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   *در درمان نفروپاتي ديابتي )Milk thistle(گياه خار مريم  ي بررسي اثر عصاره
  

  2، علي ميرزاپور1دكتر علي كچويي ،1دكتر حسن رضوانيان

  

  خلاصه

ل مهـم دخيـل   دو عام. شود مي محسوب كايپيوند كليه در آمر يترين علت انتظار برا شايع ،شود ليتبد ESRDتواند به  يكه م ،يابتيد ينفروپات :مقدمه

هـا را   هي ـكل بيمهم آس ـ يها سمياز مكان يكي ،انيم نيها هستند كه از ا هيدر نفروپاتي ديابتي شامل اختلالات هموديناميك و اختلالات متابوليك در كل

يان قديم، گياه خار مريم يكي از گياهان شناخته شده با مصرف دارويي زياد از سال .دانند يم) Reactivie oxidative system )ROS شيو افزا ديتول

)Milk thistle (بـه   ،ايـن مطالعـه   در .دهند اثر ضدالتهابي نسبت مي و ترميمي اكسيداني بسيار قوي، اثري را به خاصيت آنتي است كه اثرات درماني آن

  .پرداختيمبر نفروپاتي ديابتي  )]Livergol( ورگليصورت قرص له ب[ Milk thistle بررسي اثر

بـه  طـور فعـال   ه بكه  ،شناخته شده يابتيد يبا نفروپات 2مبتلا به ديابت نوع بيماران  انيدر م 1388-1389هاي  ارآزمايي باليني در سالك نيا :ها روش

 30و مـورد   ي هنفـر  35به دو گروه  ه صورت تصادفيب ،نفر بودند 65 كه بيماران واجد شرايط، .كردند، انجام شد مركز تحقيقات غدد اصفهان مراجعه مي

سه بار  mg 140 زانيليورگل به م رصماه ق 3به مدت  مورددو سو كور گروه به صورت ، احتمالي موارد منع مصرفبعد از رد  .تقسيم شدند شاهد ي هنفر

ادرار بـه صـورت    تصـادفي ميانگين دفـع آلبـومين   بيماران قبل و بعد از انجام مداخله، براي . دريافت كردند زانيم نيبه هم دارونما ،شاهدو گروه در روز 

2 هاي با آزموندست آمده ه اطلاعات ب. انجام شد eGFRي  محاسبه گيري و اندازه) A/C( نسبت آلبومين به كراتينين
χ، t  وPaired-t آناليز شد  .  

افـراد مـورد    ددرص ـ 31ه مـورد  در گـرو  .مطالعه خارج شدند ريعلل مختلف از سه نفر ب 7نفر و در گروه شاهد  6در گروه مورد  ،مطالعه نيدر ا :ها يافته

=  1/0( نداشتند يدار يتفاوت معن يتيجنس عيدو گروه از نظر توز ؛درصد زن بودند 65درصد افراد مرد و  35گروه شاهد  در ودرصد زن  69مطالعه مرد و 

P(. ـدو گروه از نظر م ؛سال بود 7/57گروه شاهد  و در 9/55گروه مورد  در مارانيب يسن نيانگيم   ـ  يسـن  نيانگي  .)P=  2/0( ندشـت ندا يدار يتفـاوت معن

نظـر  ايـن  دو گروه از  ؛دوب 5/82گروه شاهد  در  و  2/106گروه مورد  در )A/C( آلبومين به كراتينين نسبتادرار به صورت  تصادفيميانگين دفع آلبومين 

 ـ  تصادفيميانگين دفع آلبومين  ،رددر گروه مو يول) P=  07/0( ندشتندا يدار يتفاوت معن دارونما ايو  اروبعد از تجويز د طـور  ه ادرار بعد از تجـويز دارو ب

شاهد بعد از  در گروه  ولي )P=  001/0( يافت يدار يمعن رييغبعد از تجويز دارو ت eGFRميانگين  ،در گروه مورد .)P=  04/0(  شده بود شتريب يدار يمعن

  .)P=  07/0(شد مشاهده ن eGFRميانگين  در يدار يمعن رييتغ دارونماتجويز 

در درمان سه بار در روز  mg 140 زانيم اب ،كه دارد ياديز ييخواص دارو با وجود ،گياه خار مريم ي عصاره زيتجو ،مطالعه نيا جيطبق نتا: گيري نتيجه

  .ديبدتر نماادرار  تصادفيرا از نظر دفع آلبومين  مارانيب يويتواند عملكرد كل يبلكه م ستين دينه تنها مف يابتيد ينفروپات

  .يوي، درمان، عملكرد كليابتيد ينفروپات ،گياه خار مريم ي عصاره :ها كليد واژه
  

  مقدمه

با توجه به شيوع بالاي جهاني ديابت مليتـوس و سـير   

صعودي شيوع آن، شايعترين علت پيوند كليه در اكثـر  

دو عامل مهم . را شامل مي شود) علل% 50تا (كشورها 

 ــ ــاتي ديـ ــل در نفروپـ ــتلالات دخيـ ــامل اخـ ابتي، شـ

. هســتند هموديناميــك كليــوي و اخــتلالات متابوليــك

وقتي مولكولي در سـاختمان اتمـي اش يـك الكتـرون     

 Freeمنفرد داشته باشد، ناپايدار و واكنشگر بوده و به 

Radical  معروفند كه با مولكولهايي مثلH2O2 )  كـه

ــود  ــتند Free radicalخ ــوان ) نيس ــه  ROSبعن گفت

يكـي از  . راي سـلولها و بافـت هـا مضـرند    د و بشو مي

مكانيسم هـاي مهـم ايجـاد نفروپـاتي در اثـر ديابـت،       
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در بدن  ) Reactive oxygen spesies(ROSافزايش 

