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 چکیده
ها و قلب ها، کلیهدیابت موجب کاهش کیفیت زندگی شده و منجر به اختلال در عملکرد اعضاي مختلفی همچون چشم :مقدمه

کلامید از دسته دوم داروهاي درمانی براي دیابت است. در این ارتباط، مطالعه حاضر با هدف تعیین تأثیر دوزهاي بنگردد. گلیمی
 پارامترهاي قند خون و حجم جزایر لانگرهانس در مدل حیوانی انجام شد.کلامید بر بنمختلف داروي گلی

بندي شدند: گروه شم کنترل، گروه صورت تصادفی به پنج گروه تقسیمرت بالغ نژاد ویستار به 30در این مطالعه تجربی  ها:مواد و روش

کلامید. دیابت به وسیله تزریق داخل صفاقی بنلوگرم گلیگرم بر کیمیلی 10و  5، 5/2دوز  3کننده هاي دریافتکنترل دیابتی و گروه
 آنالیز، SPSS 17افزار نرم از استفاده با حاصل هايدادهگرم بر کیلوگرم به همراه رژیم پرچربی القا شد. میلی 35استرپتوزوتوسین با دوز 

 ) در نظر گرفته شد.>05/0Pز معادل (طرفه و آزمون تعقیبی توکی تجزیه و تحلیل گردیدند. سطح معناداري نییک واریانس

صورت معناداري کاهش در میزان قند کلامید بهبنگلیگرم بر کیلوگرم میلی 5/2کننده دوز جز گروه دریافتهاي درمانی بهگروه :هایافته

 دیابت، حجم که حاکی از آن بود مختلف هايگروه ها بینداده . مقایسه)>00/0Pخون را در مقایسه با گروه کنترل دیابتی نشان دادند (

هاي تجربی نسبت به گروه دیابتیک، افزایشی در اگرچه تمام گروه .)>00/0Pدهد (می کاهش معناداري صورتبه را لانگرهانس جزایر
 .)<05/0Pها معنادار نبودند (کدام از این افزایشحجم جزایر داشتند؛ اما هیچ

کاهش یافت؛ اما حجم جزایر دار صورت معنیبههاي دیابتی کلامید، قند خون رتبنداروي گلیبه دنبال درمان دیابت با  :يریگجهینت

مناسب بود و مشخص شد که با افزایش دوز، تغییري در میزان  10و  5پیدا کرد که این تغییرات در دوزهاي  کمی لانگرهانس افزایش
 شود.کلامید ایجاد نمیبناثرگذاري داروي گلی
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 مقدمه
ما  گلوکز سوخت اصلی بدن است و به دلیل اینکه بدن

که  غذایی مواد دارد، نیاز سوخت به انرژي تولید براي
 تبدیل در نهایت به مونوساکارید گلوکز کنیممی مصرف

 از طریق آن وارد خون شده و جریان گلوکز وارد .شوندمی
 مورد بدن رشد و انرژي تولید براي و گرددیم هاسلول

ها در سلول به ورود جايبه گلوکز گیرد. اگرمی قرار استفاده
 دیابت بروز به منجر بالا رفته و خون قند بماند، باقی خون
 بدن ریز درمتابولیک یا درون اختلال یک دیابت گردد.می

 طتوس قند خون آوردنپایین انسولین، اصلی است. عملکرد
 یا توانایی بیماري این در .)1(باشد مختلف می هايمکانیسم

تواند از بدن نمی یا و رودمی بین از بدن در انسولین تولید
 توانایی و سرعت نتیجه، انسولین تولیدشده استفاده کند؛ در

 کاهش کامل آن ساز و سوخت از گلوکز و استفاده در بدن
یا همان  یابد که این امر منجر به افزایش قند خونمی

صورت هنگامی که قند خون بالا به شود.می هایپرگلیسمی
مزمن و طولانی مدت در بدن وجود داشته باشد، منجر به 

