
Journal of Veterinary Research  
341 

 تحقیقات دامپزشکیمجله 
 341-347، 1399 ،3 شماره ،75دوره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 یدر موش سور نیسیاز دوکسوروب یناش یکبد تیبر سم دیاس کیمطالعه اثر آسکورب
 

 5انیدزفول دیام ،4یبکائ دی، سع3یرسول یعل ،2یرانیش وشیدار، 1یخانحتم یعل

 رانیدانشگاه تهران، تهران، ا یدانش آموخته دانشکده دامپزشک 1
 رانیدانشگاه تهران، تهران، ا یکوچک، دانشکده دامپزشک یهادام یداخل یهایماریگروه ب 2
 رانیدانشگاه تهران، تهران، ا یدانشکده دامپزشک ،یاسهیمقا یستیگروه علوم ز 3
 رانیدانشگاه تهران، تهران، ا یدانشکده دامپزشک ،ییمشترک گروه بهداشت و کنترل مواد غذا یهایماریو ب یولوژیدمیبخش اپ 4
 رانیلرستان، خرم آباد، ا یدانشکده دامپزشک ،یولوژیگروه پاتوب 5

 
 1399تیر ماه  8 :تاریخ پذیرش ،1399فروردین ماه  18 تاریخ دریافت:

                                                                                                                 چکیده

 

در قلب، کبد،  تیسم جادیسبب ا تواندیدارو م نیکوچک است. ا یهاضدسرطان در طب دام یدرمانیمیش یداروها نیاز پرکاربردتر نیسیدوکسوروب :زمینۀ مطالعه

 شود. هیمغز و کل
 انجام شد. یدر موش سور نیسیدوکسوروب یاز دارو یناش یکبد تیبر سم دیاس کیآسکورب زیاثر تجو یابیمطالعه حاضر به منظور ارز :هدف

 100 زانیبه م دیاس کیگروه دوم آسکورب ن،یشدند. گروه اول نرمال سال میبه چهار گروه تقس یبه صورت تصادف Balb/cنژاد  یسورسر موش  24: کارروش

به  گروه دوم و سوم یبا همان دوزهارا  نیسیو دوکسوروب دیاس کیو گروه چهارم آسکورب لوگرمیک/گرمیلیم 8 زانیبه م نیسیگروه سوم دوکسوروب لوگرم،یک/گرمیلیم

تام در  نیروبیلیو غلظت ب ALP ،ALT ،AST یهامیآنز تیفعال زانیشدند. م یکشها آساندارو، موش زیکردند. سه هفته پس از تجو افتیدر یداخل صفاق تصور

 قرار گرفتند. یستوپاتولوژیه یابیکبد مورد ارز یهانمونه نیشد. همچن یریگسرم اندازه

که همراه با  ییهادر موش یستوپاتولوژیاز لحاظ ه یکبد بیتام سرم و شدت آس نیروبیلیغلظت ب ،ALP ،ALT ،AST یهامیآنز تیفعال زانیم :نتایج

 بود. ترنییکرده بودند پا افتیدر نیسیکه فقط دوکسوروب ییهااز موش یداریکرده بودند به صورت معن افتیدر دیاس کیآسکورب ن،یسیدوکسوروب

در موش  نیسیدوکسوروب یاز دارو یناش یکبد تیتواند در کاهش سم یم دیاس کیآسکورب زیاز آن است که تجو یحاک یمطالعه تجرب نیا جینتا :گیری نهایینتیجه

 .شودیم شنهادیپ کوچک یهادامدر  نیسیهمراه با دوکسوروب بیترک نیاز ا ینیاستفاده بال یبرا شتریمطالعات ب نیموثر باشد. بنابرا یسور

 یکبد تیسم د،یاس کیآسکورب ن،یسیدوکسوروب ،یسرطان، موش سور: کلیدیکلمات 

 

 .است آزاد منبع ذکر با کامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریکپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتیتحق © تیرایکپ

 رانیدانشگاه تهران، تهران، ا یکوچک، دانشکده دامپزشک یهادام یداخل یهایماریب گروه، یرانیش وشیدار: مسئول سندهینو
 dshirani@ut.ac.ir : یکیپست الکترون

 

