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Objective: Juglans regia leaves have been used in Iranian traditional medicine in the treatment of diabetes. In this study we 
investigated the hypoglycemic activity of the hydroalcoholic extract of Juglans regia in normal and diabetic rats. Methods: Wistar 
rats were allocated in two groups of normal and diabetic (induced in dose of 60mg/kg; ip of Streptozotocin). Animals in each 
group were subdivided into groups of 6 that received hydroalcoholic extract of Juglans regia leaves orally. In diabetic group the 
extract was administrated 48 hours after streptozotocin injection. The blood glucose was determined in 24 hours interval by using 
a Glucometer (One touch). The hydro alcoholic extract of Juglans regia leaves were administrated in doses of 125, 250, 500, 
1000 mg/kg two times daily. Results: The extract in doses of 125mg/kg (P<0.001), 250mg/kg (P<0.001) and 500 mg/kg (P<0.05) 
decreased blood glucose level significantly, 24 hours after the first administration of extract and these effects were persistent 
during 72, 48, 24 hours respectively. In contrast, the extract did not show hypoglycemic effect in normal rats. Conclusion: The 
results indicate that Juglans regia leaves extract has significant hypoglycemic effects in low doses on type II model of diabetes in 
rat but, has no effect in normal rats. 
Key words: Juglans regia, hypoglycemia, diabetes, blood glucose. 
 
 

در اين مطالعه اثر كاهندگي قند خون عصاره هيدرو الكلي برگ گردو در موش هاي . برگ گردو در طب سنتي ايران در درمان ديابت كاربرد داشته است: زمينه و هدف

) mg/kg٦٠ با تزريق داخل صفاقي استرپتوزوسين( موش هاي صحرايي ويستار به دو دسته سالم و ديابتيك :روش ها . مورد بررسي قرار گرفتديابتيك و سالمحرايي ص

 ساعت پس از تزريق ۴۸تيك، عصاره در گروه دياب.  تايي عصاره هيدرو الكلي برگ گردو را به صورت خوراكي دريافت كردند۶تقسيم و حيوانات هر دسته در گروه هاي 

 mg/kg ۱۰۰۰ و ١٢٥ ،٢٥٠ ،٥٠٠عصاره هيدرو الكلي برگ گردو در دوز هاي  . ساعت توسط گلوكومتر اندازه گيري شد۲۴سطح گلوكز خون هر  .استرپتوزوتوسين تجويز شد

 ساعت پس از اولين تجويز عصاره سبب ۲۴ در P<0.001)  (۱۲۵(P<0.001), ۲۵۰(P<0.05), mg/kg ۵۰۰  تجويز خوراكي عصاره با دوزهاي:يافته ها.  بار در روز تجويز شددو

بر عكس در حيوانات سالم، عصاره اثر هيپوگليسميك از خود . ساعت ادامه يافت۷۲ و ۴۸، ۲۴براي مدت به ترتيب كاهش معني داري در سطح گلوكز خون شد و اين اثرات 

 گليسميك قابل ملاحظه اي را در موش هاي صحرايي ديابتيك ونشان مي دهد كه عصاره برگ گردو در دوز هاي پايين اثرات هيپ نتايج اين مطالعه :نتيجه گيري. نشان نداد

  . با استرپتوزوتوسين ايجاد مي كند اما روي حيوانات سالم اثري ندارد

 .گلوكز خون ديابت، هيپو گليسمي، گردو، :واژه هاي كليدي
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 ۸۵ تابستان                                     علوم داروئي،                                      و همكارانفاطمه فتحي آزاد                                                                                           ١٤
 

