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هاي خون و رين بر ميزان گلوكز و ليپيدما اثر حفاظتي تجويز دراز مدت سيلي
  استرس اكسيداتيو در موش صحرايي ديابتي

  
  )M.Sc(1 خدايي زينب خواست ،(Ph.D)1 همايون همايونفر ، (Ph.D)2 مهرداد روغني ،*(Ph.D)1 نژاد مجرد توراندخت بلوچ

  ، گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي ايران، دانشكده پزشكي-1
  دانشگاه شاهد و مركز تحقيقات گياهان دارويي، دانشكده پزشكي، گروه فيزيولوژي-2

  ده يچك
كاهش دادن سطح استرس اكسيداتيو و ميزان گلوكز و ليپيدهاي نامطلوب سرم در بيماران ديـابتي                : سابقه و هدف  

هاي خـون و  سـطح       مارين بر ميزان گلوكز، ليپيـد      يليدر اين مطالعه، تاثير س    . از اهميت باليني زيادي برخوردار است     
  .استرس اكسيداتيو موش صحرايي ديابتي مورد بررسي قرار گرفت

به طور تـصادفي بـه چهـار        ) n =40(هاي صحرايي نر      موش ،ي از نوع تجرب   يقاتي مطالعه تحق  نيدر ا : ها مواد و روش  
دو گـروه   . مارين تقـسيم  شـدند      ابتي تحت تيمار با سيلي    ابتي و دي  مارين، دي   كنترل، كنترل تحت تيمار با سيلي      گروه

 حيوانات ديابتي، قبـل از ديـابتي شـدن          وهدر گر (مارين، در شروع دوره آزمايش       نترل و ديابتي تحت تيمار با سيلي      ك
 8 و سپس به مدت      mg/Kg200 ) كيلوگرم داروي استرپتوزوتوسين   گرم بر   ميلي 60وسيله تزريق داخل صفاقي      هها ب  آن
ميزان گلوكز، تري گليسيريد، كلسترول . مارين را به روش داخل صفاقي دريافت كردند  سيليmg/Kg 100ته روزانه هف

و ميـزان مـالون دي آلدئيـد    ) SOD( و سطح فعاليت آنزيم سوپراكـسيد ديـسموتاز   LDL   ،HDL رولتوتال، كلست
)MDA ( هفته تعيين گرديد8سرم قبل از مداخله و پس از .  

سيريد سرم در گروه ديـابتي       و تري گلي   LDL، كلسترول   سترول تام ميزان گلوكز، كل  پس از هفته هشتم،      :ها يافته
در . در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل نـشان داد           ) P= 03/0(داري  كاهش معنـي   HDLو ميزان   ) P= 03/0-0001/0( افزايش

 هش  و تـري گليـسيريد كـا   LDLترول ، كلسمارين، ميزان گلوكز، كلسترول تام يوانات ديابتي تحت درمان با سيلي  ح
)0001/0-01/0=P (   و ميزانHDL  داري  افزايش معني )03/0 =P (       از طرف ديگر،   . در مقايسه با  حيوانات ديابتي نشان داد

اي   سرم افزايش قابل ملاحظه    MDA سرم كاهش و ميزان      SODاكسيدان    ديابتي ميزان فعاليت آنزيم آنتي     در حيوانات 
 و  SODمارين موجب افزايش ميزان فعاليت آنزيم          وانات ديابتي با سيلي   تيمار حي . كنترل نشان داد  در مقايسه با گروه     

  . در سرم شدMDAكاهش ميزان 
م، داراي اثرات سـودمندي بـر       مارين علاوه بر كاهش ميزان گلوكز سر       درمان حيوانات ديابتي با سيلي     :گيري نتيجه

  .يو استهاي نامطلوب سرم و سطح استرس اكسيداتليپيد
  

  سرم، ليپيد سرم، استرس اكسيداتيو، ديابت مليتوس، موش صحراييمارين، گلوكز  سيلي: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
هـاي   ترين بيماري  ديابت قندي از نظر باليني يكي از شايع       

، شيوع  بيني به عمل آمده    ريز است كه بر اساس پيش      غدد درون 
آن در جامعه انساني در آينده افزايش خواهد يافت عدم كنترل           

 ــ ــحيح آن موج ــاتي،   ص ــل نفروپ ــي از قبي ــروز اختلالات ب ب
. ]1 [شود عروقي مي  -هاي قلبي  رتينوپاتي، نوروپاتي و بيماري   

 كمبود و يا كاهش نسبي ميزان انسولين در اين بيماري با بـروز           
هر چنـد كـه     . ]2 [عوارض متابوليكي حاد و مزمن همراه است      

  :tmojarad@yahoo.com  Email                                     021 - 88058709:نمابر        021- 82944547 :تلفننويسنده مسئول،  *
]   25/12/1387 :   تاريخ پذيرش3/10/1387 :تاريخ دريافت
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در حال حاضر درمان اصلي و موثر براي ديابت قندي استفاده           
ز انسولين و عوامل هيپوگليسميك است، ولـي ايـن تركيبـات            ا

داراي عوارض نامطلوب متعدد نظيـر افـزايش ذخـاير چربـي            
، تحليل رفتن بافت چربي در محل تزريق و بـروز           )ليپوتروفي(

 مـدت بـر رونـد ايجـاد         شوك هيپوگليسميك بـوده و در دراز      
 ـ   . كننده ديابت تاثيري ندارند    عوارض ناتوان  زايش با توجه به اف