مقدمه

و خانگی از نحوه نگهداری  هایگربهو  هاسگبا افزایش آگاهی صاحبان 

و در  ین حیواناتطول عمر ا و نیز پیشرفت علم دامپزشکی هاتغذیه آن

نئوپلاستیک رو به افزایش است.  هایبیماریبه  هاآن ءنتیجه میزان ابتلا

 هایگربهو  هاسگعوامل مرگ و میر در  ترینمهمامروزه سرطان یکی از 

ها در مدیریت ترین روشاصلیاز  درمانیشیمی.  رودمیخانگی به شمار 

  (.17،3،2رود )میسگ و گربه به شمار  هایسرطان و درمان

در  درمانی شیمیداروهای  ترینپرمصرفدوکسوروبیسین از جمله 

کوچک است. از این دارو در درمان لنفوم، سارکوم بافت نرم،  هایدام

استفاده  .شودمیاستئوسارکوم و همانژیوسارکوم در سگ استفاده 

از این دارو در درمان انواع سرطان، توجه وافری را نسبت به  افزونروز

. سمیت قلبی یکی از عوامل کندمیطلب  آنکنترل اثرات جانبی 

محدودکننده استفاده از این دارو است و تحقیقات متعددی روی 
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از دیگر  کبدی سمیت ست.کنترل این سمیت انجام گرفته ا هایروش

بسیار مورد توجه قرار  اخیرا  وبیسین، عوارض جانبی استفاده از دوکسور

بر  کاهش آن بررسی شده است اما بنا بر مختلف داروهایثیر أگرفته و ت

 سمیتتاثیر آسکوربیک اسید بر  تا کنون گزارشی از اطلاعات نگارندگان

 هایموشکبدی حاصل از تجویز تک دوز دوکسوروبیسین در 

یر تجویز داخل صفاقی ثأدر این مطالعه، تدر دست نیست. آزمایشگاهی 

کبدی  سمیتدوکسوروبیسین بر  استفاده ازآسکوربیک اسید پیش از 

 مورد مطالعه قرار گرفت این داروناشی از 

(3،5،6،7،8،9،12،13،14،16،17،18 .) 