   مقدمه‐١
از جمله گياهاني است كه در طب سنتي ) Juglans regia( گردو

ايران به علت اثرات درماني متعدد از جمله پايين آورندگي قند 

هاي زيادي از مصرف برگ گردو در  گزارش. خون مطرح است

، اگزما، )٣ و ٢( ابت، دي)١(درمان بيماريهاي افزايش فشار خون 

هاي جلدي ـ قارچي و  ، بيماري)Blepharitis (شمالتهاب پلك چ

، به )٣( اي و تقويت لوله گوارش هاي روده  سازي كرم نيز خارج

ها به عنوان ضد   همچنين از برگ. تي وجود داردنصورت س

هاي    درمان بيماريهاي پوستي، درمان زخم،التهاب، ضد ويروس

هاي  برگ ).۵و  ٤( شود عنوان قابض استفاده ميپوستي و نيز به 

و نيز ) ١( تانن كاتشيك و گاليك است% ٣‐٤اين گياه محتوي 

% ٨/٠‐١اسيدهاي چرب ضروري،  % ٠٠١/٠ – ٠٠٣/٠داراي 

فلاوونوئيدها شامل كرستين و % ٣اسيد آسكوربيك، بالاي 

، اسيد گاليك، اسيد )٦(هيپرين % ٢/٠، )٤(كامفرول و سيانيدين 

 .فئيك، اسيد نئوكلرژنيك و اسيدپارا كوماريك مي باشدكا

ها محتوي مشتقات نفتالن به خصوص  همچنين برگ

)  نفتوكينون‐٤و ١ ‐ هيدروكسي‐٥(مونوگلوكوزيدهاي ژوگلون 

مقدم و همكارانش در سال . )٤( باشند و هيدرو ژوگلون، نيز مي

 با بررسي اثرات هيپوگليسميك گياهان دارويي پايين ١٣٧٩

ران، كاهش ـــورنده قند خون مورد استفاده در طب سنتي ايآ

را ) خرگوش سالم(در قند خون حيوانات آزمايشگاهي % ٢٠‐٣٠

 ساعت پس از مصرف خوراكي عصاره آبي گياهان ٦در طي 

نظر به اهميت و  ).٧( مختلف از جمله برگ گردو را نشان دادند

ن يك گياه جايگاه خاص گياه گردو در طب سنتي ايران به عنوا

ضد ديابت، در اين مطالعه اثر كاهندگي قند خون عصاره 

هاي  هيدروالكلي برگ گردو به صورت خوراكي در موش

  .صحرايي سالم و ديابتيك مورد بررسي قرار گرفته است

  

