
مقاله پژوهشی
رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

493-1396،504شهریور، 16دوره

استویا ربادیاناگیاهالکلی قسمت تلخعصارهکبديحفاظتو ضددیابتیاتاثر
Stevia rebaudiana)(استرپتوزوتوسینبا شدهدیابتیرنسوريدر موش

4، لیدا حق نظري3اکرم زنگنه،3زنگنهيمحمدمهد، 2نادر گودرزي، 1فریبا نجفی

19/4/96پذیرش مقاله:18/4/96دریافت اصلاحیه از نویسنده:6/3/96ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:3/2/96دریافت مقاله:

چکیده
با توجه به شیوع اکسیدان شناخته شده است.آنتییک عامل ضدالتهاب و عنوانبهاًر، اخیاستویا ربادیاناگیاه زمینه و هدف:

استویا ربادیاناجهت ارزیابی اثرات حفاظت کبدي و ضد دیابتی عصاره الکلی قسمت تلخ گیاه فزاینده دیابت، مطالعه حاضر
در موش سوري نر دیابتی انجام شد.

سترپتوزوتوسین گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن امیلی60دیابت با تزریق داخل صفاقی در این مطالعه تجربی،: هامواد و روش
(دیابتی تیمار نشده) گروه تقسیم شدند. گروه کنترل منفی4تصادفی به طوربههاو موششدموش سوري نر بالغ القا28در

میکروگرم بر هر 400و 200و بنکلامیدگلیگرم بر هر کیلوگرم وزن بدن میلی5/0نرمال سالین و سه گروه دیگر به ترتیب 
گاواژ دریافت کردند. یک گروه نیز کنترل مثبت صورتبهروز15را استویا ربادیاناره الکلی کیلوگرم وزن بدن عصا

ي آلکالین فسفاتاز، آسپارتات آمینوترانسفراز و هادر روز پایان، سطوح گلوکز خون و آنزیم(غیردیابتی) در نظر گرفته شد.
، سیاهرگ مرکزي، هاتام کبد، سینوزوئیدها، هپاتوسیتشد. در مقاطع بافتی حجم گیرياندازهآلانین آمینوترانسفراز 

و آزمون طرفهیکبا استفاده از آنالیز واریانس هادادهسیاهرگ باب، سرخرگ کبدي و مجاري صفراوي تخمین زده شد. 
تحلیل شدند.Duncanتعقیبی

معناداري کاهش دهد طوربهمنفی توانست قند خون را نسبت به گروه کنترل استویا ربادیاناعصاره الکلی : هایافته
)05/0<p .( و هاکبد، هپاتوسیتحجم تامي آلانین آمینوترانسفراز و آلکالین فسفاتاز و هاآنزیمیافتهیشافزاسطوح

کاهش بنکلامیدگلیي کنترل منفی و هانسبت به گروهاستویا ربادیاناپس از درمان با دوز بالاي عصاره سینوزوئیدها
.)p>05/0(ان داد نشياردمعنی

ب یاز تخرقند خون را تنظیم نموده و تواند میاستویا ربادیانارسد عصاره الکلی قسمت تلخ گیاه میبه نظر گیري:نتیجه
.نمایدپیشگیريي سوري دیابتی شده هاموشکبد در 

، موش سوري، کبداسترپتوزوتوسین، استویا ربادیاناهاي کلیدي: واژه

استادیارگروه پوست، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران-1
لوم پایه و پاتوبیولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه رازي، کرمانشاه، ایران(نویسنده مسئول) استادیارگروه ع-2

n.goodarzi@razi.ac.ir، پست الکترونیکی:083-38322599تلفن: 

دانشجوي دکتراي عمومی دامپزشکی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه رازي، کرمانشاه، ایران-3
نشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایراناستادیار گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی، دا-4
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1396، سال 6، شماره 16دوره رفسنجانکیگاه علوم پزشمجله دانش

مقدمه
در بدن یک اختلال متابولیکقند، اريیمبیایابتد
یاو رودمیین از بینانسولیدتولییتواناآن درکهاست

ینانسولینبنابراود وشمیمقاوم ینبدن در برابر انسول
در خود را انجام دهد.یعیعملکرد طبتواندینمیديتول

چون پانکراس، کلیه، ي بسیاري همهااین بیماري، بافت
کبد یک . ]1[گیرند میلب تحت تأثیر قرار کبد، مغز و ق

سطح و عملکرد آن بهبودهعضو وابسته به انسولین 
بستگی میزان حساسیت کبد به انسولینو انسولین خون

به يابتلاتواند خطر میدیابت از طرف دیگر ].2[دارد 
ي کبدي را افزایش دهد. کنترل نامناسب هابرخی بیماري

دهد. سایر میرب را افزایش قند خون خطر بروز کبد چ
عوارض مرتبط با کنترل نامناسب در دیابت نظیر چاقی و 

ترمحتملتوانند بروز کبد چرب را میکلسترول بالا نیز 
ارتباط تنگاتنگی بین سیروز کبدي و ازآنجاکهسازند. 