 مواد و روش کار

سر موش نر و  Balb/c (12سرموش آزمایشگاهی نژاد  24تعداد 

یط منظور تطبیق با شراگرم به 59/036/23 سر موش ماده( با وزن 12

ر هفته در بخش نگهداری از حیوانات آزمایشگاهی د 2جدید، به مدت 

 12هی ، با دسترسی آزاد به آب و غذا و تحت نورداسترسکمشرایط 

 وضعیت سلامتیزمان و طی این  ندساعته در شبانه روز نگهداری شد

صورت توزیع  به هاموشاز نظر بالینی مورد پایش قرار گرفت.  هاآن

گروه  ،نرمال سالین 1گروه  تقسیم شدند: تاییششچهار گروه  بهتصادفی 

 3گروه  کیلوگرم،/گرممیلی 100 آسکوربیک اسید به میزان 2

بیک اسید آسکور 4گروه  کیلوگرم و/گرممیلی 8 دوکسوروبیسین به میزان

 8 نمیزادوکسوروبیسین به کیلوگرم همراه با  /گرممیلی 100 به میزان

 50 محلول در مطالعه حاضر از کیلوگرم دریافت کردند./گرممیلی

 Doxorubicinا نام تجاری دوکسوروبیسین بلیتر میلی 25گرم/میلی

Ebewe محصول شرکت ،Ebewe 5گرم/میلی 500 اتریش و از آمپول 

 محصول Vitamin C DPآسکوربیک اسید با نام تجاری لیتر میلی

 استفاده شد.  شرکت داروپخش ایران

کشی آسان هاموشدر پایان روز بیست و یکم پس از تجویز دارو 

روبین تام در نمونه و بیلی ALP ،ALT ،ASTهای شدند و میزان آنزیم

اندازه گیری گردید. قطعاتی از بافت کبد نیز در  هاموشسرم خون 

 اب آمیزی رنگ طریق از هیستوپاتولوژی ارزیابی درصد جهت 10 فرمالین

. ضایعات هیستوپاتولوژی شد ارسال آزمایشگاه به ائوزین و هماتوکسیلین

( 3 ،کلانژیتپری (2های آماسی، التهاب پارانشیم یا نفوذ سلول( 1 شامل

بود که به ها ( واکوئله شدن هپاتوسیت4 هیپرپلازی مجاری صفراوی و

 درجه بندی شد. 3تا  0ترتیب میزان ضایعات از 

به های حاصل از این مطالعه با داده آماری:تجزیه و تحلیل 

توصیفی و  هایروشو استفاده از  16نسخه  SPSS نرم افزار کارگیری

گرفت: ابتدا فراوانی نسبی متغیر  تحلیلی به شرح زیر مورد بررسی قرار

تیمار و شاهد  هایگروهوابسته )ضایعات/تغییرات بافتی کبد( برحسب 

آزمون دقیق فیشر برای مقایسه  وع کای سپس از آزمون مرب .محاسبه شد

استفاده  ای تیماری با یکدیگرهفراوانی نسبی سمیت کبدی در گروه

از آزمون  گیری شده،اندازه هایآنزیممیزان  گردید. همچنین برای مقایسه

  و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. طرفهیکآنالیز واریانس 

 نتایج 

 ( در گروه دوکسوروبیسینALP)میزان آنزیم آلکالاین فسفاتاز 

(82/8213  )داری بیشتر از گروه آسکوربیک معنی وربه طواحد/لیتر

گروه آسکوربیک  واحد/لیتر(، 9/102/130) دوکسوروبیسین + اسید

 84/35/111) و گروه کنترل واحد/لیتر( 36/42/113) اسید

( ALTآمینوترنسفراز ). میزان آنزیم آلانین (P<001/0د )بوواحد/لیتر( 

داری معنی وربه طواحد/لیتر(  69/78/140) در گروه دوکسوروبیسین

 40/48/79) بیشتر از گروه آسکوربیک اسید + دوکسوروبیسین

و گروه واحد/لیتر(  81/28/77) گروه آسکوربیک اسیدواحد/لیتر(، 

 همچنین میزان آنزیم(. P<001/0) بودواحد/لیتر(  41/10/73) کنترل

 ( در گروه دوکسوروبیسینASTآسپارتات آمینوترنسفراز )

(39/43/251  )داری بیشتر از گروه آسکوربیک به طرز معنیواحد/لیتر

گروه آسکوربیک لیتر(،  واحد/ 54/40/194) اسید + دوکسوروبیسین

 واحد/ 09/23/169) و گروه کنترلواحد/لیتر(  26/20/171) اسید

روبین تام سرم در گروه نهایت میزان بیلیدر (. P<001/0) بودلیتر( 

داری به طرز معنیلیتر( دسی گرم/میلی 16/053/1) دوکسوروبیسین

 10/073/0) بیشتر از گروه آسکوربیک اسید + دوکسوروبیسین

 گرم/میلی 74/052/0) گروه آسکوربیک اسیدلیتر(، دسی گرم/میلی

 بودلیتر( م/دسیگرمیلی 07/049/0) و گروه کنترللیتر( دسی

(001/0>P  .) 

 ات هیستوپاتولوژیک.ع فراوانی مطلق و نسبی نوع ضایعتوزی .1جدول 

 گروه تیماری

 نوع ضایعه

 آسکوربیک اسیددوکسوروبیسین +  دوکسوروبیسین آسکوربیک اسید کنترل

 درصد فراوانی درصد فراوانی درصد فراوانی درصد فراوانی

 50 3 100 6 0 0 0 0 التهاب پارانشیم

 0 0 3/83 5 0 0 0 0 پری کلانژیت

 3/33 2 100 6 0 0 0 0 هیپرپلازی مجاری صفراوی

 0 0 100 6 0 0 0 0 های کبددار شدن سلولواکوئل
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های کبدی فاقد پارانشیم بافت کبد سالم و سلول گروه کنترل.الف. -1تصویر 

 .100نمایی تغییرات پاتولوژیک. درشت

 

 
های کبدی فاقد گروه کنترل. پارانشیم بافت کبد سالم و سلولب. -1تصویر 

 .400نمایی تغییرت پاتولوژیک. درشت

 

 
نمایی گروه دوکسوروبیسین. هایپرپلازی مجاری صفراوی. درشتج. -1تصویر 

400. 

 

 1نتایج حاصل از بررسی هیستوپاتولوژیک بافت کبد در جدول 

کبد در گروه  هاینمونهضایعات هیستوپاتولوژی خلاصه شده است. 

