
1383نامة گياه خارمريم، زمستان ويژهسال چهارم، 

فصلنامه گياهان دارويي

يك مطالعه كارآزمايي باليني دو سو كور: IIمارين در درمان ديابت نوع تاثير سيلي

4، رامين حشمت3پور، بيتا رجبي*2باقر لاريجاني، 1حسينيحسن فلاح

پژوهشكده گياهان دارويي جهاددانشگاهي، تهران، گروه پژوهشي فارماكولوژي، استاديار پژوهش-1
ريز و متابوليسم، بيمارستان شريعتي، دانشگاه علوم پزشكي تهراندد درونمركز تحقيقات غاستاد، -2
ريز و متابوليسم، بيمارستان شريعتي، دانشگاه علوم پزشكي تهرانمركز تحقيقات غدد درونپزشك عمومي، -3
رانتهعلوم پزشكي دانشگاه ،  دانشكده بهداشت،گروه اپيدميولوژي و آمار حياتياپيدميولوژي، ستيار د-4
ريز و متابوليسمخيابان كارگر شمالي، بيمارستان شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون: آدرس مكاتبه*

)021 (8029399: ، نمابر)021 (8026902: تلفن
emrc@sina.tums.ac.ir: پست الكترونيك

15/2/83:تاريخ تصويب

چكيده
هاي آزاد و پايداركننده غشاي سلولي، ترشح انسولين را، بدون بالا رفتن قنـد       يكالمارين به عنوان احيا كننده راد      سيلي :مقدمه

. باشد مفيد ميIIاين تاثير توأم در درمان هيپرگليسمي همراه با هيپرانسولينمي در ديابت نوع . دهدخون كاهش مي

.باشد مي2ت ناشناخته آن بر ديابت نوعمارين و ساير اثرااكسيدان سيلي هدف از اين مطالعه ارزيابي اثرات آنتي:هدف

 نفـري بـه   30 در يك مطالعه كارآزمايي باليني به صورت تصادفي در دو گـروه  II بيمار مبتلا به ديابت تيپ      60:روش تحقيق 
600گروه اول علاوه بر داروهاي خـوراكي معمـول خـود، روزانـه     . مارين و دارونما قرار گرفتند   ماه تحت درمان با سيلي     4مدت  
در شروع و انتهاي مطالعه گلوكز ناشـتاي    . مارين منقسم به سه دوز و گروه دوم دارونما دريافت كردند          گرم از عصاره سيلي   ميلي

. گيري شد اندازهSGPTو  HbA1c ،ALP ،SGOTخون، انسولين سرم، 

 در انتهـاي  mg/dl39±133عـه بـه     در ابتـدي مطال    mg/dl96±155مارين ميزان گلوكز ناشـتا، از        در گروه سيلي   :هايافته
.  افزايش پيـدا كـرد     188±46به ميزان   166±46كه ميزان گلوكز در دارونما از     در حالي ). p=001/0(مطالعه كاهش پيدا كرد     

دار بود  كاهش پيدا كرد و اين ميزان كاهش معني   78/6±05/1 به ميزان    82/7±01/2 در گروه سيلي مارين از       HbA1cميزان  
)001/0=p .(    در گروه دارونماHbA1c   افـزايش پيـدا كـرد      45/9±16/2 به ميـزان     29/8±88/1 از )0001/0p= .(  ميـزان

SGOT) 008/0=p (  وSGPT) 0001/0=p (  ميزان سـرمي انسـولين،   . مارين كاهش پيدا كردنددار در گروه سيلي   به طور معني
. دار نبودند البته از نظر آماري معنيميزان فشار خون و وزن بيماران نيز كاهش پيدا كردند كه

 مفيـد   HbA1c در كاهش  قنـد خـون و          IIمارين در درمان ديابت تيپ      دهد كه سيلي   نتايج اين مطالعه نشان مي     :گيرينتيجه
اكسـيداتيو، كـاهش ليپوپراكسيداسـيون غشـاي سـلولي و شـايد            مارين احتمالاً به علت اثرات آنتـي      مكانيسم اثر سيلي  . است
.هاي ناشناخته ديگر باشدسممكاني

اكسيدان، افزايش قند خونمارين، ديابت، آنتي سيلي:واژگانگل
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...مارين در درمان ديابت نوع تاثير سيلي

مقدمه
هاي هاي آزاد اكسيژن نقش مهمي در تشديد بيماري     راديكال

شواهد نشان . هاي قلبي عروقي دارندمزمن مانند فشار خون، بيماري
 به خصوص در به هاي آزاد در بيماري ديابتدهد اين راديكالمي

].1[وجود آمدن عوارض آن مانند نوروپاتي و آنژيوپاتي نقش داشته باشد 
     هيپرگليسمي باعث پيدايش بسياري از عوارض در ديابت نوع دوم 