يابتلادیابت وجود دارد، افراد مبتلا به دیابت در معرض 
ي ها. استفاده از مکمل]2[به سیروز کبدي نیز هستند 

تواند در کاهش دیابت و میي گیاهی هادرمانی نظیر مکمل
دراهانیاز گاستفاده].3[ثر باشد ؤعوارض ناشی از آن م

همهدریباًتقري دورهااز گذشتههايماریبدرمان
داشتن حداقل ].4- 5[است بودهمرسومایدنکشورهاي

سترس بودن این و دردینههزکممیزان اثرات جانبی، 
گیاهان سبب جایگزین شدن تدریجی داروهاي شیمیایی 

در طب سنتی ایرانی، از .]6-8[توسط گیاهان شده است 
ي مختلفی همچون هاگیاهان دارویی براي درمان بیماري

یژهوبهي عصبی، عفونی، فشارخون، چربی خون هابیماري
.]9-11[شود میقند خون استفاده 

گیاهی از (Stevia rebaudiana)انااستویا ربادیگیاه 
کشورهاي میبوAsteraceaeواده و خانSteviaجنس 

ایران نیز این گیاه با نام . در]12[آمریکاي جنوبی است 
بوده و کنندهیرینشگیاهی استویا ربادیانا.رویدمیاستویا

برابر شکر گزارش 150-300آن کنندگییرینشقدرت 
از کشورهاي دنیا استفاده از در بسیاري. ]13[شده است 

مورد استقبال استویااه یگیلهوسبهشده نیریمحصولات ش
مؤثرههکنندشیرینترکیبات . ]14[قرار گرفته است 

,Steviozide،Rebaudioside A, B, Cشامل استویا ربادیانا

D, E،DolcosidA وSteviolbiosideباشند. این می
کسیدانی بسیار بالایی اآنتیترکیبات داراي قدرت 

.]15[باشند می
مطالعات نشان داده است این گیاه حداقل میزان کالري 

چندین برابر ینکهاباآن یرا داشته و مصرف خوراک
- 17[دهد می، قند خون را افزایش ناستتر از شکر شیرین

که بر روي افراد مبتلا بهايهدر مطالعهمچنین.]16
چربی خون استویا، گیاه ه استتصورت گرفمییپرلیپیدها

علاوه .]18[کاهش داده است چشمگیريصورتبهافراد را 
استویا ربادیانااین، خواص ضدمیکروبی بسیار قوي گیاه بر

، امروزه روینازا.]19[یید واقع شده است أنیز مورد ت
ايکنندهیرینشعنوانبهاستویا ربادیانااستفاده از گیاه 

افراد مبتلا به يبراویژهبهییت غذادر محصولایعیطب
.]16-17[کرده است ا دیپيادیت زیابت اهمید

ي هااي بر روي بخشتاکنون مطالعهینکهابا توجه به 
انجام نشده است، هدف از مطالعه استویامختلف گیاه 

استویا گیاه حاضر، در وهله اول جداسازي قسمت تلخ 
تشخیص داده (قسمتی که با حس چشایی تلخ ربادیانا

گیاه است) از این هکنندشیرینشود و فاقد ترکیبات می

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

6.
3.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
15

 ]
 

                             2 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.6.3.5
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3738-fa.html


495و همکارانفریبا نجفی 

1396، سال 6، شماره 16دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

قسمت شیرین آن براي اولین بار و سپس بررسی اثر ضد 
ي هادیابتی و حفاظت کبدي قسمت تلخ آن در موش

.استشده با استرپتوزوتوسین سوري نر دیابتی

هامواد و روش
ي این مطالعه تجربی در گروه علوم پایه و پاتوبیولوژ

1395دانشکده دامپزشکی دانشگاه رازي در تابستان سال 
با شماره هرباریوم استویا ربادیاناانجام شده است.گیاه 

HUEM -14301 از محل دانشکده کشاورزي دانشگاه
ي هوایی هابخشگردید.آوريجمعرازي استان کرمانشاه 

و در شرایط گرادسانتیدرجه 25گیاه در درجه حرارت 
د و سپس کاملاً خرد گردید. پودر خشک تا سایه خشک ش

SXP45, LG Side By(زمان آزمایش در فریزر یخچال 

Side SXP45 Refrigerator, Korea( درجه - 20در دماي
با یاهگرم از پودر گ250مقدارشد. يدارنگهگرادسانتی

1یحجم/ی(به نسبت وزنیتر لمیلی750بادقت وزن شده 
درجه 40يدمادر ساعت 2ه مدت ) اتانول مطلق ب3به 

24ازپسشد.هم زدهزمانهممخلوط و گرادسانتی
,Whatman)2عصاره توسط کاغذ واتمن شماره ،ساعت

UK) براي استخراج قسمت تلخ گیاه در ادامه، .شدصاف
یهاولو سپس عصارهشد یدهرسوبابتدا با نرمال هگزان 

، خلأا پمپ روتاري ب(خلأدستگاه تقطیر در وارد
Heidolph Collegiate, LABOROTA 4000, Germany(

یکزمانمدتو گرادسانتیدرجه 80يو در دماید گرد
شده به دست آمد.یظعصاره تغلو شدیرساعت، حلال تبخ

ساعت در 24خشک کردن عصاره گیاه، به مدت منظوربه
,SDCJeio Tech, Cubic model-(دستگاه دسیکاتور 

South Korea30/30U,( بعد از تهیه ]16[قرار داده شد .