نياز بـراي يـافتن   د هتروژنيته اين بيماري، دانش بشري در مور  
 و  تركيبات موثر با حداقل عوارض جـانبي در درمـان ديابـت           

گياهان دارويي و   . ]3[  شود اختلالات ناشي از آن احساس مي     
 ـ             مشتقات آن  دي و  ها اگر چه از دير بـاز در درمـان ديابـت قن

بخـشي   در مـورد اثـر    اند، ولي    عوارض ناشي از آن مطرح بوده     
 ها تاكنون شواهد معتبري يافت نشده است       قطعي بسياري از آن   

 كــه از گيــاه ماريتيغــالمــارين  ســيليدر حــال حاضــر، . ]4[
)Silybum marianum(دارا بـودن  دليـل  هشود ب   استخراج مي 

بـسيار مـورد توجـه      مختلف بدن   هاي   خواص گسترده بر اندام   
 اسـت كـه از      Flavonolignanمـارين يـك      سـيلي . قرار دارد 

چندين ايزومر تحت عنوان سيلي بين، ايزوسـيلي بـين، سـيلي            
كريستين، سـيلي ديـانين، دهيدروسـيلي بـين و دهيدروسـيلي            

در گذشـته عـصاره گيـاه       . ]5 [كريستين تـشكيل شـده اسـت      
هاي گوارشي و صفراوي استفاده      ماريتيغال براي درمان بيماري   

هاي   و درمان مسموميت   زه براي جلوگيري  شده است و امرو    مي
 درمان سـرطان كبـد      گيري و  كبدي، درمان سيروز كبدي، پيش    

هاي  آوري راديكال  مارين با جمع   سيلي. ]6 [شود نيز استفاده مي  
 هـاي  هـاي هيدروكـسيل، راديكـال      آزاد اكسيژن از قبيل آنيون    

ها  لف از قبيل پلاكتهاي مخت فنوكسي و اسيد هيپوكلر در نمونه
هـا موجـب     ندريهاي كبدي و ميتوك     ميكروزوم ها، فيبروبلاست

 بـا   نيمـار  يليچنين س ـ  هم. ]5[شود   مهار استرس اكسيداتيو مي   
 وني گلوتـات  زاني م لي و تعد  يديپي ل ونيداسي از پراكس  يريجلوگ
  دارد ويداتيها را در برابر اسـترس اكـس         حفاظت نورون  ييتوانا

بـر   آهـن    نـگ ي آزاد و بافر   يها كالي و با جمع كردن راد     ]7،8[
 ـ ري تـاث  ي غشا سلول  يها يژگيو عـلاوه بـر    . ]9،10 [گـذارد  ي م

اكسيداني   اثرات آنتي  زمارين بر سلول كه ا     اثرات حفاظتي سيلي  
، P-glycoproteinsشود، تعامل آن بـا رسـپتورها،     آن منتج مي  

اي گـزارش شـده      هاي هـسته   هاي استروژنيك و گيرنده    گيرنده
داتيو و تغييـرات    با توجه به نقـش  اسـترس اكـسي         . ]11 [است

آنزيمي در بروز برخي تغييرات بيوشيميايي و بافتي نـامطلوب          
، در ايـن تحقيـق اثـر    ]I  ]1،2 نـوع ويـژه ناشي از ديابـت بـه   
پولپيــدميك تجــويز داخــل صــفاقي    هيپوگليــسميك و هي

چنين اثر آن بر اسـترس اكـسيداتيو در مـدل            مارين و هم   سيلي
سترپتوزوتوسين به مدت وسيله ا  هتجربي ديابت قندي القا شده ب     

  .هاي صحرايي نر مورد بررسي قرر گرفت در موش هفته 8
 

  ها مواد و روش
 راس موش صحرايي نر سفيد      40در اين مطالعه تجربي از      
 ـ     .  گـرم اسـتفاده شـد      250-300ينژاد ويستار در محدوده وزن

هاي  گراد در گروه درجه سانتي 21 ± 2تمام حيوانات در دماي 
ها آزادانـه بـه      حيوان. ر قفس قرار داده شدند    در ه  تايي   4 تا   3

 مشـركت خـوراك دا    (كشي و غذاي مخصوص مـوش        آب لوله 
در اين بررسي   . سي داشتند   هفته دستر   8به مدت   ) پارس، كرج 

يط طبيعي بـدون    هاي صحرايي استفاده شد كه در شرا       از  موش  
ميزان گلـوكز سـرم    (Non-fasting) داري برقراري حالت روزه

 ـدر ا . ]12[ ليتـر بـود    گرم بـر دسـي      ميلي 250ر از   ت آنها كم   ني
 ـگ  خون يبرا نهي و لوله موئ   تاليخصوص از شبكه رترواورب     يري

ها به طور تصادفي به چهـار گـروه كنتـرل،            موش. استفاده شد 
 مـار ي و ديابتي تحت ت،يابتيمارين، د  با سيلي ماريكنترل تحت ت  

هـا از    مـوش براي ديـابتي نمـودن      . سيم شدند مارين تق  با سيلي 
ز و داخـل  به صورت تـك دو  (STZ) داروي استرپتوزوتوسين

گرم بر كيلوگرم حل شده در محلـول          ميلي 60صفاقي به ميزان    
مـارين بـه     تيمار با سيلي  . ك سرد استفاده شد   سالين فيزيولوژي 

مـارين و    در گروه كنترل تحت تيمار با سيلي      اين ترتيب بود كه     
مـارين قبـل از دريافـت        لير گروه ديابتي تحت تيمار با سـي       د