ــت ــل گلوتــاتيون      . اس ــيدانها در بــدن مث آنتــي اكس

ــدن ( ــول ب ــرين تي ــموتازها، ) معروفت ، سوپراكسيدديس

ترس از مكانيسم هاي دفاعي نسبت به اس... كاتالازها و

ــدن داراي دو . اكســيداتيوها هســتند ــاعي ب سيســتم دف

ــتم آنزيم ــاتيون و(اتيــــك سيســ ــل گلوتــ و ...) مثــ

اسيداســكوربيك، توكــوفرول، :  مثــل(آنزيماتيــك  غير

يكي . است ROSبراي خنثي سازي ...) كاروتنوئيدها و

از گياهان شـناخته شـده بـا مصـرف دارويـي زيـاد از       

است كـه  ) Milk thistle(ساليان قديم، گياه خار مريم 

اثرات درماني آنرا به خاصـيت آنتـي اكسـيداني بسـيار     

آن نسـبت  ...  قوي  اثـري ترميمـي، اثـر ضـدالتهابي و    

ــي ــد مـ ــر در   Milk thistle. دهنـ ــال حاضـ در حـ

هـاي سراسـر كشـور موجـود اسـت و بـراي        داروخانه

گرچه در . درمان هپاتيت و كبد چرب استفاده مي شود

ــادي از  ــرات مقــالات توصــيف زي داشــتن خــواص اث

درماني در بيماريهاي مختلـف ذكـر شـده اسـت ولـي      

تاكنون فقط دانشگاه تگزاز آمريكا اين دارو را بـا دوزاژ  

اثـر  (ميلي گرم روزانه براي اجراي طرح تحقيقاتي  960

تصـويب كـرده اسـت و در حـال     ) بر نفروپاتي ديابتي

مطالعـه   ني ـهـدف از انجـام ا  . اجراي طر ح مي باشـد 

در  درمان نفروپاتي ديابتي در  Milk thistleثر تعيين ا

  .افراد مورد مطالعه بود

  

  ها مواد و روش

واز نـوع كارآزمـايي     intervetional مطالعـه  نينوع ا

 Randomazed مطالعــه بصــورت نيــا. بــاليني بــود

clinical trial  تانجام گرف 1389تا1388در سال.   

 30- 70ورود بـه مطالعـه شـامل سـن      معيارهاي  

DM2ســال، هــر دو جـــنس،    نفروپــاتي ديـــابتي   

Albo/Cr )1 ( ادرار رانـدوم/gr<µg 30  يـا Albo 

  .بود mg/d< 30 ادراري

، DM1: خـــروج  از مطالعـــه شـــامل معيارهـــاي  

HbA1c>10% ،10Hb< ،5/1Cr> سابقه حساسيت ،

 3طـي   CVA حاد يـا  Supplement ،ACSبه دارو يا

رايط روانـي  ماه اخير، ماليگننسي، وابستگي به الكل، ش ـ

ــا ــتند  خ ــاد نيس ــل اعتم ــات قاب ــه اطلاع ، UTI، ص ك

شـروع   ش،يساعت قبل آزما 24 يط نيسنگ يورزشها

از  شتريب BSبلوكر،  Ca و  ARBو ACEI ريماه اخ 3

200mg/dlهر گونه عفونت حاد   ش،ي، تب قبل از آزما

  .بود يهماچور ش،يقبل از آزما

ه بـه  شناخته شده ك ـ DM2 ابتدا از تمام بيماران در  

مركــز تحقيقــات غــدد اصــفهان بطــور فعــال مراجعــه 

كردند و پرونده داشتند از هر دو جنس، بـين سـنين    مي

 يمورد بررس شانيها پرونده يسال بطور تصادف 30-70

نمونـه   2بودند كه در حـداقل   يافراد نهايا. قرار گرفت

 ـAlb نسـبت  نمونـه ادرار،  3از   30از  شـتر يب Cr هب

mg/dl   اي و ييفعالانه تحت كنترل داروداشته و اكثرا 

  .بودند يجهت كنترل نفروپات داتيتمه ريسا

بعد از شرح حال ومعاينه باليني و در نظر  نحاليا با  

ــرفتن مع ــايگ ــروج  ياره ــورود و خ ــار د كي ــريب  گ

 شـگاه يدرخواست شد و در همـان آزما  ريز شاتيآزما

   .تانجام گرف شاتيغدد آزما قاتيمركز تحق
FBS.BS (2hpp), HbA1c, Hb, BUN1 Cr, Na, 

K, Albo, Urie spot (Albo/cr),   محاسـبهeGFR 

  crبا رويت و تفسير آزمايشات، در صورتي كـه  سپس

 يـا  µr/mg 30 > ادرار رانـدوم  Albo/ ادرار رانـدوم 

Albo 24 ساعته ادراري mg/d< 30    باشـد، و در نظـر

 ينفــر بــرا 65ورود  وخــروج تعــداد  طيگــرفتن شــرا

  .ب شدندمطالعه انتخا
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 يكم ـ صيتشخ تيادرار از ك نينيكرات صيتشخ جهت  