بيشترين علت ايجاد چنين عوارضي، پيدايش محصولات . شودمي
اكسيداتيو به وسيله چرخه تنفس ميتوكندريال در طول مدت 

هاي ترين سطح آنزيمپانكراس پايين]. 2[باشد مي ميهيپرگليس
 به فعاليت βهاي باشد و به اين علت سلولاكسيدان را دارا ميآنتي

هاي آزاد اكسيژن و تخريب اكسيداتيو به خاطر سيتوتوكسيك راديكال
هاي آزاد همچنين راديكال. پذير هستندها آسيبپايين بودن اين آنزيم
هاي پانكراس  هيپرگليسمي باعث تحريك سلولتوليد شده در وضعيت
]. 3[شوند به ترشح انسولين مي

باشد كه از عصاره بذر گياه مارين تركيبي از فلاونوييدها مي     سيلي
Silybumدارويي به نام  marianumبذر اين . شود استخراج مي
ها به عنوان يك داروي مفيد و كم ضرر در درمان گياه براي قرن

 به صورت داروي 1970هاي كبدي استفاده و از سال يبيمار
سه ماده موثر موجود در ]. 4[اي توليد و مصرف شده است كارخانه

ديانين كريستين و سيليبين، سيليعصاره بذر اين گياه شامل سيلي
مارين توسط روده جذب و در سيستم صفراوي سيلي]. 5[باشد مي

بيني عوارض جانبي پيش]. 6[شود و چرخه هپاتيك دارد تغليظ مي
شده براي آن كم اهميت و شامل اسهال، حساسيت و يا سردرد 

توصيه شده است كه براي ظهور حداكثر اثر بايد حداقل به . باشدمي
].7[مدت سه ماه متوالي مصرف شود 

هاي آزاد و پايداركننده مارين به عنوان احيا كننده راديكال     سيلي
]. 8،9[باشد دهنده گلوتاتيون سلولي ميشغشاي سلولي و افزاي

زدايي و حذف راديكال آزاد در بدن است گلوتاتيون مسؤول مسموميت
همچنين از ليپو پروكسيداسيون كه باعث آسيب غشاي سلولي ]. 10[

ميزان غلظت اين ماده در بدن در ]. 7،11[كندشود، جلوگيري ميمي
اي بدن به انسولين نيز هبدن در جذب سلولي گلوكز و حساسيت سلول

 ميزان گلوتاتيون سلولي به 2در بيماران ديابتي نوع ]. 10[موثر است 
يابد، در نتيجه اختلالات متابوليسمي اي كاهش ميطور قابل ملاحظه

.يابددر اين بيماران تشديد مي
مارين بر سيستم اندوكرين و اگزوكرين پانكراس تاكنون به      تاثير سيلي

مارين ترشح شود كه سيليهر چند كه گفته مي. عه نشده استخوبي مطال
دهد، بدون اينكه باعث بالا رفتن قند خون شود و اين انسولين را كاهش مي

2تاثير توأم در درمان هيپرگليسمي همراه با هيپر انسولينمي در ديابت نوع 
كسيدان اهدف از اين مطالعه ارزيابي اثرات آنتي]. 12[باشد تواند مفيد مي

. باشد مي2مارين بر ديابت نوع سيلي

ها مواد و روش
 بيمار ديابتي در درمانگاه ديابت بيمارستان شريعتي براي يك 60

 ماه انتخاب 4مطالعه كار آزمايي باليني تصادفي دو سو كور به مدت 
. رضايتنامه كتبي از تمام بيماران اخذ شد. شدند

تشخيص قطعي ديابت : العه عبارت بودند از     معيارهاي ورود به مط
 سال، مدت شروع 65 تا 40، سن بيمار بين ADAبراساس معيارهاي 
 سال، عدم كنترل ديابت بيماران با رژيم غذايي، قند 2بيماري بيش از 

.250mg/dlناشتاي پلاسمايي كمتر از 
انسولين درماني، بيماري : معيارهاي خروج از مطالعه

. هاي عفوني، حاملگي، شيردهي، بيماريكارديوواسكولار
 نفري قرار 30     در اين مطالعه بيماران به طور تصادفي در دو گروه 

 از گرم ميلي600گروه اول علاوه بر داروهاي معمول رورانه : گرفتند
.  ماه دريافت كردند4مارين منقسم بر سه دوز در روز به مدت عصاره سيلي

گرم را بعد از هر  ميلي200 هر روز سه قرص به همه بيماران توصيه شد
اي را فراموش كردند، حتماً در وعده بعدي وعده غذايي ميل كنند و اگر وعده