ها، تخریب و عملکرد نادرست اعضاي مختلفی همچون چشم
. دیابت )2(گردد ها، قلب، عروق خونی و اعصاب قرار میکلیه

درصد از بیماران دیابتی را شامل  95تا  90نوع دو که حدود 
یا  "دیابت غیروابسته به انسولین"شود، در گذشته می

شده است. افراد مبتلا به این نوع نامیده می "دیابت بالغین"
دیابت، مقاومت به انسولین داشته و معمولاً در ابتدا داراي 

 فرد اي که بدنگونههباشند؛ باختلال در عملکرد آن می
 غلظت است ممکن حتی کند ومی تولید مبتلا، انسولین

 اما باشد؛ بیشتر نیز آن مقدار نرمال از خون وي در انسولین
 و شده انسولین مقاوم به نسبت فرد سلولی هايگیرنده

دهد. این  انجام را خود طبیعی اعمال انسولین گذارندنمی
ي به درمان با انسولین بیماران در طول زندگی خود نیاز

کنند. شایان ذکر است که بیشتر ماندن پیدا نمیبراي زنده
بیماران مبتلا به این نوع دیابت، چاق هستند و چاقی به نوبه 

 .)3(شود خود باعث مقاومت به انسولین می
) با فرمول STZ: Streptozotocinاسترپتوزوتوسین (

گرم بر  221/265و وزن مولکولی  7O3N15H8Cشیمیایی 
 Streptomyces Achromogenesمول از باکتري خاك 

در کالامازو  Upjohn داروي کمپانی توسط دانشمندان
هاي با ها و الکل. این ماده در آب، کتون)4(شد  کشف

 1963. در سال )5(باشد حل میدرصد پایین قابل
Rakieten  عنوان نمود کهSTZ  ایجادکننده دیابت است

یکی از مواد شیمیایی براي  STZ. از آن زمان تاکنون )6(
. براي )7( باشدیمالقاي دیابت در حیوانات آزمایشگاهی 

 STZگرم بر کیلوگرم از میلی 60ایجاد دیابت نوع یک، 

براي القاي  .)8(شود صورت داخل صفاقی تزریق میبه
دیابت نوع دو نیز از رژیم پرچربی به همراه دوز پایینی از 

STZ 9(گردد استفاده می(. 
عنوان داروهاي به 1950ونیل اوره از سال داروهاي سولف

اصلی براي کنترل هایپرگلیسمی در بیماران مبتلا به دیابت 
شوند. در ایران از بین داروهاي سولفونیل نوع دو استفاده می

 کلامید بیشترین مصرف را دارد. این دارو بناوره، گلی
و وزن مولکولی  S5O3CIN28H23Cبا فرمول شیمیایی 

م بر مول، نوعی داروي خوراکی براي کنترل گر 494004
، Glibotexهاي دیگري همچون دیابت است که با نام

Apogliburide  وDaonil شود. نیمه عمر این عرضه می
صورت صفراوي ساعت بوده و دفع آن به 10داروي شیمیایی 

گرمی تجویز میلی 5هاي صورت قرصباشد و بهو کلیوي می
د با افزایش ترشح انسولین از کلامیبنشود. گلیمی

 . )10(دهد هاي بتا، قند خون را کاهش میسلول

کلامید در کاهش قند بنتوجه به تأثیر داروي گلی با
خون در بیماران دیابتی، در پژوهش حاضر سعی بر آن بود 

کلامید بر میزان قند بنتا تأثیر سه دوز مختلف داروي گلی
هاي دیابتی تعیین گردد رتخون و حجم جزایر لانگرهانس 
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یک از این دوزها تأثیر درمانی و مشخص شود که کدام
 ي دارند؟بهتر
 

 هامواد و روش
سر موش  30جهت انجام این پژوهش تجربی تعداد 

گرم از  250-300 ویستار با محدوده وزنی صحرایی نر از نژاد
خانه حیوانات دانشکده پزشکی مشهد تهیه گردید و در 