  .استفاده شد كيبا روش فتومتر شركت پارس آزمون و

 تيدر ادرار از ك ينوريآلبوم كرويم صيتشخ جهت  

ــون و  يكمــ صيتشــخ ــارس آزم ــا روش  شــركت پ ب

  .استفاده شد كيمتريديمونوتوربيا

 صيتشـخ  تي ـسرم از ك نيآلبوم صيتشخ جهت  

 ـآزمـون وبـا روش فتومتر   شـركت پـارس   يكم  كي

  .استفاده شد

مـن جملـه، تـب،    (از رد ساير علل پروتئينوري  بعد  

بعد از ورزش سنگين، نارسايي قلبـي پيشـرفته، عفونـت    

همراه، حاملگي، كريز فشار خون، همـاچوري، داروهـا،   

بيماران بعنوان نفروپاتي ديـابتي وارد  ) Opioidاعتياد به 

ــا  65مطالعــه شــدند ســپس بيمــاران كــه   ــد ب نفــر بودن

randomization ــه دو گــ نفــره تقســيم  30و  35 روهب

بـه   Dubleblindمـاه بـه صـورت     3شدند كه به مدت 

يك گروه بعد از رد كنترانديكاسيونهاي احتمالي عصـاره  

 دارونمـا گياه خار مريم به صورت قرص و به گروه دوم 

داده شد به گروه  اول عصاره خارمريم بصـورت قـرص   

، و به گروه mg/TDS 140شركت گل دارو  ليورگل از 

از شـركت   mg/TDS 140  دارونمـا قرص ليورگل  ومد

بـه بيمـاران داده شـد دارو بـراي     ) اصـفهان (گل داروي 

شـد و هـر    يهفته در اختيار بيماران قرار داده م ـ 2مدت 

سـرانجام بيمـار پـس از اتمـام     . ديگرد يدو هفته تكرار م

ده يا با تماس تلفنـي  طرح، تحت برنامة از پيش تعيين ش

لازمـه، آزمايشـات فـوق     معايناتفراخوان شده و ضمن 

نتايج استخراج و مـورد آنـاليز   . ديمجدداً درخواست گرد

اطلاعـات  . آماري قرار گرفت و نتـايج كـل اعـلام شـد    

  T- testو   و آزمون كـاي دو SPSSv15بدست آمده با  

دار  معنــي P<0/05آنــاليز شــد و   PairedT- testو 

  . باشد مي

  

  ها  يافته

) 1(توزيع جنسيتي بيماران مورد مطالعه در نمودار 

 31  شود همانطور كه مشاهده مي. مقايسه شده است

درصـد زن   69درصد افـراد مـورد مطالعـه مـرد و     

 65درصد افراد مـورد مطالعـه مـرد و     35و  هستند 

  .درصد زن هستند

  
  مورد توزيع جنسيتي بيماران مورد مطالعه درگروه .1جدول

  درصد  فراواني  جنس

  31  9  مرد

  69  20  زن

  100  29  جمع

  

  توزيع جنسيتي بيماران مورد مطالعه درگروه شاهد. 2جدول 

  درصد  فراواني  جنس

  35  8  مرد

  65  15  زن

  100  23  جمع

0

20

40

60

80

مورد شاهد

31 35

69 65

مرد

زن

(P=0.1)  
مقايسه توزيع جنسيتي بيماران مورد مطالعه در  .1نمودار 

  مورد مطالعه دوگروه 

  
نشـان داد دو گـروه از    Chi- Squareآزمون آماري 

 (P=0.1). داري ندارند نظر توزيع جنسيتي تفاوت معني

ميانگين سني بيماران، در دوگروه مـورد مطالعـه در   

همـانطور كـه مشـاهده    . مقايسه شده اسـت ) 3(جدول 

سـال   9/55بيماران درگروه مورد شود ميانگين سني  مي

  .سال بود 7/57هد در گروه شاو 
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مقايسه ميانگين سني بيماران مورد مطالعه در دوگروه . 3جدول 

  مورد مطالعه

  انحراف معيار  مبانگين  سن

  5/6  9/55  گروه مورد

  7/7  7/57  گروه شاهد

55

55.5

56

56.5

57

57.5

58

مورد شاهد

55.9

57.7

سن

سن

ن

مقايسه ميانگين  سني بيماران مورد مطالعه در دوگروه . 2 مودارن

  مورد مطالعه

  

نشـان داد دو گـروه از نظـر      T-Testون آمـاري  آزم

 (P=0.2). داري ندارند ميانگين سني تفاوت معني

، در  توزيع فراواني نوع داروي مصـرفي در بيمـاران  

  . مقايسه شده است) 4(دوگروه مورد مطالعه در جدول 

نشـان داد دو گـروه از    Chi-Squareآزمون آمـاري  

ــوع داروي مصــرفي،  ــي ن ــع فراوان ــر توزي ــاوت  نظ تف

  (P=0.3). داري ندارند معني
  

، واني نوع داروي مصرفي در بيمارانمقايسه توزيع فرا. 4جدول 

  در دوگروه مورد مطالعه

  دارو
فراواني درگروه 

  مورد

فراواني 

درگروه 

  شاهد

ACEI  12)3/41(%  6)1/23(%  

ARB  8)6/27(%  10)5/38(  

  %)8/3(1  %)0(0  كلسيم بلوكر

ACEI وARB  0)0(%  2)7/7%(  

ACEI8/3(1  %)9/6(2  و كلسيم بلوكر(%  

ARB 8/3(1  %)3/10(3  و كلسيم بلوكر(%  

  %)3/19(5  %)8/13(4 هيچكدام

  %)100(26  %)100(29 جمع

، در دوگـروه مـورد    مدت ابتلا به ديابت در بيمـاران 

همـانطور كـه   . مقايسه شده اسـت ) 5(مطالعه در جدول 

ماران درگـروه  شود مدت ابتلا به ديابت در بي مشاهده مي

  .سال بود03/14سال و در گروه شاهد  44/12مورد 
  

مقايسه مدت ابتلا به ديابت در بيماران، در دوگروه  .5جدول 

  مورد مطالعه

 P value  انحراف معيار  مبانگين  مدت ابتلا به ديابت

  2/0  53/4  44/12  گروه مورد

    4/5  03/14  گروه شاهد
  

11

12

13

14

مورد شاهد

12.4

14

مدت ديابت

مدت ديابت

  
مقايسه  مدت ابتلا به ديابت در بيماران، در دوگروه . 3دار نمو

  مورد مطالعه

نشـان داد دو گـروه از نظـر     T-Testآزمون آمـاري  

ــي داري     ــاوت معنـ ــت تفـ ــه ديابـ ــتلا بـ ــدت ابـ مـ

 (P=0.2).ندارند

ميانگين دفع آلبـومين رانـدوم ادرار بـه صـورت      

A/C ratio  قبل از تجويزMilk thistle  در  دارونماو

مقايسـه شـده   ) 6(وه مورد مطالعـه در جـدول   دوگر

 A/Cشود  ميـانگين   همانطور كه مشاهده مي.  است

ratio  و در گروه شاهد  4/85بيماران در گروه مورد

  . باشد مي 5/82
  

مقايسه ميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت . 6جدول

A/C ratio  قبل از تجويزMilk thistle  در دوگروه  دارونماو

  مورد مطالعه

A/C ratio  انحراف معيار  مبانگين  P-value 

  54/0  5/43  4/85  گروه مورد

    7/49  5/82  گروه شاهد
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50
55
60
65
70
75
80
85
90