  ها  مواد و روش‐٢

  تهيه عصاره: ٢‐١

برگ گردو از تبريز در اواخر تير ماه جمع آوري و در آزمايشگاه، در 

 خشك گرديده و يكصد آفتاب نور رت هواي آزاد و به دور ازمجاو

هاي خشك گياه، آسياب شده و توسط اترنفت  گرم از پودر برگ

به % ٧٠ ميلي ليتر متانول ٥٠٠زدايي گرديد و سپس توسط  چربي

گيري   ساعت در تاريكي عصاره٢٤روش خيساندن و به مدت 

ه به وسيله اواپراتور عصاره حاصل . بار تكرار شد٤اين مرحله . گرديد

ميزان عصاره خشك . خشك گرديد درجه سانتيگراد ٦٠و در دماي 

 .وزن پودر اوليه بود% ٢/١١به دست آمده با اين روش 
   تست هاي فيتوشيميايي:٢‐٢

 تست وجود نفتو كينونها: ٢‐٢‐١
 TLCعصاره مورد  ، نفتوكينون ژوگلونجهت بررسي حضور

 فاز ، GF254ژل  كار از پليت سيليكابراي انجام اين ). ۸( قرارگرفت

و آشكارسازي توسط  )۹۹‐۱( اسيد فرميك ‐تولوئن متحرك

تحت . در نور مرئي استفاده شد% ۱۰پتاسيم متانولي  هيدروكسيد

  به رنگ زرد مايل به قهوه اياين شرايط لكه مربوط به ژوگلون

  . مشاهده گرديدRf=0.4 در

   تست وجود فلاونوييدها:٢‐٢‐٢

  Shinodaر بررسي حضور فلاونوييدها در عصاره از تستبه منظو

اسيد  يك قطره كه در آن ظهور رنگ قرمز با افزودن ،استفاده شد

وجود  ، و منيزيم فلزي بر روي عصاره متانلي گياهM۵كلريدريك 

  ). ۹(اين گروه از مواد را در عصاره تاييد نمود 

  ايجاد ديابت با استرپتوزوتوسين: ٢‐٣

 از استرپتوزوتوسين ٦٠ mg/kg ابت، مقدارـ ديراي ايجادـب

(Zanosar; Phamacia & Upjohn;USA)ليتر آب   ميلي٥/٠ حجم  در

 ٢٤و به طور داخل صفاقي تزريق شد و سپس هر مقطر حل 

 افزايش  در اين مدل. گيري شد ساعت ميزان قند خون اندازه

مشهود و قابل %) ٤٩٣( ساعت ٢٤سطح گلوكز خون پس از 

  ).۱۰(  روز باقي ماند٧ بود و اين اثرات، براي مدت ملاحظه

  گيري سطح گلوكز خون اندازه: ٢‐٤

ر ــــــگيري سطح گلوكز خون از گلوكومت راي اندازهـــب

lifescan; Johson & Johnson Company; Germany) One touch (

اي از خون وريدي حيوان با  در اين روش قطره. استفاده شد

يي دم حيوان مستقيماً به روي نوار كاغذي بريدن بخش انتها

  .گلوكومتر منتقل و بلافاصله در داخل دستگاه قرار گرفت

 نشان mg/dL برحسبخون را قندبعد از چند ثانيه دستگاه غلظت 

گيري با اين روش ميزان قند خون  براي ارزيابي دقت اندازه. داد مي

ري شد و ـگي  بار متوالي اندازه٥رمال ــــيك موش صحرايي ن

ا ضريب ــــــــب ٨/٧٣ ± ٥/٣) mg/dl(انگين غلظتي ــــــــمي

.  درصد به دست آمد٨٢/٤(Coefficient of Variation)  تغييرات

  .)١١( ضريب تغيير فوق در محدوده قابل قبول و مورد اعتماد است

  طراحي آزمايشات: ٢‐٥

 گرم به طور ٢٠٠ ±٥٠ صحرايي ويستار نر به وزن  هايموش

مطالعه .  گروه حيوانات سالم و ديابتيك تقسيم شدند٢تصادفي به 

در پروتكل اول حيوانات سالم، .  پروتكل صورت گرفت٢در 

عصاره هيدروالكلي برگ گردو را به صورت خوراكي و به وسيله 

رت حيوانات سالمي كه عصاره را به صو. گاواژ دريافت كردند

تايي تقسيم شدند كه به  ٦ دسته ٥خوراكي دريافت كردند به 

هاي حاوي   و سوسپانسيون)  ميلي ليتر١(ترتيب نرمال سالين 

٥٠٠، ٢٥٠، ١٢٥mg/kg , نرمال  ليتر   عصاره در يك ميلي١٠٠٠

د خون حيوانات بلافاصله قبل ــــقن .سالين دريافت نمودند

ز دريافت عصاره  ساعت بعد ا٨ و٦، ٤، ٢، ١) زمان صفر(

تايي از حيوانات با تزريق  ٦ دسته ٥همچنين . گيري شد اندازه

يك .  ديابتي شدند)mg/kg ۶۰( داخل صفاتي استرپتوزوتوسين

 ٤دسته از گروهها به عنوان گروه كنترل ديابتيك نرمال سالين و 
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 ١٥                                                                                                اثرات هيپوگليسميك برگ گردو                                                                        داروئي       علوم 

 ٥٠٠، ٢٥٠، ١٢٥دسته ديگر به عنوان گروههاي درمان به ترتيب 

 ساعت پس از تزريق ٤٨ره برگ گردو را  عصا١٠٠٠ mg/kgو 

 ساعت پس از اولين تجويز عصاره به ١٢استوپتوزوتوسين و هر 

ها، قند خون قبل از  در اين موش. صورت خوراكي دريافت كردند

 ساعت بعد از آن ١٢٠، ٩٦، ٧٢ ، ٤٨تزريق استوپتوزوتوسين و 

  .گيري شد اندازه

  آناليز آماري: ٢‐٦

براي .  نشان داده شده است SEM±Meanنتايج به صورت 

 و براي مقايسه Paired student t testمقايسه آماري داخل گروه از 

 استفاده شده است و ANOVA ordinaryآماري بين گروهها از 

 student-newman-keulsتفاوت آماري بين گروهها توسط تست 

  . داري تلقي گرديد معنيp >٠٥/٠. مورد بررسي قرار گرفته است

  

   نتايج ‐٣

شده، عصاره هيدروالكلي برگ گردو به  طبق آزمايشات انجام

 ٨ تا ١٠٠٠ mg/kgو  ٥٠٠، ٢٥٠، ١٢٥ صورت خوراكي با مقادير

ساعت بعد از تجويز، تاثيري بر روي سطح گلوكز خون در 

  ).١شكل ( هاي صحرايي سالم ندارد موش

  

 رگ گردوــعصاره هيدرو الكلي بنتايج حاصل از تجوير خوراكي : ١ شكل

)٥٠٠، ٢٥٠، ١٢٥mg/kg  , هاي  ر روي سطح گلوكز خون موشــــــــ ب)١٠٠٠

  )ext: extract, stz: Streptozocin( مـصحرايي سال

  