 داری بیشتر از گروه آسکوربیک اسید +دوکسوروبیسین به صورت معنی

(. 1بود )تصویر دوکسوروبیسین، گروه آسکوربیک اسید و گروه شاهد 

گروه مواجهه با  هایموشوجود ضایعه از نوع التهاب پارانشیم در تمام 

دوکسوربیسین ملاحظه شد ولی درگروه کنترل و گروه مواجهه با 

آزمون مربع کای این  .آسکوربیک اسید حتی یک مورد نیز مشاهده نشد

گروه تیماری  در(. P=0039/0) دانست دارمعنیتفاوت را به شدت 

دچار التهاب  هاموشسکوربیک اسید فقط  نیمی از + آ دوکسوروبیسین

پارانشیم شدند که آزمون مربع کای این اختلاف را نسبت به گروه 

 (.P=1824/0) ندانست دارمعنی هاگروهدوکسوروبیسین و سایر 

به آن مبتلا شدند  هاموشدرصد  3/83نیز  کلانژیتپریدرمورد 

 اتضایعاین یک موش نیز  رسه گروه تیماری دیگر حتی د که در حالی در

دیده نشد. آزمون مربع کای اختلاف گروه مواجهه با دوکسوربیسین را با 

 (.P=019/0) دانست دارمعنی هاگروهسایر 

گروه مواجهه با  در مطالعه حاضر هیپرپلازی مجاری صفراوی در 

گروه مواجهه با  و در هادرصد موش 100 دوکسوروبیسین در

 در. رخ داد هاموش درصد 3/33آسکوربیک اسید در دوکسوروبیسین + 

این میزان صفر بود. آزمون  گروه شاهد و گروه مواجهه با آسکوربیک اسید

مربع کای اختلاف گروه دوکسوروبیسین را با گروه دوکسوروبیسین + 

اختلاف  در حالی که در( P=0662/0) ندانست دارمعنیآسکوربیک اسید 

 (.P=0039/0) بود دارمعنیدت گروه دیگر به ش آن با دو

کبد در تمامی  هایسلولشدن  دارواکوئلنتایج نشان داد که ضایعه 

مربوط به گروه دوکسوروبیسین اتفاق افتاده بود، درحالی که  هایموش

در سه گروه دیگر حتی یک مورد نیز دیده نشد. آزمون مربع کای این 

 (.P=0029/0) دانست دارمعنیاختلاف را با سه گروه دیگر به شدت 

های درصد موش 7/66وجود ضایعه شدید از نوع التهاب پارانشیم در

 تیماری هایگروهدوکسوربیسین ملاحظه شد ولی درسایر  مواجهه باگروه 

 دارمعنیآزمون مربع کای این تفاوت را  .حتی یک مورد نیز مشاهده نشد

درصد  0/50شدید نیز  کلانژیتپریدرمورد (. P=0662/0) ندانست

 مواجهه با  دوکسوربیسین این وضعیت را نشان دادند درگروه  هایموش

یک موش نیز ضایعه دیده  سه گروه تیماری دیگر حتی در که در حالی

نشد. آزمون مربع کای اختلاف گروه مواجهه با دوکسوربیسین را با سایر 

هیپرپلازی شدید مجاری (. P=1824/0) ندانست دارمعنی هاگروه

درصد موش ها  50صفراوی در گروه مواجهه با دوکسوروبیسین نیز در 

آزمون مربع کای این  بود.و درسه گروه دیگر این نسبت صفر  خ دادر

نتایج نشان (. P=1834/0) دار ندانستاختلاف را با سه گروه دیگر معنی

درصد   3/83د در کب هایسلولشدن  دارواکوئلداد که وسعت بسیار زیاد 

که در  حالی مربوط به گروه دوکسوروبیسین اتفاق افتاده، در هایموش

سه گروه دیگر حتی یک مورد نیز دیده نشد. آزمون مربع کای این اختلاف 

  (.P=019/0) دار دانسترا معنی
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گروه دوکسوروبیسین. هایپرپلازی مجاری صفراوی همراه با التهاب د. -1تصویر 

 .400نمایی ها{(. درشتمجاری )پری کلانژیت }پیکاناطراف 

 

 

 

 
. هایپرپلازی خفیف مجاری آسکوربیک اسیدگروه دوکسوروبیسین + ه. -1تصویر 

 .400نمایی ها(. درشتصفراوی )پیکان
 

 

