرفت
 

 هایافته
ري حیوانات در گـروه هـاي مـورد    بررسی روند وزن گی

هـاي  نتایج تغییرات در وزن موش صـحرایی در گـروه  : مطالعه
داد آمده است. نتایج مطالعات نشـان   1مورد مطالعه در نمودار 

که تغییرات وزن حیوان در گروه دکسوروبیسین در مقایسه بـا  
). این در حالی P>05/0( داري داردیگروه کنترل اختلاف معن

 یگروه هاي درمان و گروه کنتـرل اخـتلاف معن ـ   است که بین
 داري مشاهده نشد.

 تمـامی  بافتی شناسی آسیب تغییرات: بررسی بافت شناسی

 نمایی ،1شکل است. شده  مقایسه 4تا  1 هايشکل در هاگروه

 دهـد. در مـی  نشـان   DMSO کننده دریافت گروه در را قلب از

ر سـلولی آنهـا   هاي قلبی و ساختا، سلولDMSOگروه تیمار با 
شوند. مقدار خیلی کم عروق خونی مشاهده میو نرمال هستند 

 فیبرهاي میوکاردیال و تارهاي عضلانی نرمال هستند.
 

 
 نتایج تغییرات در وزن موش صحرایی در گروه هاي مورد مطالعه. 1نمودار 

 p>05/0 #در مقایسه با گروه کنترل؛  p>05/0*انحراف معیار). ±(میانگین
  6یسه با گروه دوکسوروبیسین+کوئرستین؛ تعداد=در مقا

 

 
 DMSO کننده دریافت گروه در را قلب از نمایی .1شکل 

 
کوئرسـتین   کننـده  دریافـت  را در گـروه  از قلب نمایی ،2شکل 

هـاي  و سلولدهد. در این گروه تارهاي عضلانی قلبی نشان می
فقط مقداري خیلی جزیی حالـت مخطـط   ، نرمال هستندقلبی 

 دن مشخص نیست.بو
کننده دکسوروبیسین را  دریافت گروه قلب در از نمایی ،3شکل 

دهد. تاثیرات عروقی دارو به خـوبی مشـخص اسـت و    نشان می
مشاهده پرخونی خیلی واضـح اسـت واکویلـه شـدن و از بـین      
رفتن تارهاي عضـلانی و مشـخص نبـودن تارهـاي عضـلانی و      

    شود.همچنین رشته کلاژن مشاهده می
کننده دکسوروبیسـین   دریافت گروه قلب در از ، نمایی4 شکل

ــه گــروه مــراه کوئرســتین را نشــان مــیه بــه دهــد. نســبت ب
حالت واکویله شـدن و از بـین رفـتن تارهـاي      ،دکسوروبیسین

شـود کـه نشـان از    عضلانی به مقدار خیلی کمتر مشاهده مـی 
هاي کـلاژن بـه   تاثیر درمانی کوئرستین است و همچنین رشته

   .شودر خیلی کم مشاهده میمقدا
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 کوئرستین کننده دریافت را در گروه از قلب نمایی .2شکل 

 

 
 کننده دکسوروبیسین دریافت گروه قلب در از نمایی .3شکل 

 

 
مراه ه نمایی از قلب در گروه دریافت کننده دکسوروبیسین به .4 شکل

 کوئرستین
 

 بحث
تراسـیکلین هـا   دکسوروبیسین داروي ضد سـرطان از دسـته آن  

هـا کـاربرد   که در شیمی درمانی طیف وسیعی از سرطاناست 
دارد، اما به دلیل عوارض جانبی از جمله سمیت قلبی، سـمیت  

). 9،10کلیوي و کبدي استفاده از این دارو محدود شده است (

این مطالعه با هدف بررسی اثر حفاظتی کوئرستین در سـمیت  
صــحرایی نــر انجــام  قلبــی ناشــی از دکسوروبیســین در مــوش

 ـ پذیرفت. در بررسـی تغییـرات وزن بـدن مـوش     خـوبی  ه هـا ب
پیش درمـانی بـا کوئرسـتین مـانع از کـاهش      شد که مشخص 

شدید وزن بدن در حیوانات دریافـت کننـده دوکسوروبیسـین    
هـا را  . پژوهشگران هدف از اندازه گیري وزن بدن موششودمی