 22±2شده با درجه حرارت همان محل تحت شرایط کنترل
ساعته با نور  12گراد و سیکل روشنایی/تاریکی درجه سانتی

ها در طول طبیعی نگهداري شدند. لازم به ذکر است که رت
صورت آزادانه به آب و غذا دسترسی مدت زمان مطالعه به

تزریق  از قبل ساعت 12آزمایش  مورد داشتند. حیوانات
بودند. پیش از  ناشتا خونگیري از قبل نیز و استرپتوزوتوسین

گیري و ثبت گردید. زهالقاي دیابت، قند خون حیوانات اندا
 ویستار نژاد نر رت سر 30 تعداد آزمایشات، انجام منظوربه
 شدند. تقسیم تایی شش گروه پنج به تصادفی صورتبه

هاي بالغ و سالم که از : شامل رتگروه شم کنترل
ها نرمال هفته روزانه به آن سهسومین روز آزمایش به مدت 

 .شد خوراکی گاواژسالین به روش 
ها که به مدت سه هفته القاي دیابت به سایر رت براي

رژیم پرچربی دریافت کرده بودند، استرپتوزوتوسین با دوز 
دوز و به روش داخل صورت تکهبگرم بر کیلوگرم میلی 35

ساعت سطح  72هایی که پس از گردید و رتصفاقی تزریق 
گرم بر میلی 250ها بیشتر از گلوکز پلاسماي ناشتاي آن

 بنديتقسیم زیر شرح به تصادفی صورتبود، به یترلدسی
 :شدند

دیابتیک که  هاي نر بالغ: شامل رتگروه کنترل دیابتیک
  ها روزانه نرمال سالین گاواژ گردید.به مدت سه هفته به آن

از سومین دیابتیک که  هايرتگروه تجربی اول: شامل 
با دوز کلامید بنهر روز گلی هفته، سهروز آزمایش به مدت 

 دریافت نمودند. کیلوگرمگرم بر میلی 5/2

از سومین دیابتیک که  هايرتگروه تجربی دوم: شامل 
کلامید با دوز بنهر روز گلی هفته، سهروز آزمایش به مدت 

 دریافت کردند. لوگرمیکگرم بر میلی 5

از سومین دیابتیک که  هايرتگروه تجربی سوم: شامل 
کلامید با دوز بنهر روز گلی ته،هف سهروز آزمایش به مدت 

 دریافت نمودند. لوگرمیکگرم بر میلی 10
هاي پس از پایان سه هفته از شروع مداخلات، رت

گیري قند خون هاي کنترل و تجربی پس از اندازهگروه
ها با استفاده از کلروفرم بیهوش شدند و پس از انجام آن

بدن جدا گردید ها از پرفیوژن و بازکردن شکم، پانکراس آن
و پس از شست و شوي کوتاه در نرمال سالین، جهت انجام 

درصد  10فرایند فیکساسیون در ماده فیکساتیو فرمالین 
قرار داده شد. در مرحله بعد با انجام فرایند پاساژ بافتی، 

هاي هاي مورد نظر تهیه شدند و پس از آن برشبلوك
پس از تهیه میکرون تهیه گردید و  5ساجیتال با ضخامت 

آمیزي آمیزي هماتوکسیلین ائوزین رنگها با رنگلام، آن
نوري  میکروسکوپ از استفاده برداري باشدند و عکس

)BX51(به متصل ، ساخت ژاپن ) دوربینDP12 ساخت ،
 اصول براساس .صورت گرفت 40 و 10لنز  ژاپن) با

 گیرياندازه مخصوص گریدهاي از استفاده با و استریولوژي
 لانگرهانس (جهت با جزایر برخورد نقاط تعداد ،حجم
 10شده با لنز در تصاویر گرفته جزایر) حجم گیرياندازه

فرمول کاوالیري، حجم  از استفاده با شمرده شد و در ادامه
 جزایر لانگرهانس محاسبه گردید.