 لـوگرم ي ك يگرم بـه ازا    يلي م 200 دوز   كيزوتوسين،  استروپتو
 كرده  افتي در ي به صورت داخل صفاق    نيمار يليسوزن بدن از    

 ـ هفته به م   8و سپس روزانه به مدت       گـرم بـه      ميلـي  100 زاني
 ي بـه روش داخـل صـفاق       نيمار يليازاي كيلوگرم وزن بدن س    

لـوكز سـرم توسـط روش آنزيمـي         ميزان گ . نمودند دريافت مي 
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ــم   ــسيداز و ه ــوكز اك ــ گل ــال،   نيچن ــسترول توت ــدار كل  مق
 ـتوسط ك HDL سترول  كلد،يريسيگل يتر  ـز (تي  ،يمي ش ـستي

 ـگ هاي مربوطه مورد اندازه    و بر اساس دستورالعمل   ) تهران  يري
 توسـط فرمـول   LDL  مقدار كلـسترول ان،يدر پا. قرار گرفت

Friedewald 13[ دي گردنيي تعريبه شرح ز:[  
LDL-Chol = Total Chol - HDL-Chol - (Triglycerides ÷ 5)     

  

ــدازه از ــر، انـــ ــرف ديگـــ ــزان  طـــ ــري ميـــ   گيـــ
 Malondialdehyde (MDA)     و ســطح فعاليــت آنــزيم

هاي مربوطه و  با استفاده از كيت (SOD) سوپراكسيد ديسموتاز
از نظر آمـاري، تمـامي      . ]14 [ها انجام شد   هاي آن  دستورالعمل

 ـصـورت م  هيج بنتا بيـان   (SEM)  اسـتاندارد  خطـاي ± نيانگي
ــد ــسه گــرو. گردي ــراي مقاي ــا يــك هب   ديگــر از آزمــون هــا ب

 One-way ANOVAو Post-hoc test Tukey’s  اســتفاده
براي تمـامي آناليزهـا    >05/0Pدار،   بعلاوه سطح معني  . گرديد
  .گرفته شد در نظر
 

  نتايج
 ـگـروه د   در دو    وانـات يدهد وزن ح   نتايج نشان مي    و  يابتي

ــد ــا ســيليمــاري تحــت تيابتي ــ  ب ــارين كــاهش معن داري  يم
)003/0=P ( با گروه كنترل در پايـان هفتـه هـشتم           سهيدر مقا 

 و  يابتي دو گروه د   ني تفاوت موجود ب   گر،ياز طرف د  . نشان داد 
كنتـرل و كنتـرل      همارين و دو گـرو      تحت تيمار با سيلي    يابتيد

 ـاز نظر م  .  نبود دار يمارين معن  تحت تيمار با سيلي     گلـوكز   زاني
 ـ   يسرم مشخص شد كه در هفته قبل از بررس         دار  ي تفـاوت معن

 ـم، ولي در پايان هفتـه هـشتم،         وجود نداشت ها    گروه نيب  زاني
 ـ   يابتيگلوكز سرم در گروه د     ) >0001/0P(داري   ي در حد معن

 بـا   مـار ي از گروه كنتـرل بـود و گـروه كنتـرل تحـت ت              تر شيب
 ـداري را در مقا    ي تفاوت معن  نيمار يليس  بـا گـروه كنتـرل       سهي

 ـمارين در گـروه د    با سيلي  ماريولي ت . نشان نداد   موجـب  يابتي
 ـ  در ميـزان گلـوكز سـرم در        ) >0001/0P(داري   يكاهش معن

  ). 1جدول  (شود ميمقايسه با گروه ديابتي تيمار نشده 
هـاي    توتال سـرم، در مـوش      رولدر خصوص ميزان كلست   
دار سطح كلسترول در پايـان        معنيديابتي درمان نشده، افزايش     

ــا گــروه كنتــرل مــشاهده گرديــد   هفتــه هــشتم در مقايــسه ب
)0006/0=P .(علاوه سطح كلسترول توتال در گروه ديـابتي         هب

تر از گروه ديـابتي درمـان        داري پائين  طور معني ه  تحت تيمار ب  
 ديگـر، تيمـار گـروه كنتـرل بـا           از طرف ). >01/0P(شده بود   

 نيداري در  ا    ه با گروه كنترل، تغيير معني     يسمارين در مقا   سيلي
گليسيريد  از نظر ميزان تري   ). 2جدول  (اورد  وجود ني  هپارامتر ب 

داري را در    ه ديـابتي درمـان نـشده افـزايش معنـي          سرم، گـرو  
از طـرف ديگـر،     ). P=04/0(مقايسه با گروه كنترل نـشان داد        

بـا   موجود بين دو گروه ديابتي و ديـابتي تحـت تيمـار              وتتفا
دار بــود  ن در پايــان هفتــه هــشتم در حــد معنــيمــاري ســيلي

)01/0=P .(ه كنتـرل تحـت تيمـار نيـز كـاهش           چنين، گرو  هم
) P=02/0(داري را در مقايسه با گروه كنتـرل نـشان داد             معني

  ). 2جدول (

  
   اثر تجويز داخل صفاقي سيلي مارين بر وزن و ميزان گلوكز سرم موش هاي صحرايي نر.1جدول

  هاگروه  (mg/dl)گلوكز   )گرم(وزن
  انتهاي آزمايش  ابتداي آزمايش  انتهاي آزمايش  ابتداي آزمايش

  4/119±6/6  3/122±5/5  33/282±38/3  3/278±36/3  كنترل
  87/178±4/34  11/134±2/22  275±6/3  2/277±8/7  سيلي مارين+كنترل