مورد شاهد

85.4
82.5

Alb/Cr

Alb/Cr

مقايسه ميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت . 4نمودار 

A/C ratio  قبل از تجويزMilk thistle   در دوگروه  دارونماو

  مورد مطالعه

  

نشان داد  دو گروه از نظر   T-Testآزمون آماري 

 A/Cميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت 

ratio  داري  تفاوت معنيدارونماقبل از تجويز دارو و يا

 (P=0.54).ندارند

  ميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت

A/C ratio  بعد از تجويزMilk thistle  در  دارونماو

. مقايسه شده است) 7(ورد مطالعه در جدول دوگروه م

 A/C ratioميانگين   شود همانطور كه مشاهده مي

 5/82گروه شاهد  و در 2/106گروه مورد  بيماران در

نشان داد  دو گروه از  T-Testآزمون آماري . باشد مي

  نظر ميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت

A/C ratio تفاوت دارونماا بعد از تجويز دارو و ي

  (P=0.07).داري ندارند معني

  
مقايسه ميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت . 7جدول 

A/C ratio  بعد از تجويزMilk thistle   در دوگروه  دارونماو

  مورد مطالعه
  

A/C ratio  انحراف معيار  مبانگين  P-value 

  07/0  0/49  2/106  گروه مورد

    9/30  5/82  گروه شاهد

  

50
55
60
65
70
75
80
85
90

مورد شاهد

106.2
82.5

Alb/Cr

Alb/Cr

مقايسه ميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت  .5مودار ن

A/C ratio  بعد از تجويزMilk thistle  در دوگروه  دارونماو

  مورد مطالعه

  

   ميــانگين دفــع آلبــومين رانــدوم ادرار بــه صــورت

A/C ratio   ــد از تجــويز ــل و بع در   Milk thistleقب

. مقايســه شــده اســت) 8(د در جــدول درگــروه مــور

قبـل   A/C ratioشود  ميانگين  همانطور كه مشاهده مي 

. باشــد مــي 2/106و  بعــد از مداخلــه  4/85از مداخلــه

مورد از   در گروه  نشان دادPaired t-test آزمون آماري 

  ميـانگين دفـع آلبـومين رانـدوم ادرار بـه صـورت       نظر 

A/C ratio داري بيشـتر   ر معنـي بعد از تجويز دارو بطو

  (P=0.04). شده است

  
 A/C ratioميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت . 8جدول 

  درگروه مورد در  Milk thistleقبل و بعد از تجويز 

A/C ratio  انحراف معيار  مبانگين  P-value  

  04/0  5/43  4/85  قبل مداخله

    0/49  2/106  بعد مداخله

505560657075808590

قبل بعد

85.4 106.2

Alb/Cr

Alb/Cr

 
 A/C ratioميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت . 6نمودار 

  در درگروه مورد  Milk thistleقبل و بعد از تجويز 

  

ميــانگين دفــع آلبــومين رانــدوم ادرار بــه صــورت      

A/C ratio   گـروه   در در دارونمـا قبل و بعد از تجـويز  
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كـه  همـانطور  . مقايسه شده است) 9(شاهد در جدول 

قبــل از دادن  A/C ratioميــانگين  شــود  مشــاهده مــي

 46/82نيـــز دارونمـــاو بعـــد از دادن  16/82دارونمـــا

 Paired t-test همـانطور كـه آزمـون آمـاري      .باشد مي

ميـانگين دفـع     شاهد از نظـر  نشان داده  است در گروه 

بعـد از   A/C ratioآلبـومين رانـدوم ادرار بـه صـورت     

. داري مشـاهده نشـده اسـت    نيتغيير مع دارونماتجويز 
(P=0.996)  

  

 A/C ratioميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت . 9جدول 

  در درگروه شاهد  دارونماقبل و بعد از تجويز  

A/C ratio  انحراف معيار  مبانگين  P-value 

  9/0  5/43  16/82  قبل مداخله

    0/49  46/82  بعد مداخله

  

50
55
60
65
70
75
80
85
90

قبل بعد

82.5 82.5

Alb/Cr

Alb/Cr

  

 A/C ratioميانگين دفع آلبومين راندوم ادرار به صورت  .7نمودار

  در درگروه شاهد  دارونماقبل و بعد از تجويز  

  
             قبـــل از تجـــويز  A1cميـــانگين هموگلـــوبين  

Milk thistle  در دوگـروه مـورد مطالعـه در     دارونماو

همانطور كـه مشـاهده   . مقايسه شده است) 10(جدول 

گـروه   بيمـاران در  A1cيـانگين هموگلـوبين   شود م مي

آزمــون . باشــد مــي  3/7گــروه شــاهد  و در 5/7مــورد 

ــانگين  نشــان داد  T-Testآمــاري  دو گــروه از نظــر مي

داري  قبل از تجويز دارو تفاوت معني A1cهموگلوبين 

  (P=0.64).ندارند
قبل از تجويز  A1cمقايسه  ميانگين هموگلوبين  .10جدول 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