 

 آماري تحلیل و تجزیه

 SPSS 17افزار نرم از استفاده با آمدهدستبه هايداده

بررسی ها دادهبودن ابتدا نرمال .شدند آماري تحلیل و جزیهت
 منظورنرمال بود، بهها دادهگردید و از آنجایی که توزیع 

 از مختلف هايگروه از آمدهدستهاي بهمیانگین مقایسه
استفاده گردید و با توجه به  طرفهیک واریانس آنالیز آزمون
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و سطح معناداري معناداري، آزمون تعقیبی توکی انجام شد 
 هايدر این مطالعه داده. ) در نظر گرفته شد˂05/0Pمعادل (

 گردیدند. بیان انحراف معیار±صورت میانگینبه کمی
 

 نتایج
 هاي مختلفها در گروهمیزان تغییرات قند خون رت

سه روز پس از القاي دیابت که زمان شروع مداخلات 
قند خونشان  صورت معناداريهاي گروه دیابتی بهبود، رت

)؛ اما =00/0Pهاي کنترل بیشتر بود (نسبت به گروه

ها هاي دیابتی در سایر گروهرت قند در معناداري اختلاف
شدن طول دوره مشاهده نشد. پس از سپري با یکدیگر

گیري گردید که قند ها اندازهدرمان، میزان قند خون رت
هاي هاي گروه دیابت بدون درمان نسبت به گروهخون رت

 . )=00/0Pکنترل افزایش معناداري را نشان دادند (
جز گروه هاي درمانی بهلازم به ذکر است که گروه

کلامید، بنگرم بر کیلوگرم گلیمیلی 5/2کننده دوز دریافت
صورت معناداري کاهش در میزان قند خون در مقایسه با به

 ).2و  1) (نمودارهاي =00/0Pگروه کنترل دیابتی داشتند (
 

 
کلامید بنگلی 5/2کننده دوز )، دیابتی دریافتDiabetic)، دیابتی (Shamهاي شم کنترل (ها به هنگام شروع مداخلات در گروهقند خون رت :1نمودار 

)D/G 2.5کلامید (بنگلی 5کننده دوز )، دیابتی دریافتD/G 5کلامید (بنگلی 10کننده دوز ) و دیابتی دریافتD/G 10( 
  **>0001/0Pمقایسه با گروه شم:  *اند. انحراف معیار بیان شده±صورت میانگینها بهادهد*

 

 
کلامید بنگلی 5/2کننده دوز )، دیابتی دریافتDiabetic)، دیابتی (Shamهاي شم کنترل (ها به هنگام پایان مداخلات در گروهقند خون رت: 2نمودار 

)D/G 2.5کلامید (بنگلی 5وز کننده د)، دیابتی دریافتD/G 5کلامید (بنگلی 10کننده دوز ) و دیابتی دریافتD/G 10( 
 ++ >0001/0Pمقایسه با گروه دیابتیک:  +  **>0001/0Pمقایسه با گروه شم:  * اند.انحراف معیار بیان شده±صورت میانگینها بهداده*
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ج گرهانس جزایر حجم بررسی از حاصل نتای  هارت لان

 مختلف هايهگرو در
 که داد نشان مختلف هايگروه ها بینداده مقایسه

 کاهش معناداري صورتبه را لانگرهانس جزایر حجم دیابت،

هاي تجربی نسبت اگرچه تمام گروه .)=00/0Pداده است (
به گروه دیابتیک افزایش در حجم جزایر را نشان دادند؛ اما 

) (نمودار <05/0P(ها معنادار نبودند کدام از این افزایشهیچ
 ).1و شکل  3

 

 
 5/2کننده دوز )، دیابتی دریافتDiabetic)، دیابتی (Shamهاي شم کنترل (ها به هنگام پایان مداخلات در گروهحجم جزایر لانگرهانس رت: 3نمودار 