  355±1/12†  6/129±5/7  33/238±6*  269±9/2  ديابتيك
  07/200±9/16¶  3/141±9/6  5/253±98/6  3/256±6/9   مارينسيلي+ديابتيك

* 003/0P= )مقايسه وزن گروه ديابتي با گروه كنترل(  

† 0001/0P< )مقايسه ميزان گلوكز گروه ديابتي با گروه كنترل(  
¶0001/0P< )با گروه ديابتيمارين  سيلي+ مقايسه ميزان گلوكز گروه ديابتي(  
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  هاي صحرايي نر قي سيلي مارين بر ميزان كلسترول تام و تري گليسيريد سرم در موشاثر تجويز داخل صفا. 2جدول
  گروه ها (mg/dl)تري گلسيريد   (mg/dl)كلسترول تام 

  انتهاي آزمايشابتداي آزمايش       انتهاي آزمايشابتداي آزمايش     
  5/115±5/4  6/117±5/2  5/58±1/2  5/55±2/1  كنترل
  25/88±81/13¶  12/120±23/10  33/72±71/7  7/78±69/6  سيلي مارين+كنترل

  33/191±36/19†  5/117±5/3  7/119±1/11*  1/60±1/4  ديابتيك
 Π 68/12±66/103  11/110±88/5  11/85±94/3§  1/61±1/4  سيلي مارين+ديابتيك

* 0006/0P=) مقايسه ميزان كلسترول تام گروه ديابتي با گروه كنترل(  

§ 01/0P<) با گروه ديابتيمارين  سيلي+ مقايسه ميزان كلسترول تام گروه ديابتي(  
¶ 02/0P=) با گروه كنترل مارين  سيلي+ مقايسه ميزان تري گليسيريد گروه كنترل(  
† 04/0P=) مقايسه ميزان تري گليسيريد گروه ديابتي با گروه كنترل(  
Π 01/0P<) با گروه ديابتيمارين  سيلي+ بتيمقايسه ميزان تري گليسيريدگروه ديا(  

  
 مـشخص گرديـد كـه ايـن         HDLگيري كلسترول    با اندازه 

 ـ        پارامتر در موش   طـور   ههاي ديابتي در مقايسه با گروه كنترل ب
هاي ديابتي   و درمان موش  ) P=03/0(داري كاهش يافته     معني

 ـ     مارين موجب افزايش معني    با سيلي  سه دار اين پارامتر در مقاي
كه  در صورتي ). >01/0P(گردد   ابتي درمان نشده مي   با گروه دي  

داري در ميزان     معني يرمارين تغي  هاي كنترل با سيلي    تيمار موش 
 از نظر تغييـرات     ).3جدول  ( آورد وجود نمي  ه ب HDLكلسترول  
ايـان هفتـه هـشتم       مشخص شـد ديابـت در پ       LDLكلسترول  

نتـرل  امتر در مقايسه با گروه ك     دار اين پار   موجب افزايش معني  
مـارين   هاي ديابتي با سـيلي     و تيمار موش  ) P=03/0( شود مي

سه با گروه ديـابتي     دار اين پارامتر در مقاي     موجب كاهش معني  
هـاي   بعـلاوه، تيمـار مـوش     ). >01/0P(گردد   درمان نشده مي  

  LDLداري در ميزان كلسترول      مارين تغيير معني   كنترل با سيلي  
 به دست آمده    جييگر، نتا از طرف د  ). 3جدول  ( وجود نياورد  هب

 ـاز مطالعه حاضر نشان داد كـه فعال         سـرم در    SOD مي آنـز  تي
) P=009/0( سالم كـاهش     واناتي نسبت به ح   يابتي د واناتيح
 نـسبت بـه     يابتي د واناتي سرم در ح   MDA زانيو م ) 1شكل  (
 ـ يا ملاحظـه  قابل   شي سالم افزا  واناتيح ) >01/0P( ابـد ي ي م
مــارين تغييــر  بــا ســيليتيمــار حيوانــات كنتــرل ). 2شــكل (

هـا    سـرم آن  SOD مي آنز تي و فعال  MDAداري در ميزان     معني
مـارين موجـب      تيمار گروه ديابتي با سيلي     وليوجود نياورد    هب

 و  SODدر ميزان فعاليـت آنـزيم       ) P=03/0( دار نيافزايش مع 
  .  شدMDAدر ميزان ) P=009/0(كاهش قابل ملاحظه 

 

  .هاي صحرايي نر  پلاسما در موشLDL و HDLسيلي مارين بر ميزان كلسترول اثر تجويز داخل صفاقي . 3جدول
 LDL (mg/dl)كلسترول   HDL (mg/dl)كلسترول 

  گروه ها
  انتهاي آزمايشابتداي آزمايش      انتهاي آزمايشابتداي آزمايش    

  4/25±1  3/22±4/2   7/30±5/12  2/28±1/10  كنترل
  1/24±05/4  8/23±1/3   6/11±5/0  1/32±94/9  يلي مارينس+كنترل

  43/33±6/1¶  8/22±2/4   32/6±29/1*  1/31±5/12  ديابتيك
  3/24±3/2†  2/20±2/1  95/13±82/1§  1/30±1/8  سيلي مارين+ديابتيك