 بيمار بود علاوه بر داروهاي معمول 30گروه كنترل كه شامل . جبران كنند
. مارين دريافت كردندرورانه دارونما به روش مشابه با سيلي

 مطالعه گلوكز ناشتا خون، انسولين      در شروع و انتهاي
به تمام . گيري شد اندازهHbA1C ،ALP ،SGPT ،SGOTسرم،

 ساعت 12گيري خون به مدت بيماران توصيه شد كه قبل از نمونه
قند خون ناشتا به وسيله روش گلوكز اكسيداز و با استفاده . ناشتا باشند

يري خون در گبلافاصله پس از نمونهBeckman2 از آناليزر گلوكز 
با استفاده از  HbA1C همچنين. آزمايشگاه مركز تحقيقات غدد انجام شد

بقيه . گيري شداندازه)كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالا(1HPLCروش 
 با Hitachi 902هاي به وسيله روش اتوآناليز با استفاده از دستگاه آزمايش

. هاي مرسوم انجام شداستفاده كيت

نتايج
.  خلاصه شده است1مشخصات دموگرافيك بيماران در جدول شماره 

مارين قرار داشتند، ميزان گلوكز خون ناشتا در بيماراني كه در گروه سيلي
در مقابل يك افزايش مشخص در ميزان ). p = 001/0(كاهش پيدا كرد 

).p = 0001/0(گلوكز خون در  گروه درمان نشده ديده شد 
ز در گروه تحت درمان در طول مطالعه  نيHbA1C     ميزان 

دار كاهش پيدا كرد و اين ميزان كاهش در مقايسه با مقدار اوليه معني
از سوي ديگر در گروه كه پلاسبو دريافت كردند، ).p = 001/0(بود 

HbA1C0001/0(دار افزايش پيدا كرد  به طور معني = p.(
اي سرم در نمونهها سطوح انسولين      همچنين در هر يك از گروه

گيري ساير فاكتورها تهيه شده بود، در ابتدا و انتهاي كه جهت اندازه
تغييرات ميزان سرم انسولين در طول مطالعه. گيري شدمطالعه اندازه

1 High Pressure Liquid Chromatography
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 و همكارانحسينيحفلا

كننده در مطالعهمشخصات دموگرافيك افراد شركت-1جدول شماره 

سنجنس
طول مدت 

بيماري
وزن

16/77±60/780/14±04/5390/4±56/46 زن11 مرد،14مارينگروه سيلي

92/69±70/1185/10±08/5410/6±00/6زن21مرد،5گروه دارونما

40/73±60/914/13±54/5310/5±26/6زن32مرد،19كل

همچنين در پايان مطالعه . دار نبوددر هر گروه، از نظر آماري معني
ر دو گروه مشاهده داري در ميزان سطح سرم انسولين دتفاوت معني

).p = 318/0. (نشد
نيز به طور مشخص در گروه تحت SGOT و SGPT     ميزان 

اگر چه در گروه كنترل نيز .مارين كاهش پيدا كرددرمان با سيلي
ميزان مختصري كاهش ديده شد، ولي اين ميزان از نظر آماري 

. دار نبودمعني
شار خون بيماران در طول      در اين مطالعه تغييراتي كه درميزان ف

. دار نبودمطالعه در دو گروه مورد و شاهد ديده شد از نظر آماري معني
كه  ديده شد، به طوري1همچنين تغييراتي در وزن بيماران در گروه 

5/76±2/14 به ميزان 1/77±8/14ميانگين وزن بيماران از 
. دار نبوديهر چند اين تغييرات از نظر آماري معن. كاهش پيدا كرد

).2جدول شماره (ميانگين وزن بيماران در گروه كنترل تغيير بارزي نكرد 
 نفر از 4 نفر از بيماراني كه در گروه مورد و 5     در اين مطالعه 

علل . بيماراني كه در گروه شاهد قرار داشتند از مطالعه خارج شدند
اروهاي خوراكي اصلي خروج بيماران از مطالعه، نياز به تغيير در دوز د

زيرا (كردند كه منجر به حذف بيمار از مطالعه شد بود كه مصرف مي
در طول مطالعه نوع و دوز داروهاي خوراكي كه بيماران مصرف 

قابل ذكر است در اين مطالعه عوارض ) كردند ثابت نگه داشته شدمي
اي ديده نشد و در پايان مطالعه بسياري از بيماران كه دارويي عمده

مارين بودند، تمايل به ادامه درمان با آن دارو  گروه درمان با سيليدر
.را داشتند

بحث و بررسي
مارين در درمان اي است كه تاثير سيلي     اين مطالعه اولين مطالعه
 كه نياز به انسولين خارجي ندارند و Iبيماران مبتلا به ديابت تيپ 