 )D/G 10کلامید (بنگلی 10کننده دوز ) و دیابتی دریافتD/G 5کلامید (بنگلی 5کننده دوز )، دیابتی دریافتD/G 2.5کلامید (بنگلی
 >P **0001/0مقایسه با گروه شم:  *اند. انحراف معیار بیان شده±صورت میانگینها به* داده

 

 40نمایی آمیزي هماتوکسیلین ائوزین و بزرگهاي مختلف با رنگجزایر لانگرهانس پانکراس رت گروه: 1شکل 
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بحث
ریز است که به وندیابت یک بیماري پیچیده غدد در

هاي بتاي پانکراس (دیابت نوع یک) دنبال تخریب سلول
و یا عدم پاسخ به انسولین و اختلال در عملکرد 

طور به .)11(شود ایجاد می هاي بتا (دیابت نوع دو)سلول
کلی، درمان دیابت بر تنظیم متابولیسم گلوکز، لیپید و یا 

. با توجه به هزینه بالاي )12(باشد متمرکز می هر دو
عنوان یک مسأله اقتصادي و معالجات پزشکی، دیابت به

شود. مشکل عمده در بهداشت عمومی در نظر گرفته می
دیابت نوع دو، یک مشکل هشداردهنده در ارتباط با 

هاي بهداشت عمومی است؛ زیرا باعث ایجاد بیماري
ی، فشار عروق -هاي قلبیمتابولیکی مانند بیماري مزمن و

روش  . با توجه به)13(شود خون بالا و چاقی می
، در این مطالعه براي القاي Capassoذکرشده در پژوهش 

دیابت از استرپتوزوتوسین به همراه رژیم پرچربی 
 .)14(استفاده شد 

کلامید از داروهاي نسل دوم سولفونیل اوره بنگلی
باشد. جاد هایپوگلایسمی خوراکی میبوده و از عوامل ای

آغاز شده و  1960استفاده بالینی از این دارو از دهه 
اي در دیابت نوع دو مورد استفاده قرار طور گستردهبه

 ATPهاي پتاسیمی حساس به . کانال)15(گرفته است 
)KATPهاي بتاي پانکراس و ) به شدت در عضلات، سلول

کلامید در بنشوند. مکانیزم عملکرد گلیمغز تقسیم می
هاي بتاي در سلول KATPدرمان دیابت به دلیل مهار 

ست که منجر به دپولاریزاسیون غشاي پانکراس ا
هاي کلسیمی سازي کانالپلاسمایی سلول بتا و فعال

شود. کلسیم باعث آزادسازي انسولین از وابسته به ولتاژ می
کلامید بنبراین، گلی. علاوه)17،16(شود هاي بتا میسلول

داراي اثرات مشابه با انسولین بر متابولیسم گلوکز است. از 
و  سوي دیگر، این دارو سبب کاهش ساخت گلوکز

شود و پس از آن سطح هاي بدن میگلیکوژنولیز در سلول

 . علاوه بر اثرات)18(دهد گلوکز خون را کاهش می
هایپوگلایسمی، اخیراً نشان داده شده است که 

. )19(کند کلامید در تنظیم التهاب نیز شرکت میبنگلی
عه حاضر همانند مطالعات قبلی، به دنبال تجویز در مطال

هاي دیابتی کاهش یافت کلامید، قند خون در رتبنگلی
که این کاهش به دلیل کاهش ساخت گلوکز و 

رفی هلان و . اش)20(باشد ها میگلیکوژنولیز در سلول
گزارش نمودند که دیابت تعداد  2010همکاران در سال 

شود که دهد و باعث میجزایر لانگرهانس را کاهش می
مانده کوچک، نامنظم و دچار آتروفی بشوند و جزایر باقی

یابد هاي بتا در هریک از جزایر کاهش میمیزان سلول
 که دادند نشان نیز مطالعه حاضر بافتی هاي. بررسی)21(

