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 چكيده

و هدف كه با عـوارض بسـي ديابت، بيماري مزمن:زمينه يطـيمحي از جملـه نوروپـاتياري است

م  بطور كامل شـناخته نشـده اسـت، امـايابتيدي نوروپاتقيدقيولوژيزيگرچه پاتوف. باشديهمراه

ه من. در بروز آن نقش دارديسميپرگلياحتمالاً به اثر پي خـوراكميزيبا توجه  از بـروزيريشـگي در

ديسميپرگليه ا ابت،ي در هي خـوراكميزيـمنزيجـوتري تـأثيابيـ مطالعه به ارزني در يپرآلـژزي بـر

دي ناشيحرارت .مي پرداختيي صحراي در موشهاابتي از

ها: بررسي روش  كنتـرل،يهـا شامل گروهي صحرايي نر نژاد ويستار به چهار گروه مساويموش

منيابتيد،يابتيد منميزي درمان شده با د. شـدندمي تقسـميزي وكنترل درمان شده با يابتي ـدر گـروه

من درمان هبـني استرپتوزوسـقي ـاز روز دهـم بعـد از تزر) gl/L10(، سولفات منيزيمميزيشده با

آب آشام8مدت به من. اضافه شد واناتيحيدني هفته ني همـزينميزيدر گروه كنترل درمان شده با

د.ديالگو اجرا گرد منيآب معمولگر،يدو گروه درميزي فاقد سولفات . كردندافتي را

مني درآستانه درد حرارتـي داري، كاهش معن ابتيدصيت هفته پس از تشخهش:ها افتهي ميزيـو

ن و حي قابل توجهشي افزازيپلاسما  نسبت به كنترل مشـاهدهيابتيد واناتي در گلوكز پلاسما در

ي از كاهش آستانه درد حرارت ابتيدصي هفته از زمان تشخ8به مدتي خوراكميزيمنزيتجو. شد

من كردهيريلوگج و طبميزيو سطوح گلوكز به حد . رسانديعي پلاسما را

م:گيري نتيجه  ابت،يدصيبه محض تشخميزيمني خوراكزي دهد كه تجوي نتايج اين مطالعه نشان

و هيپرآلژزي حرارتي ناشي از ديابت درموش صـحرايي، جلـوگيري مي تواند ازبروز هيپرگليسمي

.كند

ن: كليديكلمات ه ديابت، هيپرآلژزي،  موش صحرايي،يسميپرگليوروپاتي،
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 مقدمه