. ي كرده استتحت درمان با داروي خوراكي هستند را بررس
هاي آزاد در اتيولوژي و پاتولوژي ديابت و عوارض آن مثل راديكال

نتايج تحقيقات آزمايشگاهي و ]. 1[نفروپاتي، آنژيوپاتي نقش دارند 
ها مانند آلفا اكسيدانباليني متعددي حاكي از آن است كه تجويز آنتي

اسيدليپوئيك در مدل حيواني ديابت موجب حذف راديكال آزاد 

]. 13[سيژن و در نتيجه افزايش حساسيت به انسولين شده است اك
ها اكسيدانهمچنين گزارش مطالعات باليني نشان داد كه تجويز آنتي

و گلوتاتيون به بيماران ديابتي نوع C، ويتامين Eاز جمله ويتامين 
هاي بدن به مقاوم به انسولين، موجب افزايش حساسيت سلول2

].14[انسولين شده است 
مارين و ماده موثر موجود در آن كه      اگر چه مكانيسم اثر سيلي

باعث كاهش قند خون شده است مشخص نيست، ولي اثربخشي 
هاي لوزالمعده و پيشگيري از مارين در محافظت از سلولتجويز سيلي

اختلالات متابوليسمي ناشي از قند بالا در تحقيقات متعددي گزارش 
بين موجود در عصاره  است سيليديده شده]. 15[شده است 

مارين از آزادسازي انسولين توسط تحريك گلوكز پيشگيري سلي
].16[كند مي

     در اين مطالعه ميزان قند خون در گروهي كه تحت درمان با 
مارين بودند در طول مطالعه كاهش يافت و اين كاهش از نظر سيلي

زان قند خون در دار بود و اين در حالي است كه ميآماري معني
داري در طول مطالعه گروهي كه درمان نشده بودند به طور معني

نكته جالب توجه ديگر اين بود كه اين كاهش قند . افزايش پيدا كرد
در واقع در اين گروه . شود تاييد ميHbA1Cخون با تغييرات ميزان 

 نيز كاهش پيدا كرد كه اين ميزان كاهش در HbA1Cميزان 
در مطالعات ديگر . دار بودقدار اوليه از نظر آماري معنيمقايسه با م

مارين باعث كاهش قندخون به نشان داده شد كه درمان با سيلي
باشد و اين تاثير توأم در درمان همراه كاهش ترشح انسولين مي

].12[باشد  مفيد ميIIهيپرگليسمي همراه با هيپرانسوليني در ديابت تيپ 
گيري سطح سرم انسولين در ابتدا و طالعه اندازه     البته در اين م

انتهاي مطالعه انجام شد كه تغييرات در ميزان انسولين سرم از نظر 
دار ميزان يافته مورد توجه ديگر كاهش معني. دار نبودآماري معني
مارين در گروه تحت درمان با سيليSGPT و SGOTآنزيم كبدي 

مارين با تاثير كند كه سيليتاييد مياين يافته اين مسأله را . باشدمي
هاي كبد و جلوگيري از نفوذ مواد و همچنينبر غشاي خارجي سلول
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...مارين در درمان ديابت نوع تاثير سيلي

 مقايسه ماركرهاي بيوشيميايي در گروه مورد و شاهد-2جدول شماره 

گروه دارونمامارينگروه سيلي

 ماه4بعد از شروع
P value

 ماه4بعد از شروع
P value

mg/dl00/46±00/15500/39±00/133001/000/46±00/16600/46±00/1880001/0قندخون ناشتا 
HbA1c 01/2±82/705/1±78/6001/088/1±29/816/2±45/90001/0

34/0264/0±34/016/0±29/0075/019/0±39/016/0±27/0انسولين سرم
SGOT20/5±57/2117/3±17/17008/081/4±05/2218/5±21/2039/0
SGPT04/9±61/1892/5±09/120001/043/9±47/1657/8±21/18283/0

تواند باعث ترميم با تاثير بر افزايش سنتز پروتئين ريبوزومي مي
هاي كبدي شود و به اين هاي كبدي و ساخت مجدد سلولسلول

].5[ترتيب باعث بهبود وضعيت فعاليت كبدي گردد 
هاي گياهي حاوي تركيبات بسيار مارين همانند ديگر عصاره سيلي
توان به يك تركيب واحد باشدكه تاثير بيولوژيكي آن را نميفراوان مي

مارين هستند فلاونوييد يك گروه تركيبات موجود در سيلي. ارتباط داد
اكسيداني بسيار قوي موجب تثبيت غشاي كه علاوه بر خواص آنتي

شوند كه احتمالاً در كاهش قند ايش گلوتاتيون سلولي ميسلولي و افز
.خون و بهبود متابوليسم كبدي تاثيرگذار است
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