 

 
. التهاب پارانشیم کبد با آسکوربیک اسیدگروه دوکسوروبیسین + و. -1تصویر 

 .400نمایی آماسی )پیکان(. درشتهای نفوذ کم تعداد سلول

 بحث

نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که استفاده از آسکوربیک 

، ALT ،ASTهای دار غلظت آنزیمتواند سبب کاهش معنیاسید می

ALP که  های آزمایشگاهیدر موش روبین تام در سرمو بیلی

شود. دوکسوروبیسین در کبد اند دریافت کردهدوکسوروبیسین 

 یصفراو-آن از مسیر کبدی سازیپاک بخش عمدهیابد و تجمع می

است. تجمع این دارو در کبد سبب افزایش نفوذپذیری غشای 

های کبدی های کبدی و در نتیجه افزایش غلظت آنزیمسلول

توان روبین تام سرم را میگردد. دلیل افزایش مقدار بیلیمی

های ایجاد شده بر اثر تجمع اعی در برابر آسیبهای دفمکانیسم

های آزاد مانند افزایش دهندگان الکترون از جمله رادیکال

نشان  2017و همکاران در سال  Mansouri روبین دانست.بیلی

تواند سبب دادند که تزریق داخل صفاقی دوکسوروبیسین می

ت و بیلی روبین تام در ر ALP ،AST ،ALTهای افزایش آنزیم

 (.4،11د )گرد

حاضر  میکروسکوپیک بافت کبد در مطالعه مطالعه

 .آسیب شدید کبد بر اثر تجویز دوکسوروبیسین بود دهندهنشان

تواند به دلیل استرس اکسیداتیو ناشی از آسیب کبدی می

کوینون باشد. اکتیو دوکسوروبیسین از جمله سمیهای ریواسطه

 در مطالعات پیشین هاآنتراسایکلینهای رادیکال از ایجاد واسطه

های رادیکال، با اکسیژن واکنش گزارش شده است. این واسطه

بر اثر واکنش کنند که های آزاد اکسیژن ایجاد میلدهند و رادیکامی

 Niuشوند. میایجاد سلولی  سلول، آسیبهای ماکرومولکول ها باآن

متابولیکی ناشی  نشان دادند که اختلالات 2015و همکاران در سال 

شامل متابولیسم  از سمیت کبدی دوکسوروبیسین، عمدتا 

آمینواسید، مسیرهای لیپید، متابولیسم پورین، متابولیسم انرژی، 

 Jacevic. اختلال در بیوترنسفورماسیون و استرس اکسیداتیو است

تاثیر داروهای مختلف را بر کاهش  2017 و همکاران در سال

ثیر أها ت. آنکردندوکسوروبیسین بررسی مسمومیت کبدی داروی د

را بر جلوگیری از آسیب حاد کبدی حاصله  Fullerenol هاینانوذره

ند که و دریافت نداز مصرف دوکسوروبیسین در رت بررسی کرد

باعث کاهش  تواندبا دوکسوروبیسین میمصرف همزمان این نانوذره 

ات تغییردر این مطالعه، شود.  مسمومیت کبدی دارمعنی

با نتایج  املا  کمورفولوژیکی مشاهده شده در گروه دوکسوروبیسین 

 درمان با آسکوربیک اسید در مطالعهدارد.  خوانیهمحاضر  مطالعه

حاضر سبب جلوگیری از تغییرات ساختاری ایجاد شده بر اثر 

ها در که مورفولوژی سلول استفاده از دوکسوروبیسین شد به طوری
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خاصیت آنتی های کبدی در گروه کنترل بود. مورفولوژی سلول

اکسیدانی آسکوربیک اسید در مطالعات متعددی نشان داده شده 

د که ننشان داد 2017و همکاران در سال  Akolkarاست. 

سنتاز سبب کاهش  آسکوربیک اسید با دستکاری در نیتریک اکساید

وزاتیو ایجاد شده بر اثر مصرف داروی دوکسوروبیسین استرس نیتر

که گزارش دادند  2012در سال  همکاران و Ludke .گرددمی

های غشایی و داخل تواند از آسیبآسکوربیک اسید می

های قلبی سیتوپلاسمی ناشی از مصرف دوکسوروبیسین در سلول

ان نتیجه توحاضر می مطالعه هاییافتهدر نهایت، از  جلوگیری کند.