ديابت، يكي از بيماري هاي شايع مزمن مي باشد كـه بـيش

 ايـن بيمـاري.]1[ از صد ميليون نفر در دنيا به آن مبتلا هسـتند 

با عوارض دراز مدت متعددي از جمله نوروپاتي محيطي همراه

مي درصد ديابتي60مي باشد كه بيش از  .]2[ شوند ها، دچار آن

و]3[ شـود اين عارضه درهر دو نوع بيماري ديابت ايجـاد مـي

درد.]1[ باشــد بــروز آن وابســته بــه طــول مــدت بيمــاري مــي

كه با حساسيت بـيش از حـدكينوروپات  نوعي درد مزمن است

هـاي يـا محـركو) آلودينيا(نسبت به محرك هاي غير دردناك

ــاك  ــژزي(دردن ــي) هيپرآل ــخص م ــود مش ــ.]4[ ش ــد ه ر چن

پاتوفيزيولوژي نوروپاتي در ديابت بطـور كامـل شـناخته نشـده

 ناشي از ديابت يكـي از عوامـل مهـم در سميياست، اما هيپرگل 

و برقراري آن بوده و با كنترل قند خـون در بيمـاران]5[ ايجاد

و پيشرفت آن را به تاخير انداخت مي .]6[ توان بروز

 ديـابتي درجونـدگان يافتـه تغييـر رفتـاري هاي پاسخ دليل به

 اين،)حرارتي هيپرآلژزي( حرارتي دردناك هاي محرك به نسبت

 در نوروپـاتي ارزيـابي بـراي مناسـبي تجربي هاي مدل حيوانات

8 حـدود صحرايي، هاي موشدر.]6[ شوند مي محسوب ديابت

آسـتانه ) STZ( استرپتوزوسـين توسـط ديابت القاي از پس هفته

دهـيو كـاهش زمـان پاسـخ]7،8[ درد حرارتي كاهش يافتـه 

به عنوان شاخصي از وجود نوروپاتي  Tail-Flick (TF) درتست

.]9،10[ محيطي دراين حيوانات گزارش شده است

ميزي ـاز طرف ديگر، كمبود برخـي از عناصـر از جملـه من

 يـكمييزي هيپومن.]11[ دربيماران ديابتي نشان داده شده است

كه اخيراً ديابتي نوع يك مي يافته شايع باليني دربيماران به باشد

عنوان عامل مهمي درپاتوژنز بعضـي از عـوارض ايـن بيمـاري

ت.]12[ مطرح شده اسـت   زيـادي از عـداد درهمـين راسـتا، در

به اثرات باليني مفيد استفاده ازمكمل من مطالعات  بـرميزي ـهـاي

و گلوكز پلاسما در بيماران ديابتي و نيز چربي روي فشار خون

اي مشـخص شـده اخيراً در مطالعه.]13-15[ه شده است اشار

هـاي صـحرايي ساعت پس از آغاز درمان مـوش24كه حدود 

من  ، مقـادير گلـوكز)gr/lit 10(راكي خـوميزيديابتي با سولفات

به سطوح طبيعي رسيده، درتمام طول مـدت درمـان بـا پلاسما

همچنــين.]15[ شــود درايــن ســطوح حفــظ مــيميزيــمن

ومي،يزيهيپومن  در بيماران ديابتي با ايجاد نوروپاتي مرتبط بوده

 داخل سلولي در بيماران ديـابتيميزيمشخص شده كه سطح من

هـاي نوروپـاتي، كمتـر از ديـابتي يـوگرافي داراي علايم الكتروم

.]16-18[ باشد بدون اين علايم مي

 خوراكي بر پيـدايش نوروپـاتيومي كنون تاثير تجويز منيز تا

د به نقـش. رحيوانات ديابتي بررسي نشده است محيطي باتوجه

من  و نيـز تـأثير سـولفات ميزي ـهيپرگليسمي درايجاد نوروپـاتي

هــاي خــوراكي در پيشــگيري از بــروز هيپرگليســمي در مــوش

ميزيــ، در ايـن مطالعـه بـه ارزيـابي اثـر تجـويز من]15[ديـابتي 

هـاي خوراكي در پيشگيري از بروز هيپرآلژزي حرارتي درموش

.پردازيم مي  STZ صحرايي ديابتي شده توسط

 روش بررسي

ي كـه در ط ـباشـدي مـ1ي مطالعه تجربـي تحقيق، نوع اين

ف1383زمســتان ســال ي دانشــكده پزشــكيولــوژيزي در گــروه

پذيدانشگاه علوم پزشك ا. رفتي تهران انجام  پـژوهش،ني ـدر

 راس موش صحرايي نر نـژاد ويسـتار درمحـدوده وزنـي24از

شد280-250 جهت آشنايي با محـيط، حيوانـات. گرم استفاده

م  12 يك هفتـه قبـل از انجـام آزمـايش تحـت شـرايطدتبه

و 22±5/0 ســاعت تــاريكي در دمــاي12ســاعت روشــنايي

به صورت تصادفي بـه. درجه سلسيوس قرارگرفتند 4حيوانات

و دوگـروه: تقسيم شدند)n=6(گروه مساوي دوگـروه كنتـرل

)توسط يكبارتزريق وريدي استرپتوزوسينديابت.ديابتي STZ) 

ــزان  ــه مي ــد mg/kg40 ب ــاء ش ــات الق ــد،10. درحيوان  روز بع

1- Experimental 
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كه مقادير پلاسمايي گلوكز بـا انـدازه گيـري توسـط درصورتي

از  UVكيت واسپكتروفتومتر مي mg/dl 250 بيش شـد، گزارش

مي  به محـض تشـخيص. شدند حيوانات، ديابتي تشخيص داده

آب آشاميدني يكي از گـروه ديابت به هـاي ديـابتي، سـولفات،

و حيوانـات)gr/l 10(ميزي ـمن  هفتــه8 بــه مــدت اضــافه شــده

آب آشاميدني دريافـت كردنـدميزيسولفات من گـروه( را از راه

من  گروه ديابتي ديگر درهمين مدت،).ميزيديابتي درمان شده با

ــد  ــابتي(آب آشــاميدني معمــولي دريافــت كردن در). گــروه دي

م(دوگروه كنترل، يك گروه ،)ميزيـنگروه كنترل درمان شده بـا

آب)گـروه كنتـرل(و گروه ديگـر)gr/l 10(ميزيسولفات من ،

 هفتــه مــدت آزمــايش بــه همــان روش8معمــولي را درطــول

.دريافت كردند

دردآزمون  سنجش

 آستانه درد حرارتي درحيوانات با استفاده از دسـتگاه تعيين

(TF)Tail-Flick  ساخت كارخانـه USE  آلمـان انجـام گرفـت .