 * 03/0P= )  مقايسه ميزان كلسترولHDLگروه ديابتي با گروه كنترل (  

§ 01/0P<) ل مقايسه ميزان كلستروHDLبا گروه ديابتيمارين  سيلي+  گروه ديابتي(  
¶  03/0P=)  مقايسه ميزان كلسترولLDLگروه ديابتي با گروه كنترل (  
† 01/0P<)  مقايسه ميزان كلسترولLDLبا گروه ديابتيمارين  سيلي+  گروه ديابتي( 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
31

 ]
 

                               4 / 9

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-466-fa.html


 و همكاراننژاد مجرد  توراندخت بلوچ....                                           ميزان گلوكز اثر حفاظتي تجويز دراز مدت سيلي مارين بر

 147

 4 سرم درMDAاثر تجويز داخل صفاقي سيلي مارين بر ميزان . 1شكل
سرم درگروه ديابتي  MDAافزايش ميزان  (>01/0P*. گروه مورد مطالعه

 سرم در MDAكاهش ميزان  (=005/٠P ¶  ؛)در مقايسه با گروه كنترل
  .)در مقايسه با گروه ديابتيمارين  سيلي+گروه ديابتي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  SODاثر تجويز داخل صفاقي سيلي مارين بر ميزان فعاليت آنزيم . 2شكل
كاهش ميزان فعاليت آنزيم  ( =009/٠P*.  گروه مورد مطالعه4سرم در 

SOD03/0 ¶ ؛) سرم در گروه ديابتي در مقايسه با گروه كنترلP= 
در مقايسه مارين  سيلي+ سرم در گروه ديابتي SODافزايش فعاليت آنزيم (

 .)با گروه ديابتي

  
  گيري بحث و نتيجه

 درازمــدت زيتــايج بررســي حاضــر نــشان داد كــه تجــون
 ني شده توسط استرپتوزوتوس ـ   يابتي د يها مارين به موش   سيلي
گليـسيريد، كلـسترول     وه بر اثر هيپوگليسميك، سطح تـري      علا

 )MDAميزان  (  و پراكسيداسيون ليپيدي   LDLتوتال، كلسترول   
 HDLآورد و سطح كلسترول      را در پايان هفته هشتم پائين مي      

بـر اسـاس    . بـرد  ا بالا مي   ر SOD اكسيدان  آنزيم آنتي  فعاليتو  
 حالــت ديابــت قنــدي القــا شــده توســط ،ي قبلــيهــا افتــهي

ــارز و   ــرات ب ــا تغيي استرپتوزوتوســين در مــوش صــحرايي ب
هـاي پلاسـما همـراه       وب در سطح ليپيدها و ليپوپروتئين     نامطل

 نظر  ويژه كبد از   ههاي بدن ب   است كه در اين ارتباط برخي بافت      

 ـجذب اسيدهاي چرب آزاد خون،       زايش سـنتز كلـسترول و      اف
داخل خـون    هها ب  فسفوليپيدها و ترشح برخي انواع ليپوپروتئين     

از طـرف ديگـر، در      . ]15[رسـانند    نقش مهمي بـه انجـام مـي       
ــوش ــا    م ــسان ي ــده توســط آلوك ــابتي ش ــاي صــحرايي دي ه
تواند به افزايش    زوتوسين افزايش سطح گلوكز خون مي     استرپتو
ســرم و  VLDL   وLDLگليــسيريد،   تــريلــسترول،ســطح ك

 يك ـي ابت،ي د يماريدر ب . ]16[ منجر شود    HDLكاهش سطح   
 بيهـاي مختلـف آس ـ      ايجاد اخـتلال در بافـت      يها زمياز مكان 
 ـ و نويداتي سلول در اثر اسـترس اكـس       يكيمتابول  اخـتلال در  زي
، اگـر  In vitro طيدر شـرا  .]17 [ اسـت يتوكنـدر يكـرد م  عمل
مول  يليم10-20 در معرض Dorsal root ganglia يها نورون

 ـ تولرند،يگلوكز قرار بگ  ـپي لونيداسي و پراكـس H2O2  ،O-2دي  دي
بـا كـاهش      IGF-Iاستفاده از   . ها خواهد شد   منجر به مرگ آن   

ــم ــترس  Reactive oxygen species زاني ــه اس  و در نتيج
 ـ ي مـرگ نـورون    نياكسيداتيو از ا    ـگ شي پ  ـ يري . ]18 [كنـد  ي م

 ]19 [هـا  ني پروتئ يميرآنزي غ ونيكاسي گل قي طر از يسميپرگليه
 آلـدوز   مي آنـز  لهيوس ه ب تولي گلوكز به سورب   اءيو يا از طريق اح    

 ـ ويداتيردوكتاز باعـث القـاء اسـترس اكـس         در . ]20 [شـود  ي م
 شيهـا و افـزا     دانياكس ي آنت زاني، كاهش م  I نوع   ابتي د مارييب

 نترل ك زاني به م  ي بستگ يديپي ل ونيداسي محصولات پراكس  ديتول
 گلوكز كينتي بر كري با تاثنيمار يليس. ]23-21[قند خون دارد 

فسفاتاز و مهار گلوكونئوژنز موجب كـاهش گلـوكز خـون           -6
 كيسميــپوگلي اثــر هزيــدر مطالعــه حاضــر ن. ]24 [شــود يمــ
 ـ م ميبا توجه به ارتباط مـستق     .  شد دهي د نيمار يليس  ـ م اني  زاني

 ـ تول زاني، م ]25[ يني پروتئ ونيكاسيگلوكز خون، گل   ، AGEs دي
 از اثرات كـاهش گلـوكز       يكي ون،ي گلوتات هي و تخل  ROS ديتول