 به صورت داخل ٦٠ mg/kgتزريق استوپتوزوتوسين با تك دوز 

 ساعت باعث افزايش ٢٤هاي صحرايي بعد از  صفاتي در موش

در سطح گلوكز در همه گروهها ) p > ٠٠١/٠(داري ي بسيار معن

، به طوريكه سطح قند خون در گروه كنترل به )٢شكل ( شد

اين افزايش .  برابر مقدار اوليه خود، افزايش يافت٣/٥حدود 

 . روز ادامه داشت٧مشهود در سطح گلوكز خون براي مدت 

نشان داده شده است عصاره به ) ٣(طوريكه در شكل   همان

) p > ٠٠١/٠(، ١٢٥) p > ٠٠١/٠( دوز ٣صورت خوراكي و با هر 

 قند خون ناشي از ٥٠٠ p (mg/kg > ٠٥/٠( و ٢٥٠

 ساعت پس از ٢٤استرپتوزوتوسين را به مقدار قابل توجهي در 

اولين تجويز عصاره كاهش داده است و اين اثرات به ترتيب  

  . ساعت ادامه يافت٢٤ و ٤٨، ٧٢ مدت براي
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و اثر تجويز خوراكي عصاره هيدرو الكلي برگ گرد: ٣شكل 

)٢٥٠،٥٠٠،١٠٠٠،  ١٢٥ mg/kg ( بر روي سطح گلوكز)mg/dL ( خون در موشهاي

 ١٢ ساعت بعد از تزريق استرپتوزوتوسين و هر ٤٨عصاره  .صحرايي ديابتيك

 **p<0.01 وp<0.001 ***. ساعت پس از اولين تجويز عصاره ،تجويز شده است

  .(Aft.:after)  در مقايسه با همزمان خودش در گروه كنترل ديابتيك*p<0.05و

  

 عصاره دريافت ١٢٥ mg/kgگلوكز خون در حيواناتي كه دوز 

) س از اولين تجويز عصارهـپ (٢٤د در ساعت ـــــان كرده

 ٣٧٦ ± ٥/١٣  mg/dl  در گروه كنترل به٦/٥٥٩ ± ٢/١٤  mg/dlاز

 ٤٥٢ ± ٤/١٥  mg/dl  و٤١٢ ± ٨/٣١ به ترتيب به ٧٢، ٤٨و در ساعت 

عصاره  ٢٥٠ mg/kgدر گروه ديابتيك با دوز . كاهش يافته است

 و ٢٤ در ساعات ٦/٥٥٩ ±٢/١٤  mg/dl توانسته است قند خون را از

 ٦/٤٠٤ ± ٧/٢٦ mg/dl   و٥/٢٩٨ ± ٩/٢٢ mg/dl  به ترتيب به٤٨

 تاثير معني داري بر روي ٧٢اين دوز در ساعت . كاهش دهد

   .يك نداشته استــسطح گلوكز خون در حيوانات ديابت

س از اولين ــ ساعت پ٢٤د كه ـــــ هر چن٥٠٠ mg/kgدوز 

قدار قند خون را از ــــــوانسته است مــــتجويز عصاره ت

mg/dl به٦/٥٥٩ ± ٢/١٤  mg/dl كاهش دهد ٨/٤٤٤ ± ٨/٣٥ 

)٠٥/٠ < p (تر از  اما اين كاهش در مقايسه با دوزهاي پايين
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 ۸۵ تابستان                                     علوم داروئي،                                    و همكاران    فاطمه فتحي آزاد                                                                                           ١٦

، ٧٢، ٤٨ در ساعات 500mg/kg دوز. خودش كمتر بوده است

ساعت تاثير معني داري بر روي سطح گلوكز خون در حيوانات 

 در هيچ يك از ساعات ١٠٠٠ mg/kgدوز  .يك نداشته استــديابت

  .فوق الذكر تاثير معني داري بر روي ميزان قند خون نداشت

  