) از وضـعیت  general indicatorدست آوردن ملاکی کلـی ( ه ب
دنبال تجـویز مـواد   ه ها ب) موشHealth stateسلامت عمومی (

ها عموما نتایج هاي این پژوهشکنند. یافتهشیمیایی مطرح می
دهـد کـه بـا    یکسانی را در تاثیر سموم بر وزن بدن نشـان مـی  

ــیداتیو     ــترس اکس ــزایش اس ــت. اف ــراه اس ــدي هم ــاهش ج ک
)Oxidative stressیـــک () و اخـــتلالات متابولMetabolic 

disturbanceــه واســطه حضــور رادیکــال  Freeهــاي آزاد () ب

radicalsــ عنــوان دلایــل عمــده کــاهش ســرعت طبیعــی  ه ) ب
دنبال تجویز مواد سـمی مختلـف مطـرح    ه تغییرات وزن بدن ب

 ).24،25شوند (می
هــاي بافــت شناســی مطالعــه حاضــر، تجــویز  براســاس یافتــه

کوئرستین توانست محافظت قلبی مناسـبی در مقابـل سـمیت    
ناشی از دکسوروبیسـین ایجـاد نمایـد. دکسوروبیسـین در دوز     

mg/kg25  با مقایسه روز سبب آسیب بافت قلب، در 3به مدت 
و پیش درمـانی بـا کوئرسـتین (بـه مـدت دو      شد کنترل  گروه

بروز سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین هفته) توانست مانع 
کوئرستین همراه با دوکسوروبیسین، در مقایسـه   تجویز . باشود

با گروه دکسوروبیسین حالـت واکویلـه شـدن و از بـین رفـتن      
هـاي  تارهاي عضلانی به مقدار خیلی کمتـر و همچنـین رشـته   

شود کـه نشـان از تـاثیر    کلاژن به مقدار خیلی کم مشاهده می
هاي مـا  بررسی ،نی کوئرستین است. در همین راستاپیش درما

در اثر حفاظت کبدي کوئرستین نشان داد که پیش درمانی بـا  
توانست افزایش واضح و مشـخص در سـطح آنـزیم     کوئرستین

 و میـزان مـالون دي آلدئیـد   ALT, AST, ALP هـاي کبـدي   

)MDA    ــمیت ــی از س ــیداتیو) ناش ــترس اکس ــارکر اس ، بیوم
اهش دهــد. عــلاوه بــر ایــن کوئرســتین دوکسوروبیســین را کــ

دوکسوروبیسـین   -را در گروه کوئرستین  SODتوانست میزان 
 افزایش دهد (در دست چاپ).  

 کـاهش  و آنتی اکسـیدانی  اثرات به توانرا می فوق مفید اثرات

 ایـن  مرتبط دانسـت. بـه   اکسیداتیو این فلاونوئید هاياسترس

 منجر لیپیدي داسیوناز پراکسی جلوگیري با کوئرستین که معنا

 و اکسیداتیو استرس نقش .شودمی سلولی غشاءهاي تثبیت به
قلبـی   سـمیت  پـاتوژنز  اکسـیژن در  فعـال  هـاي گونـه  مداخلـه 

). اثـر محـافظتی   26( اسـت  رسـیده  اثبـات  به دوکسوروبیسین
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کوئرستین در سمیت کبدي اتـانول گـزارش شـده اسـت و بـه      
اکسـیداتیو اشـاره    نقش مهاري فلاونوئید کوئرستین بر استرس

 ).  27اند (داشته
در بررسی اثر محافظتی کوئرسـتین اسـتخراج شـده از عصـاره     

هاي چاي سیاه بر روي پراکسیداسیون لیپیدي و تغییرات آنزیم
ها روي کبد مـوش  آنتی اکسیدانی ناشی از سمیت حشره کش

ــد  ــزارش ش ــوري گ ــه س ــیاه ســطح    ک ــاي س ــی چ عصــاره آب
دهد و وي چشم گیري کاهش میپراکسیدایسون چربی را به ط