.  اسـت  ويداتي كاهش اسـترس اكـس     ن،يمار يلي س لهيوس هخون ب 
 مي بـا مهـار آنـز      نيمـار  يليسدهند كه    ي نشان م  ريمطالعات اخ 

موجـب   ]27 [ و جفـت   ]26 [ چـشم  يآلدوز ردوكتاز در عدس   
ــاهش فعال ــك ــستي ــاهش Polyol ري م ــده و از ك ــم  ش  زاني

NADPH ـتري ن دي كاهش تول  ،يتوزولي س   ـ و تخل  دي اكـسا  كي  هي
GSH   ـ ويداتي استرس اكس  جهي و در نت   ـگ شي پ  ـ يري از . كنـد  ي م
 ـ تول شي فروكتوز باعث افزا   ي كه غلظت بالا   ييآنجا  AGEs دي
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 نيمار يلي، احتمال دارد كه س    ]28 [شود ي م ويداتيو استرس اكس  
 ـ و فروكتوز كه در اثر فعال      تولي از تجمع سورب   يريگ شيبا پ   تي
 و  ي مانع وقـوع اسـترس اسـمز       د،يآ يوجود م  ه ب Polyol ريمس

 نـاز ي ك ني پـروتئ  ميبا توجه به نقش آنز    .  شود ويداتياسترس اكس 
C  آلدوز ردوكتاز در فعـال  مي و آنزويداتي استرس اكس  جادي در ا 

 آلـدوز ردوكتـاز از      يها رسد مهاركننده  ينظر م  ه ب PKCنمودن  
، استرس  ]C] 29 نازي ك ني پروتئ مي با مهار آنز   ن،يمار يلي س ليقب

 دارا بودن   لي به دل  نيمار يليس. ]30 [ را كاهش بدهند   ويداتياكس
 ـ آزاد، با آن   يها كالي راد يآور  جمع تيخاص  ل،يدروكـس ي ه وني
 واكـــنش داده و از پـــوكلري هدي و اســـلي فنوكـــسكـــاليراد

 ـپي ل ونيداسيپراكس  ـ   يدي  آزاد در   يهـا  كـال ي راد لهيوس ـ ه كـه ب
شــود،  ي قرمــز القــا مــيهــا  گلبــولكــروزومي و ميتوكنــدريم

 ـ هـم . ]31[آورد   ي به عمل م   يريجلوگ  بـا   نيمـار  يلي س ـ نيچن
 آن، القـاء    زاني م شي افزا ي و حت  وني گلوتات هي از تخل  يريگ شيپ

 ژنازي اكـس  پـو ي ل -5 مي و مهار آنز   سموتازي د دي سوپراكسا ميآنز
 ـROS دي شده و از تول يديپي ل ونيداسيمانع پراكس   ـگ شي  پ  يري

 و از اين طريق قـادر بـه جلـوگيري از            ]32[ آورد يمبه عمل   
 راسـتا   ني است كه در هم ـ    ي و مغز  ،ي قلب ،ي كبد ،يوي كل بيآس

 ـ بافتي مـورد تائ    كيسكمي ا يها  آن در مدل   ياثربخش  قـرار   دي
 بـا   ي قنـد  ابتي موضوع كه د   نيبا توجه به ا   . ]33[گرفته است   

 راتيي از تغ  ي همراه بوده و بخش    ويداتي روند استرس اكس   ديتشد
 وابـسته بـه     ابتي در د  ژهيو ه ب ي قند ابتي خون در د   ييايميوشيب

 ـ توج قي طر ني از ا  نيانسول  ـ هي  از  ي، لـذا بخـش    ]16[گـردد    ي م
توان به كـاهش   ي حاضر را مقي ماده در تحقنياثرات سودمند ا 

.  نـسبت داد   ويداتي و اسـترس اكـس     يديپي ل ونيداسيدادن پراكس 
نمايـد و     مـي  يري جلـوگ  ي كبد روزيمارين از س   چنين، سيلي  هم

در . ]34[شود   هاي كبدي مي   كرد آنزيم  موجب تغييراتي در عمل   
 زي نــشان داده اســت كــه تجــوتــر قيــ دقي رابطــه بررســنيــا

 قادر به كـاهش جـذب       فلاونوئيدهاي مشتق از گياه ماريتيغال    
  .]35[باشد  اي كلسترول مي روده
تجـويز   خلاصه، نتايج اين پـژوهش نـشان داد كـه            طور هب

مارين در مدل تجربـي ديابـت        درازمدت سيلي داخل صفاقي و    
 ـپوگلي علاوه بـر اثـر ه      ييقندي در موش صحرا     بـارز،    كيسمي

 ـپي مطلوب و سودمند در سطح ل      راتييموجب تغ   خـون،   يدهاي
  .گردد ي مMDA و سطح SOD دانياكس ي آنتمي آنزتيفعال

  
  قدرداني تشكر و

پژوهش حاضر حاصل پايان نامـه دانـشجوي كارشناسـي          
اشد كه با حمايت مالي معاونت پژوهـشي دانـشگاه          ارشد مي ب  

علوم پزشكي ايران به انجام رسيده است كه بدين وسيله مراتب           
  .تشكر و قدراني خود را اعلام مي دارد

  
  منابع

 [1] Tripathi BK. and Srivastava AK. Diabetes mellitus: 
complications and therapeutics. Med Sci Monit 2006;12: 130-147 

 [2]Wandell PE. Quality of life of patients with diabetes 
mellitus. An overview of  research in primary health care in the 
Nordic countries. Scand J Prim Health Care 2005; 23: 68-74 

 [3] Suji G. and Sivakami S. Approaches to the treatment of 
diabetes mellitus: an  overview. Cell Mol Biol 2003; 49: 635-639. 