 لانگرهانس در جزایر حجم معنادار دیابت باعث کاهش
گزارش شده  Erejuwaگردد. در مطالعه می سطح واحد

تواند با بازسازي نسبی و کلامید میبناست که داروي گلی
ر موجب بهبود جزایر لانگرهانس در افزایش حجم جزای

گیري بوط به اندازه. نتایج مر)22(هاي دیابتی گردد رت
کلامید بنکننده گلیهاي دریافتاین سه پارامتر در گروه

کننده این موضوع است که به دنبال در مطالعه حاضر بیان
کلامید، حجم جزایر لانگرهانس افزایش بندرمان با گلی

 شود.یافته و کاهش حجم ناشی از القاي دیابت جبران می
 

 يریگجهینت
کلامید، قند بنابت با داروي گلیبه دنبال درمان دی

هاي دیابتی کاهش یافت و حجم جزایر لانگرهانس خون رت
 10و  5افزایش پیدا کرد که این تغییرات در دوزهاي 

مناسب بود و مشخص شد که با افزایش دوز، تغییري در 
شود. کلامید ایجاد نمیبنمیزان اثرگذاري داروي گلی

تر در ارتباط تر و کاملدقیقمنظور دستیابی به اطلاعات به
هایی کلامید، انجام آزمایشبنبا اثرات درمانی داروي گلی



 
 
 

  انو همکار بابک ابراهیمی 
 

 1397 زمستان، 68شماره ، 21فصلنامه کمیته تحقیقات دانشجویی، دوره                                                                                                                     16

 شود.در سطح مولکولی پیشنهاد می
 

 حمایت مالی
 این مطالعه بدون حمایت مالی انجام شده است.

 

 ملاحظات اخلاقی
با توجه به اینکه در این مطالعه از حیوانات آزمایشگاهی 

ی بر آن بود تا تمامی اصول اخلاقی استفاده شده است، سع
در این رابطه مورد توجه قرار گیرد تا کمترین میزان درد و 

 آسیب به حیوانات وارد گردد.
 

 تضاد منافع
 گونه تضاد منافعی با یکدیگر ندارند.نویسندگان هیچ

 

 تشکر و قدردانی
وسیله از گروه آناتومی دانشگاه علوم پزشکی مشهد بدین

ین پژوهش نویسندگان را یاري رساندند، که در انجام ا
 گردد.تشکر و قدردانی می
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Abstract 

Introduction: Diabetes decreases the quality of life and can impair the function of several organs, 
including eyes, kidneys, and heart. Glibenclamide is a second-line drug for the management of 
diabetes. The purpose of this study was to determine the effect of different doses of glibenclamide on 
blood glucose and islet volume in an animal model. 
Materials and Methods: This experimental study was conducted on 30 adult Wistar rats. The 
animals were randomly divided into 5 groups of sham control, diabetic control, 2.5 mg/kg 
glibenclamide, 5 mg/kg glibenclamide, and 10 mg/kg glibenclamide. Diabetes was induced by the 
intraperitoneal injection of 35 mg/kg streptozotocin with a high-fat diet. The data were analyzed in 
SPSS software (version 17) using one-way ANOVA and Tukey's post hoc test. P-value less than 0.05 
was considered statistically significant. 
Results: Except for the glibenclamide group receiving 2.5 mg/kg, other experimental groups showed 
a significant decrease in blood glucose level as compared to the diabetic control group (P=0.00). 
Comparison of data among different groups showed that diabetes significantly reduced the islet 
volume (P=0.00). Although all experimental groups showed an increase in the islet volume as 
compared to the diabetic control group, none of these increases were significant (P> 0.05). 
Conclusion: As the findings indicated, the treatment of diabetic rats with glibenclamide resulted in 
the significant reduction of blood glucose level and elevation of the islet volume. These changes 
were appropriate at the doses of 5 and 10 mg/kg. Furthermore, the results revealed that with an 
increase in the dose of glibenclamide, no changes occurred in the extent of glibenclamide effect. 
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