 SOD  )superoxideنیز سطح عوامل آنتی اکسیدانتی از جمله

dismutase، (XGP )glutathione peroxidase  را تــا ســـطح (
دهـد و ایـن تغییـرات ناشـی از     مشابه گروه کنترل افزایش می
هاي چاي سـیاه گـزارش شـده    اثرات آنتی اکسیدانی پلی فنول

 ). 28است (
اثر محافظتی کوئرستین به عنوان یک آنتی  ،دیگريدر مطالعه 

اکسیدان در زخم معده حاد ناشی از اتانل مـورد بررسـی قـرار    
 XGPو   SODکاهش میـزان  و نیز MDAگرفت. افزایش سطح 

داري نسبت به گروه کنتـرل مشـاهده شـد. ایـن     یبه طور معن
هاي معـده ایجـاد   محققین نیز اثر محافطتی کوئرستین بر زخم

با اتانول را ناشی از فعالیـت آنتـی اکسـیدانی کوئرسـتین      شده
 ).29(کردند بیان 

همچنین کوئرستین اثر محافظتی در سمیت حاد کبدي ناشـی  
از تتراکلرید کربن نشان داده است. تجویز کوئرسـتین در مـدل   

هفتـه سـبب کـاهش در     2سمیت به صـورت گـاواژ بـه مـدت     
هـاي کبـدي    و کاهش سطح افزایش یافته آنـزیم   MDAسطح

د. همچنـین  ش ـنسبت به گروه مسـموم بـا تتـرا کلریـد کـربن      
هـا  نشان داد، میزان این آنـزیم  XGPو  SODهاي بررسی آنزیم

داري نسـبت  یدر گروه مسموم با تتراکلراید کربن به طور معن ـ
اما در گروه درمان با کوئرستین به طور  ،به گروه کنترل کاهش

فـزایش پیـدا کـرده اسـت     داري نسبت به گروه مسـموم ا یمعن
)30.( 

در مطالعه دیگري که به اثر محافظتی کوئرستین و کورکـومین  
پرداخـت،  در سمیت کبدي و کلیوي القا شـده بـا پاراسـتامول    

کنـد  هاي کبدي را محـدود  آسیبخوبی ه بکوئرستین توانست 
)31  .( 
طریـق   از احتمـالا کوئرسـتین   فوق الـذکّر،  مجموعه به توجه با

 اکسـیداتیو  اثـرات  برابر در را قلب خود، کسیدانیآنتی ا خواص

 از پـس  کنـد. بنـابراین،  مـی  محافظت سمیت دوکسوروبیسین

این  مثبت، نتایج حصول و شاهددار اتفاقی هايکارآزمایی انجام
 از پیشـگیري  جهـت  داروي یـک  عنـوان  بـه  تواندمی فلاونوئید

در  دوکسوروبیسـین  از ناشـی  کبـدي  اکسـیداتیو  هـاي آسـیب 
 قابـل  منبـع  یـک  عنـوان  بـه  و شـود   توصـیه  سرطانی رانبیما

 افزودنی و مکمل صورت به اکسیدانی خاصیت آنتی با دسترس

داروي  بـا  همزمان طور به صنایع داروسازي طریق از یا و غذایی
کوئرسـتین   اینکه آیـا  گیرد. قرار استفاده دوکسوروبیسین مورد

 در خیـر یـا   میشود دوکسوروبیسین درمانی اثرات کاهش باعث

 در تـاثیرات  نظر از مقایسه امکان و مانده نامشخص مطالعه این

 بـه  نیاز است و نشده فراهم هستند، نئوپلازي دچار مواردي که

 دارد. تريگسترده و آتی مطالعات
القاي سمیت با دوکسوروبیسین در موش سالم  ،در این مطالعه

ز نی ـشود این مطالعه در مـدل سـرطان   پیشنهاد می .انجام شد
هـاي قلبـی و مالونـدي    تغییر سطح آنـزیم  ، به علاوهانجام شود

دکسوروبیســین بــه حاضــر، در مطالعــه  آلدئیــد بررســی شــود.
شود در مطالعـات  صورت داخل صفاقی تجویز شد. پیشنهاد می

بعدي به شیوه وریدي استفاده شـود و از دوزهـاي متفـاوتی از    
  کوئرستین استفاده شود.
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