تواند سبب کاهش آسیب گرفت که استفاده از آسکوربیک اسید می

 کبدی ناشی از مصرف دوکسوروبیسین در موش سوری شود

(1،6،10،14،15.) 

جویز دوکسوروبیسین در مطالعه حاضر سبب ایجاد ضایعات ت

کبدی از جمله التهاب پارانشیم، هیپرپلازی مجاری صفراوی، 

ها شد. در مطالعه هپاتوسیت دنشواکوئلهو  کلانژیتپری

Mansouri استفاده از دوکسوروبیسین 2017در سال  و همکاران ،

ها، سبب ایجاد ضایعات پاتولوژیک از جمله دژنراسیون هپاتوسیت

شدگی هسته ها و جمعشدن هپاتوسیتاتساع سینوزوئیدها، واکوئله

دار این ضایعات استفاده از آسکوربیک اسید، سبب کاهش معنی شد.

در گروه تیماری دوکسوروبیسین + آسکوربیک اسید گردید. 

Akolkar  ثیر استفاده از أت، 2017در سال و همکاران پیشتر

آسکوربیک اسید بر کاهش استرس نیتروزاتیو ناشی از مصرف 

استفاده از  اند.ههای قلبی رت نشان داددوکسوروبیسین را بر سلول

پراواستاتین نیز پیشتر بر روی جلوگیری از سمیت کبدی 

 (.1،11ت )دوکسوروبیسین نشان داده شده اس

دهد استفاده نتایج این مطالعه نشان می: گیری نهایینتیجه

تواند به از آسکوربیک اسید همزمان با تجویز دوکسوروبیسین می

موش سوری شود.  داری سبب کاهش سمیت کبدی درصورت معنی

لذا مطالعات بیشتر برای استفاده بالینی از این ترکیب همراه با 

 شود. دوکسوروبیسین در حیوانات هدف پیشنهاد می

 سپاسگزاری

نویسندگان از دکتر احد محمدنژاد، دکتر حامد منصور و دکتر 

مصطفی حاجی نصرالله به خاطر همکاری در انجام این طرح 

  .آورند یمر به عمل تحقیقاتی تقدیر و تشک
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Abstract 
BACKGROUND: Doxorubicin is one of the most widely used anticancer chemotherapeutic agents in small animal 

practice. The use of doxorubicin can cause cardiotoxicity, hepatotoxicity, neurotoxicity, and nephrotoxicity. 

OBJECTIVES: This study was carried out to evaluate the effects of ascorbic acid on doxorubicin hepatotoxicity in 

mice. 

METHODS: Twenty-four Balb/c mice were randomly divided into four groups. Group one received normal saline, 

group two received 100 mg/kg ascorbic acid, group three received 8 mg/kg doxorubicin and group four received 

ascorbic acid and doxorubicin intraperitoneally, with the same doses of groups 2 and 3. Twenty-one days after injection, 

the mice were euthanized. The activities of ALP, ALT, AST enzymes and total bilirubin levels in the serum samples 

were measured. Liver samples were evaluated histopathologically. 

RESULTS: The activities of ALP, ALT, AST, and total bilirubin levels and histopathologic scores of hepatotoxicity 

were significantly lower in the group that received ascorbic acid + doxorubicin in comparison to those of the 

doxorubicin group. 

CONCLUSIONS: Ascorbic acid may be useful in the prevention of doxorubicin hepatotoxicity in mice. Further studies 

are recommended for evaluation of the use of ascorbic acid in small animals. 
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Figure Legends and Table Captions 

Figure 1-a. Control group: normal liver parenchyma and hepatocytes (X100). 

Figure 1-b. Control group: normal liver parenchyma and hepatocytes(X400). 

Figure 1-c. Doxorubicin group: bile duct hyperplasia (arrows) (X400). 

Figure 1-d. Doxorubicin group: bile duct hyperplasia with pericholangitis (arrows) (X400). 

Figure 1-e. Doxorubicin + ascorbic acid group: mild bile duct hyperplasia (arrows) (X400). 

Figure 1-f. Doxorubicin + ascorbic acid group: parenchymal inflammation with infiltration of inflammatory cells 

(arrow) (X400). 

Table 1. Frequency and percentage of histopathological lesions. 
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