  [4] Shapiro K. and Gong WC. Natural products used for 
diabetes. J Am Pharm Assoc 2002; 42: 217-226 

   [5] WHO monographs on selected medicinal plants. World 
Health Organisation. Geneva. 2002; V:2 P: 306-317 . 

 [6] Van Erp NP, Baker SD, Zhao M, Rudek MA, Guchelaar 
HJ, Nortier JW. and et al. Effect of milk thistle (Silybum 
marianum) on the  pharmacokinetics of irinotecan. Clin Cancer 
Res 2005; 11: 7800-7806. 

[7] Courteix C, Eschalier A. and Lavarenne J. Streptozocin-
induced diabetic rats: behavioral evidence for a model of chronic 
pain. Pain 1993; 53: 81-88. 

 [8] Zhang DL, Zhang YT, Yin JJ. and Zhao BL. Oral 
administration of crataegus Flavonoids protects against 
ischemia/reperfusion brain damage in gerbils. J Neurochem 2004; 
90: 211-219 

[9] Savickiene N, Dagilyte A, Lukosius A. and Zitkevicius V. 
Importance of biologically  active components and plants in the 
preventation of complications of diabetes mellitus. 
Medicina(Kaunas) 2002; 38: 970-975. 

 [10] Chlopcikova S, Psotova J, Miketova P. and Simanek V. 
Chemoprotective effect of plant phenolices against anthracycline-
induced toxicity on rat cardiomyocytes. Phytother Res 2004; 18: 
107-110. 

[11] Kittur S, Wilasrusmee S, Pedersen WA, Mattson MP, 
Straube-West K, Wilasrusmee C. and et al. Neurotrophic and 
neuroprotective effects of milk thistle (Silybum marianum) on 
neurons in culture. J Mol Neurosci 2002; 18: 265-269. 

[12] Nitta A, Murai R, Suzuki N, Ito H, Nomoto H, Katoh G. 
and et al. Diabetic neuropathies in brain are induced by deficiency 
of BDNF. Neurotoxicol Teratol 2002; 24: 695-701. 

[13]Soltani N, Keshavarz M. and Dehpour AR. Effect of oral 
magnesium sulfate administration on blood pressure and lipid 
profile in streptozocin diabetic rat. Eur J Pharmacol 2007; 
560:201-205. 

 [14] Wang  SX, Xiong XM, Song T. and Liu LY. Protective 
effects of  cariporide on endothelial dysfunction induced by high 
Glucose. Acta Pharmacol Sin  2005; 26: 329-333. 

[15] Choi JS, Yokozawa T. and Oura H. Improvement of 
hyperglycemia and hyperlipemia in streptozotocin-diabetic rats by 
a methanolic extract of Prunus daidiana stems and its main 
component, prunin. Planta Med 1991; 57: 208-211. 

[16] Yanardag R, Bolkent S, Ozsoy-Sacan O. and Karabulut-
Bulan O. The effect of chard (Beta vulgaris L. var. cicla) extract on 
the kidney tissue, serum urea, and creatinine levels of diabetic rats. 
Phytother Res 2002; 16: 758-761. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
31

 ]
 

                               6 / 9

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-466-fa.html


 و همكاراننژاد مجرد  توراندخت بلوچ....                                           ميزان گلوكز اثر حفاظتي تجويز دراز مدت سيلي مارين بر

 149

[17] Russell JW, Golovoy D, Vincent AM, Mahendru P, 
Olzmann JA, Mentzer A. and Feldman EL.  High glucose induced 
oxidative stress and mitochondrial dysfunction in neurons. FASEB  
J 2002; 16:1738-1748. 

[18]Russell JW, Sullivan KA, Windebank AJ, Herrmann DN. 
and Feldman EL. Neurons undergo apoptosis in animal and cell 
culture models of diabetes. Neurobiol Dis 1999; 6: 347-363. 

[19] Lai S, Szwergold BS, Taylor AH, Randall WC, Kappler 
F, Wells-Knecht K, Baynes JW, and Brown TR. Metabolism of 
fructose-3-phosphate in the diabetic rat lens. Arch Biochem 
Biophys 1995; 318:191-199 

 [20] Nagamatsu M, Nickander KK, Schmelzer JD, Raya A, 
Wittrock DA, Tritschler H. and Low PA. Lipoic acid improves 
nerve blob flow, reduces oxidative stress and improves distal nerve 
conduction in experimental diabetic neuropathy. Diabetes Care 
1995; 18: 1160-1167. 

[21] Altomare E, Vendemiale G, Chicco D, Procacci V. and 
Cirelli F. Increased lipid peroxidation in type 2 poorly controlled 
diabetic patients. Diabetes Metab 1992; 18: 264-271. 

[22] Ceriello A, Giugliano D, Quatraro A, Dello Russo P. and 
Lefebvre PJ. Metabolic control may influence the increased 
superoxide generation in diabetic serum. Diabetic Med 1991; 8: 
540-542. 

[23] Tsai EC, Hirsch IB, Brunzell JD. and Chait A. Reduced 
plasma peroxyl radical trapping capacity and increased 
susceptibility of LDL to oxidation in poorly controlled IDDM. 
Diabetes 1994; 43:1010-1014. 