A/C ratio  انحراف معيار  مبانگين  P value  

  64/0  6/1  5/7  گروه مورد

    0/1  3/7  گروه شاهد
  

0

2

4

6

8

10

مورد شاهد

7.5 7.3

HbA1c

HbA1c

قبل از تجويز  A1cمقايسه ميانگين هموگلوبين . 8نمودار 

Milk thistle  در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  
  

        بعـــد از تجـــويز  A1cلـــوبين ميـــانگين هموگ

Milk thistle  در دوگـروه مـورد مطالعـه در     دارونماو

همانطور كـه مشـاهده     .مقايسه شده است) 11(جدول 

گـروه   ربيمـاران د  A1cشود ميـانگين هموگلـوبين    مي

آزمـون  . باشـد  مـي  64/7و در گروه شـاهد   46/7مورد 

ــانگي T-Testآمــاري  ن نشــان داد دو گــروه از نظــر مي

داري  بعد از تجويز دارو تفاوت معني A1cهموگلوبين 

  (P=0.65).ندارند
  

بعد از تجويز  A1cمقايسه  ميانگين هموگلوبين  .11جدول 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

A/C ratio  انحراف معيار  مبانگين  P-value 

  65/0  66/1  46/7  گروه مورد

    79/1  64/7  گروه شاهد

0
2
4
6
8

10

مورد شاهد

7.46 7.64

HbA1c

HbA1c

  بعد از تجويز A1cمقايسه  ميانگين هموگلوبين  .9نمودار 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  
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  Milk thistleميانگين قند خون ناشتا قبل از تجويز 

) 12(گروه مـورد مطالعـه در جـدول     در دو دارونماو 

شـود   همـانطور كـه مشـاهده مـي    . مقايسه شـده اسـت  

ــانگين ــورد    مي ــروه م ــد خــون ناشــتا بيمــاران در گ قن

153mg/dl     162و در گـروه شـاهدmg/dl   باشـد  مـي .

ــاري  ــون آم ــر   T-Testآزم ــروه از نظ نشــان داد  دو گ

ميــانگين قنــدخون ناشــتا قبــل از تجــويز دارو تفــاوت 

  (P=0.2).داري ندارند معني

  
 Milkويز مقايسه ميانگين  قند خون ناشتا قبل از تج .12جدول 

thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

 P-value  انحراف معيار  مبانگين  قند خون ناشتا

  2/0  45  153  گروه مورد

    53  162  گروه شاهد

  

120

130

140

150

160

170

180

مورد شاهد

153

162

FBS

FBS

  

 Milkمقايسه  ميانگين  قند خون ناشتا قبل از تجويز . 10نمودار

thistle   د مطالعهدر دوگروه مور دارونماو  

  

ــويز  ــد از تجـ ــتا بعـ ــون ناشـ ــد خـ ــانگين قنـ            ميـ

Milk thistle  در دوگـروه مـورد مطالعـه در     دارونماو

همانطور كـه مشـاهده    . مقايسه شده است) 13(جدول 

ر گروه مـورد   يماران دشود ميانگين قند خون ناشتا ب مي

آزمون آمـاري  . باشد مي 7/142گروه شاهد  رو د1/149

T-Test خون قنـد  ن داد  دو گروه از نظـر ميـانگين  نشا

ــي   ــاوت معنـ ــويز دارو تفـ ــد از تجـ ــتا بعـ داري  ناشـ

  (P=0.67).ندارند

   مقايسه  ميانگين  قند خون ناشتا بعد از تجويز .13جدول 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

 P-value  انحراف معيار  مبانگين  قند خون ناشتا

  67/0  9/53  1/149  گروه مورد

    2/61  7/142  گروه شاهد

120
130
140
150
160
170
180

مورد شاهد

149.1
142.7

FBS

FBS

   مقايسه  ميانگين  قند خون ناشتا بعد از تجويز .11نمودار 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو 
  

ــل از تجــويز   ــانگين فشــار خــون سيســتولي قب   مي

Milk thistle  ه در در دوگـروه مـورد مطالع ـ   دارونماو

همانطور كـه مشـاهده   . مقايسه شده است) 14(جدول 

شـود  ميـانگين  فشـار خـون سيسـتولي بيمـاران د        مي

گــروه شــاهد   رو د  2/119mmHgرگــروه مــورد  

4/123mmHg  آزمون آمـاري  . باشد ميT-Test   نشـان

فشارخون سيستولي قبل از دو گروه از نظر ميانگين داد 

  (P=0.4).داري ندارند تفاوت معنيتجويز دارو 
  

مقايسه  ميانگين  فشار خون سيستولي قبل از تجويز  .14جدول 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

 P-value  انحراف معيار  مبانگين  فشار خون سيستولي

  4/0  2/24  2/119  گروه مورد

    8/13  4/123  گروه شاهد

100

105

110

115

120

125

130

مورد شاهد

119.2
123.4

SBp

SBp

ر خون سيستولي قبل از تجويز ميانگين  فشا مقايسه .12 نمودار

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  
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ــويز     ــد از تج ــتولي بع ــارخون سيس ــانگين فش            مي

Milk thistle  ه در در دوگـروه مـورد مطالع ـ   دارونماو

همانطور كـه مشـاهده   . مقايسه شده است) 15(جدول 

روه ميانگين فشار خون سيستولي بيماران د رگ مي شود

ــورد  ــاهد   و در  62/113mmHgمـــ ــروه شـــ گـــ

76/120mmHg   آزمون آماري . باشد ميT-Test  نشان

بعـد   خون سيستوليفشارداد  دو گروه از نظر ميانگين 

  (P=0.2).داري ندارند تفاوت معني از تجويز دارو
  

مقايسه  ميانگين  فشار خون سيستولي بعد از تجويز  .15جدول 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

فشار خون 

  سيستولي
  مبانگين

انحراف 

  معيار

P-value 

  2/0  7/26  62/113  گروه مورد

    04/16  76/120  گروه شاهد

  