يده هرحيوان دوبار، درابتدا وانتهاي دوره آزمايش از نظر پاسخ

آزمـون.به محرك دردآور حرارتي، مـورد آزمـون قرارگرفـت

انجـام McCartyو  ]  9Lee[ براساس مدل ارائـه شـده توسـط 

ح. شد به اين صورت بود كه در ابتـدا يـوان روش انجام آزمون

در45به مدت حدود   دقيقه جهـت تطـابق، بـه صـورت افقـي

در. داخل محفظه مخصوص نگهـداري قـرار گرفـت آنگـاه دم

و مدت زمان  معرض نور تابشي از يك منبع حرارتي قرارگرفته

درليتاخير در پـس كشـيدن دم توسـط يـك كرنـومتر ديجيتـا 

 TFن بار آزمو5در روز انجام تست، با انجام.شددستگاه ثبت

ديـ دقيقه يك بار، شدت جريان طوري تنظـيم گرد5به فواصل 

5-6كه زمان تاخير درپس كشيدن دم در حيوانات كنتـرل بـين

ميانگين شدت جريان در تمام حيوانات گـروه. ثانيه تعيين شود

و از اين شدت جريـان، بـراي انـدازه  گيـري كنترل محاسبه شد

در گروهزمان تاخير در پس كشيدن دم در حيوانات  هاي ديابتي

.آن روز استفاده گرديد

مناندازه  وگلوكز پلاسماميزي گيري

 آزمايش، حيوانات با كتامين داخل صفاقيدرانتهاي

50mg/kg,ip)  (و نمونه هاي خوني بدست آمده بيهوش شده

من توسط گردن زدن، براي اندازه وميزيگيري مقادير پلاسمايي

و اسپكترو شد، جمعUVفتومترگلوكز توسط كيت .آوري

 آماريارزيابي

 انحـراف معيـار ميـانگين± داده ها بصورت ميـانگين تمام

(SEM )  ها، از آزمون براي تعيين تفاوت بين گروه. بيان گرديد

و به دنبال آن تست  ANOVA آماري استفاده  Tukey يك طرفه

شبه عنوان سطح معني >05/0P. شد .ددار آماري در نظر گرفته

هايافته

 ازالقاي ديابت، هيچگونه تفاوتي بين حيوانـات از نظـر قبل

به محرك دردناك حرارتي درتست وجود  TF پاسخدهي نسبت

هشت هفته پس از القـاي ديابـت، درحيوانـات گـروه. نداشت

داري ديابتي، مدت زمان تاخير در پس كشـيدن دم بطـور معنـي 

)001/0P ي)> به گروه كنترل كاهش ).1شكل(افت نسبت

 درد حرارتي در حيوانات گروه كنترل درمان شده بـا آستانه

 هفته، تغييري نسبت بـه گـروه كنتـرل نشـان8به مدتميزيمن

من8نداد، اما در حيوانات ديابتي، ازميزيـ هفته تجويز سـولفات

001/0P(يدار زمان تشخيص ديابت، سبب افـزايش معنـي <(

 هيچگونـه تيـبو به ايـن تر در سطح آستانه درد حرارتي شده

داري در زمان تاخير در پس كشـيدن دم بـين ايـن تفاوت معني

).1شكل(حيوانات با گروه كنترل مشاهده نگرديد 
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 آزمايش، هيچگونه تفـاوتي درسـطوح پلاسـمايي درابتداي

و من  روز10.هاي مختلف وجود نداشـت بين گروهميزيگلوكز

به طور STZ پس از القاي ديابت توسط ، مقادير گلوكز پلاسما

001/0P(داري معنــي هــاي ديــابتي نســبت بــه در گــروه)>

هشت هفتـه پـس از القـاي. هاي كنترل افزايش نشان داد گروه

ديابت در گروه ديـابتي، سـطوح گلـوكز پلاسـما همچنـان در 

001/0P(مقادير بالايي  كن)> به گروه ترل قرار داشـت نسبت

من   خوراكي در گـروه ديـابتي درمـان شـده بـاميزيولي تجويز

 ســبب طبيعــي شــدن مقــادير گلــوكز پلاســمايي ايــنم،يزيــمن

).2شكل(حيوانات گرديد
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دم-1شكل و كنترل) MgD(، ديابتي درمان شده با منيزيم)D(، ديابتيC)(هاي كنترل، در گروه)ثانيه( تاخير در پس كشيدن

ها).n=6(در پايان آزمايش) MgC(درمان شده با منيزيم .بيان شده اند SEM ±Mean بصورت داده