  بحث ‐٤

دهد كه عصاره هيدروالكلي برگ  اين مطالعه به خوبي نشان مي

هاي صحرايي ديابتيك اثر هيپوگليسميك قابل  گردو در موش

لم، تاثير كاهندگي قند در حالي كه در حيوانات سا. توجهي دارد

به عبارتي ديگر برگ گردو نظير داروهاي . خون را ندارد

كند كه اين داروها به عنوان  فورمين عمل مي گوانيدي مثل مت بي

 خون در  قندگيري اندازه.  عمل مي كنندeuglycemicعامل 

، )بلافاصله قبل از تجويز عصاره(هاي صفر  حيوانات سالم، در زمان

 ساعت پس از تجويز خوراكي عصاره برگ گردو ٨و  ٦، ٤، ٢، ١

دهد كه   نشان مي١٠٠٠ mg/kgو  ٥٠٠، ٢٥٠، ١٢٥با دوزهاي 

عصاره اثر كاهندگي بر روي سطح گلوكز خون در حيوانات سالم 

براي ديابتي كردن حيوانات جهت مطالعه اثر عصاره . ندارد

هيدروالكلي برگ گردو بر روي سطح گلوكز خون حيوانات 

) ٦٠ mg/kg(تيك از تزريق داخل صفاقي استرپتوزوتوسين دياب

استرپتوزوتوسين با اين روش و مقدار در حيوانات  .استفاده شد

س از يك ـــ مي كند كه پIIبالغ مورد مطالعه ايجاد ديابت نوع 

تجويز خوراكي عصاره  .مي گردد هفته اثر ديابتيك دارو باز

 ٤٨، ٥٠٠ mg/kg، ٢٥٠، ١٢٥هيدروالكلي برگ گردو با مقادير 

 ساعت پس از ١٢ساعت پس از تزريق استرپتوزوتوسين و هر 

اولين تجويز عصاره باعث كاهش معني داري در سطح گلوكز 

 اـــعصاره بشود، به طوريكه   مي٢٤خون حيوانات در ساعت 

 پس از تجويز به ترتيب ٧٢، ٤٨، ٢٤در ساعات  mg/kg١٢٥  دوز

% ٣/٢٠ ،)p > ٠١/٠% (٦/٢٦ و) p > ٠٠١/٠% (٧/٣١موجب كاهش 

)٠٥/٠ < p ( در سطح گلوكز خون در مقايسه با گروه كنترل

  .ديابتيك مي شود

 به ترتيب ٢٥٠ mg/kg براي دوز ٤٨و ٢٤اين كاهش در ساعات 

  .مي باشد) p > ٠٠١/٠% (٩/٢٧و ) p > ٠٠١/٠( %٦/٤٧به ميزان 

 )p > ٠٥/٠% (٥/٢٠، اين كاهش به ميزان ٥٠٠ mg/kgهمچنين با دوز 

در ساعات بعدي اثر هيپوگليسميك با . باشد  مي٢٤تا ساعت 

 در هيچكدام از ١٠٠٠ mg/kgدوز . اين دوز حذف مي شود

داري بر ميزان قند خون حيوانات  ساعات فوق الذكر تاثير معني

دهد كه اثر هيپوگليسميك عصاره برگ  اين نتايج نشان مي. ندارد

 پايين بسيار قابل توجه و گردو در حيوانات ديابتيك در دوزهاي

وابسته به دوز مي باشد ولي با افزايش دوز عصاره اين اثر 

 شكل با بسياري از uاثرات فارماكولوژيك . گردد حذف مي

عوامل طبيعي در مطالعات فارماكولوژيك مخصوصاً با عوامل 

اثرات غير وابسته به دوز و متفاوت با . شود چند تركيبي ديده مي

تواند مربوط به تركيبات افزاينده قند خون  ميدوزهاي مختلف 

در داخل عصاره باشد كه با دوزهاي پايين قادر به ايجاد اثر 

نيست ولي با افزايش مقادير آنها مي تواند اثرات ساير عوامل 

همچنين بعضي از تركيبات عصاره . هيپوگليسميك را بپوشاند

 روي ممكن است به صورت وابسته به دوز، اثرات دوگانه بر

تركيبات زيادي وجود دارد كه  .سطح گلوكز خون داشته باشد

اثرات ضد ديابت آنها ثابت شده است از جمله اين تركيبات 

) ١٢(ها، ليپيدها، كومارين  گليكوپپتيدها، ترپنوئيدها، پپتيدها، آمين

هايي كه براي اين  مكانيسم. باشد مي )١٣و ١٢(ونوئيدها فلا و

ت عبارتند از تحريك گليكوژنز، بلوك تركيبات پيشنهاد شده اس

كانالهاي پتاسيم سلولهاي بتاي پانكراس و تنظيم جذب گلوكز از 

از ميان تركيبات فوق كه خاصيت ضدديابتي . )١٢( ديواره روده

   .، در برگ گردو ثابت شده است)٤(دارند وجود فلاونوئيدها 

  

  نتيجه گيري ‐٥

 كلي عصاره نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كه به طور

 داراي IIهيدروالكلي برگ گردو در حيوانات ديابتيك از نوع 

  .اثرات ضد ديابتي قابل توجهي در دوزهاي پايين مي باشد
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