100
105
110
115
120
125
130

مورد شاهد

113.6

120.7

SBp

SBp

  
مقايسه  ميانگين فشار خون سيستولي  بعد از تجويز  .13نمودار 

Milk thistle  در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

  
ــل از تجــويز  م ــانگين فشــار خــون دياســتولي قب           ي

Milk thistle  در دوگـروه مـورد مطالعـه در     دارونماو

همانطور كـه مشـاهده   . مقايسه شده است) 16(جدول 

گـروه   خون دياستولي بيماران درفشار ميانگين شود مي

  mmHg 7/75گـروه شـاهد    و در  8/79mmHgمـورد  

نشـان داد دو گـروه از    T-Testآزمون آماري . باشد مي

خون دياسـتولي قبـل از تجـويز دارو     فشارنظر ميانگين 

  (P=0.59).داري ندارند تفاوت معني

مقايسه  ميانگين  فشار خون دياستولي قبل از تجويز . 16جدول 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

 P-value  انحراف معيار  مبانگين  فشار خون دياستولي

  59/0  5/9  8/79  موردگروه 

    7/8  7/75  گروه شاهد

50
55
60
65
70
75
80
85
90

مورد شاهد

79.8
75.7

D Bp

D Bp

خون دياستولي قبل از تجويز فشارمقايسه  ميانگين  .14نمودار 

Milk thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

 

ــد از تجــويز   ــتولي بع ــانگين فشــار خــون دياس     مي

Milk thistle  گروه مـورد مطالعـه در    در دو دارونماو

همانطور كـه مشـاهده    .مقايسه شده است) 17(جدول 

گروه  رين  فشار خون دياستولي بيماران دميانگ شود مي

ــورد  ــاهد  رو د  06/77mmHgمـ ــروه شـ   03/74گـ

mmHg   آزمون آماري . باشد ميT-Test   نشـان داد دو

گروه از نظر ميانگين  فشار خـون  دياسـتولي  بعـد از    

  (P=0.2).داري ندارند و  تفاوت معنيتجويز دار
  

خون دياستولي بعد از تجويز مقايسه ميانگين فشار. 17جدول 

Milk thistle در دوگروه مورد مطالعه دارونما و  

 P-value  انحراف معيار  مبانگين  فشار خون دياستولي

  2/0  4/8  06/77  گروه مورد

    74/11  03/74  گروه شاهد

50
55
60
65
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90

مورد شاهد

77.06 74.03

D Bp

D Bp

مقايسه  ميانگين  فشار خون دياستولي بعد از تجويز . 15نمودار 

Milk thistle  در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  
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ــانگين  ــويز   eGFRمي ــل از تج و  Milk thistleقب

ــا ــه در جــدول   دارونم ــورد مطالع ــروه م ) 18(در دوگ

همـانطور كـه مشـاهده مـي شـود       . مقايسه شده اسـت 

 رو د 65/75گـروه مـورد    بيمـاران در eGFR ميـانگين  

  . باشد مي 98/68گروه شاهد 
  

 Milkقبل از تجويز  eGFR مقايسه  ميانگين  .18جدول 

thistle   در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

eGFR  انحراف معيار  مبانگين  P-value  

  4/0  45/17  65/75  گروه مورد

    33/20  98/68  گروه شاهد
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80

مورد شاهد

75.6 68.9

eGFR

eGFR

                       قبل از تجويز  eGFRمقايسه ميانگين  .16دار نمو

Milk thistle  در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

  

ــانگين  ــويز   eGFRمي ــد از تج و   Milk thistleبع

) 19(گــروه مــورد مطالعــه در جــدول  در دو دارونمــا

شـود    همـانطور كـه مشـاهده مـي    . مقايسه شـده اسـت  

 رد و    74/81ران درگـروه مـورد   بيمـا  eGFR ميـانگين  

  . باشد مي 52/73گروه شاهد 
  

 Milkبعد از تجويز  eGFR مقايسه  ميانگين . 19جدول 

thistle  در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

eGFR  انحراف معيار  مبانگين  P-value  

  2/0  84/18  74/81  گروه مورد

    63/23  52/73  گروه شاهد

0
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90

مورد شاهد

81.74 73.52

eGFR

eGFR

 Milkبعد از تجويز  eGFRمقايسه ميانگين  .17مودار ن

thistle  در دوگروه مورد مطالعه دارونماو  

  Milk thistleقبل و بعد از تجـويز   eGFRميانگين 

.  مقايسـه شـده اسـت   ) 20(در گروه مـورد در جـدول   

بيمـاران   eGFR شود  ميانگين  همانطور كه مشاهده مي

و   Milk thistle  65/75درگروه مـورد قبـل از تجـويز    

 همانطور كه آزمون آمـاري  . باشد مي 74/81بعد از آن 

Paired t-test مـورد از نظـر      نشان داده  است در گروه

داري  بعـد از تجـويز دارو تغييـر معنـي    eGFR ميانگين 

  (P=0.001). مشاهده شده است

  

 Milkقبل و بعد از تجويز  eGFRمقايسه  ميانگين  .20جدول 

thistle  در گروه مورد  

eGFR  انحراف معيار  مبانگين  P-value  

  001/0  45/17  65/75  قبل

    84/18  74/81  بعد

0
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20
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40
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80
90

مورد شاهد

75.6
81.7

eGFR

eGFR

 Milkقبل و بعد از تجويز eGFRمقايسه ميانگين  .18نمودار 

thistle در گروه مورد 

  

در  دارونمـا قبـل و بعـد از تجـويز     eGFRميانگين 

ــروه شــاهد در جــدول  .  مقايســه شــده اســت ) 21( گ

بيمـاران   eGFR شود ميـانگين   همانطور كه مشاهده مي

بعـد از    و 98/68   دارونمـا   درگروه شاهد قبل از تجويز

  . باشد مي 52/73آن 
    دارونماقبل و بعد از تجويز  eGFRمقايسه  ميانگين . 21جدول 

  در گروه شاهد

eGFR  انحراف معيار  مبانگين  P-value  

  07/0  33/20  98/68  قبل

    63/23  52/73  بعد
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0
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مورد شاهد