).P>001/0(تفاوت با گروه كنترل*

و كنترل درمان شده با) MgD(، ديابتي درمان شده با منيزيم)D(، ديابتيC)(هاي كنترل در گروه (mg/dl) سطوح پلاسمايي گلوكز-2شكل

. بيان شده اند SEM ±Meanداده ها بصورت).n=6(يش در پايان آزما) MgC( منيزيم

).P>001/0(تفاوت با گروه كنترل*
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ــروه ــابتي، درگـ ــت،8 ديـ ــاي ديابـ ــس از القـ ــه پـ  هفتـ

001/0P(داري بطور معنيم،يزيمقاديرپلاسمايي من نسـبت)>

من.به گروه كنترل كاهش يافت   در گـروهميزي ـتجويز سولفات

و همچنين در گروه كنترل درمان شده با من  سـببم،يزي ـديابتي

 بتيالبتـه درگـروه ديـا. گرديدميزيافزايش مقادير پلاسمايي من

منم،يزيدرمان شده با من به حـد طبيعـيميزي سطوح پلاسمايي

ك و تفاوتي با گروه نترل نشان نداد اما در گـروه كنتـرل رسيده

من   هفتـه، افـزايش معنـي داري8 بـه مـدتميزيدرمان شده با

)001/0P من)>  اين حيوانات نسبتميزيدر مقادير پلاسمايي

.)3 شكل(به گروه كنترل مشاهده گرديد

*

*

0

1

2

3

4

C D MgD MgC

(m
g/

dl
ا(

سم
لا

مپ
يز

من

 بحث

كه حدود قبلي نشان داده مطالعات  هشت هفتـه پـس از اند

القاي ديابت توسط استرپتوزوسـين، علايـم نوروپـاتي ديـابتي

كه هشت هفتـه.]19[ كنند بروز مي   نتايج اين تحقيق نشان داد

 TF آســتانه درد حرارتــي در آزمــون،بعــد از اثبــات ديابــت

مي  و تجـويز سـولفا درحيوانات ديابتي كاهش ميزيـمنتيابـد

درمـان بـا. كنـد يري مي بصورت خوراكي از اين كاهش جلوگ

آغاز شـد  STZ روز پس از تزريق10 خوراكيميزيسولفات من

 هفته بعد يعني در زماني كـه انتظـار مشـاهده هيپرآلـژزي8و 

حرارتي درحيوانات ديـابتي وجـود دارد، آسـتانه درد حرارتـي

من  و مشـابه"لا كـامميزيحيوانات ديابتي درمان شده با  طبيعـي

من. گروه كنترل ثبت گرديد  خـوراكيميزي ـهمچنين درمـان بـا

و هيپــومنيزيمي درحيوانــات باعــث عــدم بــروز هيپرگليســمي

كه بـه عنـوان دو يافتـه بـاليني شـايع در ديابـت  ديابتي گرديد

.شوند درمان نشده محسوب مي

Begon  اند كـه تزريـق داخـلو همكارانش گزارش كرده

صفاقي سولفات منيزيم بـه مـدت پـنج روز، سـبب بازگشـت 

آستانه درد مكانيكي به حد طبيعي در مدل حيـواني نوروپـاتي 

مي   همچنين بر اسـاس يـك مطالعـه بـاليني،.]20[ شود ديابتي

هـاي منيـزيم تجويز خوراكي كوتاه مدت يا دراز مدت مكمـل

 از پيشرفت پلي نوروپاتي در بيمـاران ديـابتي جلوگيريباعث 

و كنترل) MgD(، ديابتي درمان شده با منيزيم)D(، ديابتيC)(هاي كنترل در گروه (mg/dl) سطوح پلاسمايي منيزيم-3شكل

±ها بصورت داده).n=6(در پايان آزمايش) MgC( درمان شده با منيزيم SEM Mean اند بيان شده.