[24] ] Guigas B, Naboulsi R, Villanueva GR, Taleux N, 
Lopez-Novoa JM, Leverve XM, El-Mir MY. The flavonoid 
silibinin decreases glucose-6-phosphate hydrolysis in perfused rat 
hepatocytes by an inhibitory effect on glucose-6-phosphatase. Cell 
Physiol Biochem 2007;20:925-34. Erratum in: Cell Physiol 
Biochem 2008;21:500.  

[25] Singh R, Barden A, Mori T. and Beilin L  Advanced 
glycation end-products: a review. Diabetologia 2001; 44:129-146. 

[26]Zhang JQ. and Zhou YP. Inhibition of aldose reductase 
from rat lens by some Chinese herbs and their components. 
Zhongguo Zhong Yao Za Zhi 1989; 14: 557-9,576. 

[27]Feng CG, Zhang LX. and Liu X. Progress in research of 
aldose reductase inhibitors in traditional medicinal herbs. 
Zhongguo Zhong Yao Za Zhi 2005; 30:1496-1500. 

[28] Takagi Y, Kashiwagi A, Tanaka Y, Asahina T, Kikkawa 
R. and Shigeta Y. Significance of fructose-induced protein 
oxidation and formation of advanced glycation end product. J 
Diabetes Complications 1995; 9: 87-91. 

[29]Ghafourifar P, Bringold U, Klein SD. and Richter C. 
Mitochondrial nitric oxide synthase, oxidative stress and apoptosis. 
Biol Signals Recept 2001; 10: 57-65. 

[30] Garcia Soriano F, Virag L,  Jagtap P,  Szabo E, Mabley  
JG, Liaudet L. and et al. Diabetic endothelial dysfunction: the role 
of poly(ADP-ribose) polymerase activation. Nat Med 2001; 7: 
108-113. 

[31]WHO monographs on selected medicinal plants. Fructus 
silybi mariae 2002;  2: 300-311. 

[32] Moreland N, Grang L. and Montoya R. Impact of in utero 
exposure to EtOH on corpus callosum development and paw 
preference in rats: protective effects of silymarin. BMC 
complement Altern med 2002; 2: 10. 

 [33] Skottova N, Kazdova L, Oliyarnyk O, Vecera R, 
Sobolova L. and Ulrichova J. Phenolics-rich extracts from Silybum 
marianum and Prunella vulgaris reduce a high-sucrose diet induced 
oxidative stress in hereditary hypertriglyceridemic rats. Pharmacol 
Res 2004; 50: 123-130. 

[34] Samigullina LI. and Lazareva DN. New prospects of 
using milk thistle (Silybum marianum) preparations. Eksp Klin 
Farmakol 2004; 67: 77-80. 

[35] Sobolova L, Skottova N, Vecera R. and Urbanek K. 
Effect of silymarin and its polyphenolic fraction on cholesterol 
absorption in rats. Pharmacol Res 2006; 53: 104-112. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
31

 ]
 

                               7 / 9

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-466-fa.html


  1387 زمستان، )30پياپي (2، شماره 10            جلد                                                 نانمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سم

 150

  
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
31

 ]
 

                               8 / 9

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-466-fa.html


  
 Journal of Semnan University of Medical Sciences                                                    Winter 2009. Vol. 10 No. 2 

  21

Protective effects of chronic administration of silymarin on 
blood glucose and lipids and oxidative stress in diabetic 
rats 
 
Tourandokht Baluchnejadmojarad (Ph.D)*1, Mehrdad Roghani (Ph.D)2, Homayoun Homayounfar 
(Ph.D)1, Zeinab Khaste Khodaie (M.Sc)1 
 
1 - Dept. of Physiology, School of Medicine, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
2 – Dept. of Physiology, School of Medicine, Shahed University and Medicinal Plant Research Center, Tehran, 
Iran  

 
(Received: 23 Dec 2008       Accepted: 14 Mar 2009) 

 
Introduction: In diabetic patients, decreasing of oxidative stress level and serum glucose and lipids 

is clinically important. In this study, the effects of chronic administration of silymarin (S) on blood 
glucose and lipids and oxidative stress in diabetic rats were investigated. 

Materials and Methods: In this experimental study, male rats (n =40) were randomly divided into 4 
groups, i.e. control, S-treated control, diabetic, and S-treated diabetic groups. The treatment groups (in 
diabetic group, before induction of diabetes by i.p. administration of streptozotocin) were received an 
initial dose (200 mg/kg) and then a daily dose (100mg/kg) for 8 weeks. Serum glucose, triglyceride, 
total cholesterol, LDL- and HDL- cholesterol levels and activities of superoxide desmolase (SOD) 
enzyme and malondialdehyde (MDA) levels were determined before the study and after 8 weeks. 

Results: After 8 weeks, serum glucose, total cholesterol, LDL cholesterol, and triglyceride levels 
were increased (P=0.03-0.0001) and HDL- cholesterol level was decreased (P=0.03) significantly in 
the diabetic group as compared with the control group. S treatment of diabetic rats caused a decrease 
in serum glucose, total cholesterol, LDL cholesterol, and triglyceride levels (P=0.01-0.0001) and an 
increase in HDL- cholesterol level ((P=0.03). On the other hands, serum SOD antioxidant activity was 
decreased and serum MDA levels increased in diabetic rats in compared to the control group. In S-
treated diabetic rats, serum SOD activity was increased and serum MDA levels decreased. 

Conclusion: Treatment of diabetic rats with silymarin not only decreases the level of serum glucose 
but also has beneficial effect on serum lipids and oxidative stress level.   

 
Key words: Silymarin, Serum glucose, Serum lipid, Oxidative stress, Diabetes mellitus, Rat 
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