68.9 73.5

eGFR

eGFR

    دارونماقبل و بعد از تجويز   eGFRمقايسه ميانگين . 19 نمودار

  در گروه شاهد

  
نشان داده   Paired t-test همانطور كه آزمون آماري 

بعـد از   eGFR ميـانگين    شـاهد از نظـر    در گروه است 

. داري مشـاهده نشـده اسـت    نيتغيير مع دارونماتجويز 
(P=0.07)  

  

  بحث و نتيجه گيري

در   Milk thistleتعيـين اثـر   هدف از انجام اين مطالعه 

  . بود اتي ديابتي در افراد مورد مطالعهدرمان نفروپ

DM  آنرا % 90شايعترين بيماري متابوليك بوده و

DM2 هاي اخير شـيوع   و در دهه ) 8(دهد تشكيل مي

شـود در   بطوريكه تخمـين زده مـي  آن افزايش يافته 

ميليون فرد ديابتي در سراسر جهان  300، 2025سال 

آن  يكـي از عـوارض مـزمن مهـم    ) 9. (داشته باشيم

نفروپاتي ديـابتي بـه افـزايش    . نفروپاتي ديابتي است

ترشــح پــروتئين در ادرار در غيــاب علــل ديگــر بــا 

  . شود حضور ديابت گفته مي

ر ايجاد و پيشـرفت  استرس اكسيداتيو نقش مهمي د

كند كه ناشي از افـزايش توليـد    نفروپاتي ديابتي ايفا مي

هيپرگليسـمي  . باشـد  زاي اكسيژن مـي  هاي واكنش گونه

ــتقيم    ــق مس ــزمن از دو طري ــوكز و  (م ــم گل متابوليس

و  AGESتشـــكيل (و غيرمســـتقيم ) اتواكسيداســـيون

ــپتورهايش ــكيل ) رســـ ــزايش تشـــ ــث افـــ                  باعـــ

Reactive oxygen spesies شـود وآن بنوبـه خـود     مي

  .شود باعث تاثيرات مضر سلولي و بافتي مي

              اكســـيداني بــدن شـــامل  سيســتم دفـــاعي آنتــي  

non enzymatic micronutrient ) هـاي   شامل ويتـامين

A,C,E, و آنزيمي شامل متا لوآنزيمها گلوتـاتيون  ... ) و

يدديسموتاز بـا  ، سوپراكس پراكسيداز، گلوتاتيون ردوكتاز

هاي مختلف حـاوي مـس، روي و منگنـز باعـث      آنزيم

). 3(شـــود  پاكســـازي راديكالهـــاي آزاد مضـــر مـــي

ــه در    ــدها كـ ــوفرول، روتنوئيـ ــكوربيك، توكـ اسيداسـ

سبزيجات و ميوه جـات موجودنـد و همچنـين گياهـان     

ــدن   ــي اكســيداني ب ــاعي آنت ــي ديگــر سيســتم دف داروي

هاي اخيـر بحـث   از گياهـان كـه در سـال   ) 15. (باشند مي

اكسيداني  زيادي بخصوص در مورد خاصيت داشتن آنتي

 .باشد مريم مي عصارة گياه خارقوي است 

- Milk thistle :      دارويـي گيـاهي اسـت كـه اسـتفاده

ساله دارد و حاوي چندين فلاووليگنانهـا اسـت    2000

ــه مجموعــة آنهــا ســيليمارين   ــه  Silymarinكــه ب گفت

قـوي و تثبيـت    Free radical scavenyerشود كـه   مي

زايـي از   كنندة غشاي سلولي و داراي خاصـيت سـلول  

-Antiي ســـــلولي و  mRNAطريـــــق افـــــزايش 

Infelmatory 15(است ... و .(  

ــر    ــر ب ــق اث ــتقيم از طري ــور مس ــيليمارين بط  -γس

ــل  ــد    –گلوتامي ــزايش تولي ــث اف ــنتتاز باع ــيتئين س س

گلوتاتيون داخل سلولي مي شود و بطور غيرمستقيم بـا  

رول فعاليت آنزنم گلوتاتيون ردوكتـاز و پراكسـيداز   كنت

باعث تنظيم فعاليت سـيكل داخـل سـلولي گلوتـاتيون     

 Reactive oxygen speriesشود و ضـمن كنتـرول    مي

و كــاهش  T cell helperهــاي بهبــود عملكرد باعــث

TNF-α 16(شود  مي.(  

بودن سـيليمارين   Renoprotectiveتحقيقات مويد 

سـيس پلاتـين، در مسـموميت بـا       دركموتراپي بعـد از 
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اسـت و نتـايج   ... و  B1و فومونيزين  B1آفلاتوكسين 