).P>001/0(تفاوت با گروه كنترل*
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 مطالعه حاضر نتايج فوق شباهت زيادي با نتايج.]18[ گردد مي

و تاثير تجويز خوراكي سولفات منيـزيم در بازگردانـدن داشته

هاي ديابتي به سطح طبيعـي را مـورد آستانه درد حرارتي موش 

.دهند تاييد قرار مي

هـاي نزولـي فـوق با اثـر بـر سـامانه احتمالاً هيپرگليسمي

و نخاعي كنترل درد  و يا تاثير توكسـيك مسـتقيم]21[ نخاعي

، در بروز نوروپـاتي در ديابـت]22[ عصبي محيطي بر دستگاه

من. نقش دارد مي رسد  خـوراكي بـا تصـحيح قنـدميزيبه نظر

خون سبب جلوگيري از بروز اثرات توكسيك هيپرگليسمي بـر

و ايجاد هيپرآلژزي شده است .دستگاه عصبي

 بـين كـهدهشـ مشـخص كـه ايـن به توجه با ديگر طرف از

 رابطـه ديابـت بـه مبتلايان در نوروپاتي پيشرفتو هيپومنيزيمي

 ديـابتي بيمـاران در منيـزيم سـلولي داخل سطوحو دارد وجود

،16[ اسـت نوروپـاتي بدون هاي ديابتي از كمتر نوروپاتي دچار

 جبـران بـا الاًاحتم هفته،8 مدت به منيزيم خوراكي تجويز،]17

 آسـتانه اخـتلال از جلـوگيري سببي،سلول داخل منيزيم ميزان

.است شده درمان تحت ديابتي حيوانات در درد

كه در مورد پـاتوژنز درد نوروپاتيـك در درفرضيه  ديگري

درنخاع با ايجاد   NMDA هاي ديابت مطرح شده است، گيرنده

پديده تسهيل مركزي باعث بوجود آمدن درد مزمن نوروپاتيك 

هـاي ثير درمـاني آنتاگونيسـت بـا توجـه بـه تـا.]23[ شوند مي

م NMDA هاي گيرنده ميزيندرنوروپاتي ديابتي وهمچنين نقش

، ممكـن]25، 24[ هـا هاي ايـن گيرنـده در مسدود كردن كانال

 استفاده شده دراين مطالعه نيـز بـا ايـن سـازوكارميزياست من

همچنـين بـا. سبب جلوگيري از ايجاد نوروپـاتي شـده باشـد

ا  به نقش استرس به عنوان يك عامـل احتمـالي توجه كسيداتيو

منهو اين كـ]27، 26[ در ايجاد نوروپاتي ديابتي  ميزيـ كمبـود

پذيري در برابـر آسـيب ناشـي از اسـترس سبب افزايش آسيب

مي شود  من.]28[ اكسيداتيو  اسـتفاده شـدهميزي ـممكن اسـت

به اين ترتيب نيـز درعـدم پيـدايش هيپرآلـژزي دراين تحقيق،

ب .اشدنقش داشته

من صرف  بررسي،ني خوراكي دراميزي نظر از سازوكار تاثير

درميزي ـاين مطالعه نقش پيشگيرانه اسـتفاده از من  خـوراكي را

جلوگيري از بروز هيپرآلژزي حرارتي درموش صحرايي ديابتي

مي  دردي شـا،ي بعدينيبا انجام مطالعات بال. دهد نشان  بتـوان

 از زمـانيخـوراكميزيـمنيهـا زودرس مكملزي با تجو ندهيآ

ه ابت،يدصيتشخ يري از آن جلـوگي ناشـيپرآلـژزي از بـروز

.كرد
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Oral magnesium sulfate in prevention of diabetic neuropathy in mice 
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Background: Diabetes mellitus is a chronic disease that is associated with numerous 
complications like peripheral neuropathies. It has been shown that hyperglycemia may 
contribute to its development but the exact pathophysiology underlying this 
complication has not been fully understood. Since it has been suggested that oral 
magnesium supplementation can prevent hyperglycemia induced by diabetes, this study 
was designed to examine the protective effect of oral magnesium administration on 
thermal hyperalgesia in streptozocin (STZ) induced diabetic rats. 
Methods: Male adult wistar rats were divided equally into control, magnesium-treated 
control, diabetic and magnesium-treated diabetic groups. In magnesium-treated diabetic 
rats, magnesium sulfate (10 gr/L) was added into drinking water since diabetes was 
established (10 days after STZ injection) and continued for 8 weeks. Mg-treated control 
animals received magnesium sulfate in the same dose and time period. The other two 
groups; control and diabetic animals, only received tap water.  
Results: A significant decrease in thermal pain threshold and plasma magnesium levels 
and also a dramatic increase in plasma glucose levels were seen in diabetic rats eight 
weeks after diabetes induction. Eight weeks  magnesium therapy after the diagnosis of  
diabetes, could prevent reduction in thermal pain threshold and also restore plasma 
magnesium and glucose levels in magnesium-treated diabetic animals. 
Conclusion: Oral magnesium can prevent hypomagnesaemia, hyperglycemia and 
thermal hyperalgesia in diabetic rats. 
 
Keywords: Diabetes, hyperalgesia, neuropathy, hyperglycemia, rats 
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