  ).17و18و19و20(چشمگيري داشته است 

سيليمارين در حال حاضر بطـور وسـيعي در اروپـا    

جهــت بيماريهــاي كبــدي مصــرف مــي شــود و داراي 

يـك كليـد   «اثرات درماني بسيار زيادي است كه به آن 

                              :برنـــــد ياســـــم مـــــ» بـــــراي هـــــزار قفـــــل

A key for the thousand lock" )21 ( و داراي

ــت   ــر اس ــاي زي ــواص و ويژگيه ــي -: خ ــاي  ويژگ ه

 –باعث كاهش ليپيدهاي كبـدي   –اكسيداني قوي  آنتي

 –تـاثير بـر روي ليپيـدها و ليپوپروتئينهـاي پلاســمايي     

سلولي و در نتيجه  mRNAتحريك تشكيل ربيوزوم و 

اثـر   –اثر ضدسـرطاني   –اثر ضدالتهابي   -رميم بافتي ت

ممانعـت از فعاليـت    –ضدفيبروتيك و ضد سـيروزي  

مـانع تشـكيل لوكوترنيهـا از     – P450آنزيم سيتوكروم 

ــزيم    ــار آن ــق مه ــه   – 5طري ــيژناز و در نتيج ليپواكس

اثر كاهنـدگي كلسـترول    –محافظت در مقابل اولسرها 

اثر محافظت  – HMG-COAسرم از طريق مهار آنزيم 

  )21( كنندگي پوست در مقابل اشعه ماورابنفش

سيليمارين تاكنون به شكل قرص، كپسـول، پـودر،   

  ).12(ساشه، كرم، قطره، تنتور عرضه شده است 

ــه   ــدي ســيليمارين ب ــان بيماريهــاي كب جهــت درم

ــوراكي   ــورت خ ــار در روز؛ و در  2-3و  140mgص ب

وزيـون وريـدي   درمان مسموميت با آمانتيافالوييدس انف

يكــي از اجــزاي تشــكيل دهنــده ( Silibininســيليبين 

دوز منقسم روزانه توصيه  4در  mg/kg 20) سيليمارين

  ).22(شده است 

ــوش،    ــر روي م ــواني ب ــف حي ــات مختل در مطالع

خرگوش و سگ هيچ گونـه اثـرات سـمي و عـوارض     

خــوراكي در  LD50). 23(جــانبي ديــده نشــده اســت 

بطـور  ). 24(باشـد   مـي  mg/kg 10000موش صحرايي 

ميانگين ميزان مصـرف عصـاره خـارمريم بـه صـورت      

در نهايت با توجـه  . است gr/day 2-5/0خوراكي بين 

به اينكه اجزاي اصلي اين دارو از خانواده فلاونوييـدها  

باشند، با توجه بـه مطالعـات مختلفـي كـه بـر روي       مي

انواع مختلـف تركيبـات فلاونوييـدي صـورت گرفتـه،      

ز آنهـا عـوارض جـانبي انـدكي در حيـوان و      استفاده ا

بنظر مي رسـد تـداخل   ) 21. (انسان گزارش شده است

ــراي   دارويــي قابــل پــيش بينــي و نگــران كننــده اي ب

سـيليمارين بـر سيسـتم    . سيليمارين وجود نداشته باشد

  ).25(بي تاثير است  P450آنزيمي 

ــر     ــروه از نظ ــه نشــان داد  دو گ ــن مطالع ــايج اي نت

و توزيع جنسيتي  تفاوت معني داري بـا   ميانگين  سني

س بنابراين فاكتور سن و جـن .  (P>0.05) هم  نداشتند

  .گذار نبوددر نتايج مقايسه دو گروه تاثير

همچنين در گروه از نظر مـدت ابـتلا بـه ديابـت و     

داري بـا   همچنين نوع داروهاي مصرفي  تفـاوت معنـي  

يـز در  بنابراين، ايـن دو فـاكتور ن   (P>0.05)هم نداشتند

  .نتايج مقايسه دو گروه تاثير گذار نبودند

ــر     ــروه از نظ ــه نشــان داد  دو گ ــن مطالع ــايج اي نت

ــورت     ــه ص ــدوم ادرار ب ــومين ران ــع آلب ــانگين دف          مي

A/C ratio  ــا تفــاوت دارونماقبــل از تجــويز دارو و ي

داري نداشتند بنابراين مقايسه اين نسـبت بعـد از    معني

  .مداخله امكان پذير بود

پس از مداخله نتايج نشان داد كـه گرچـه ميـانگين    

بعد از  A/C ratioدفع آلبومين راندوم ادرار به صورت 

تجويز دارو بيشتر از قبل شـده و حتـي در مقايسـه بـا     

وضعيت بيمـاران بـدتر شـده ولـي ايـن       دارونماگروه 

رسـد   ولي به نظر مـي . (P>0.05) دار نبود تفاوت معني

يافت از نظـر آمـاري    افزايش ميها  چنانچه تعداد نمونه

عصـاره   رسـاند كـه    اين مي . شد دار مي اين تفاوت معني
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ماه درمان وضعيت عملكـرد   3گياه خار مريم در مدت 

كليوي بيمـاران را از نظـر دفـع آلبـومين رانـدوم ادرار      

اين نتيجه بـا نتـايج سـاير مطالعـات     . بدتر نموده است

و اين تفـاوت   صورت گرفته در اين زمينه تفاوت دارد

يــا بعلــت تفاوتهــاي بيولــوژيكي ناشــي از تفــاوت در 

هاي مورد مطالعه اسـت ويـا بعلـت تفـاوت در      قوميت

در هر صورت بنا بـه  . مدت درمان و دوز درماني است

رسد تجـويز  عصـاره گيـاه     نتايج اين مطالعه به نظر مي

در درمان نفروپـاتي  mg/TDS 140خار مريم به ميزان  

توانـد عملكـرد    مفيـد نيسـت بلكـه مـي     ديابتي نه تنهـا 

كليوي بيمـاران را از نظـر دفـع آلبـومين رانـدوم ادرار      

 . بدتر نمايد
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The Effect of Milk Thistle Extract in the Treatment of Diabetic 
Nephropathy* 

 
Hassan Rezvanian MD1, Ali Kachuei MD1, Ali Mirzapour2 

 
Abstract 

Background: Milk thistle has antioxidative effects and may improve renal performance. Our study 
investigated whether Milk thistle improve renal performance in patients with type II diabetes mellitus 
nephropathy. 

Methods: In this clinical trial study, after ethics committee approval, 65 Patients with type II diabetes 
mellitus were enrolled into a randomized simple sampling, prospective, double-blinded study. In the 
case group, was gave Milk thistle and control group was given placebo. We measured urine 
albumin/cratinine (A/C) ratio and eGFR before and after intervention. The gathered data were analyzed 
by t and paired-t tests. P < 0.05 was regarded as significant level. 

Finding: The groups were well matched for age, sex, and duration of diabetes. The mean age was 55.9 
± 6.5 and 57.7 ± 7.7 years in case and control groups, respectively. There was not any significant 
difference between A/C ratio in case and control groups after intervention (P > 0.05); but in case 
group, after intervention A/C ratio was worse than before it (P < 0.05). 

Conclusion: The results suggest that Milk thistle did not improve the renal performance in patients 
with type II diabetes mellitus. 

Keywords: Milk thistle, Diabetic nephropathy, Treatment, Renal performance. 
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