عصاره الکلی، مقداري از آن براي انجام آنالیز کروماتوگرافی 
به سازمان جهاد دانشگاهی میجرسنجیطیفگازي/

دانشگاه رازي ارسال شد.
نژاد نر سوريموش 35از یقتحقینانجام ايبرا

Balb/c محل گرم استفاده شد. 36±3ی وزنیانگینمبا
دوره يدارایزیکیفیطاز نظر شرایواناتحينگهدار
درجه 23-35يساعته، دما12یکیو تارییروشنا
یبدون آلودگودرصد60تا 40یرطوبت نسب،گرادسانتی

. حیوانات در تمام طول آزمایش به آب و غذاي بودیصوت
موش سوري نر 28در مخصوص موش دسترسی داشتند.

60، به مقدارنیستواسترپتوزویصفاقداخلبالغ با تزریق 
یابت صورت ديالقا،یلوگرم وزن بدنگرم در هر کمیلی

هاموشیدماز ورید خوننمونه ،گرفت. پس از سه روز
دستگاه گلوکومتر یلهوسبهگرفته شد و سطح قند خون 

)GlucoDr AGM, 2200, South Korea(شدگیرياندازه .
گرم در دسی میلی200از قند خون بالاتریی که هاموش
طوربهشدند و گرفتهدر نظریابتیدعنوانبهداشتندلیتر

تایی نیز 7گروه تقسیم شدند. یک گروه 4تصادفی به 
کنترل مثبت در نظر گرفته شد. گروه اول، عنوانبه
200روز 15یدر طنشده) کنترل مثبت (دیابتیعنوانبه
یافت درروزانه اواژ گصورتبهیننرمال سالیکرولیترم

منفی (دیابتی کنترل عنوانبهدوم،گروه .کردند
یننرمال سالیکرولیترم200،روز15یدر طتیمارنشده) 

عنوانبهسوم،گروه .یافت کردنددرروزانهگاواژصورتبه
روز، 15یدر طبنکلامیدگلیتیمارشده با گروه 

وزن گرمکیلوگرم در هر میلی5/0با دوزبنکلامیدگلی
ي چهارم ها. گروهیافت کردنددرروزانهگاواژصورتبهبدن

400و 200به ترتیب با دوزهاي روز 15یدر ط،مو پنج
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1396، سال 6، شماره 16دوره رفسنجانکیگاه علوم پزشمجله دانش

استویا الکلی عصارهوزن بدن گرمیلودر هر کمیکروگرم 
یزهايتجویتمامتیمار شدند. روزانه گاواژصورتبهربادیانا

.]16[انجام شد سی سی2/0خوراکی به میزان 
در این مطالعه در روزهاي اول و هفتم با گرفتن نمونه 

ي سوري هاخون موشخون از سیاهرگ دمی، میزان قند
روز پس ینر پانزدهمشد. دگیرياندازههاگروهیتمامدر 

انجام و سطح هاموشقلبازیريگ، خوندیابتياز القا
آمینوترانسفرازآسپارتاتي هایمآنزهمچنینخون وقند

(Aspartate aminotransferase; AST) ، آلانین
و (Alanine aminotransferase; ALT)آمینوترانسفراز

هاآن(Alkaline phosphatase; ALP)فسفاتازآلکالین 
یري شدند.گاندازهي پارس آزمونهاتوسط کیت

کبد از بدن خارج شد و ي سوريهاپس از تشریح موش
,TX6000)تالیجیديبا استفاده از ترازو Terraillon

TX6000 Digital Scale,  Germany)گرم 001/0دقتبا
با روش (Primary volume)حجم اولیه و توزین
در این روش، ظرفی حاوي تعیین گردید. يورسازغوطه

سپس اندام با نخ و ترازوي دیجیتال وزن يآب مقطر بر رو
در آب کاملاًاندام کهيطوربهشد، ورغوطهنازکی در آب 

قرار داشت اما با کف و دیواره ظرف برخورد نداشت. تفاوت 
در آب) و وزن اولیه آب اندام وزن جدید (پس از وارد شدن 

برحسبضرب و حجم اولیه مقطر، در چگالی آب مقطر
5به مدت هاسپس نمونهمتر مکعب به دست آمد.سانتی

برداري حاوي مایع ثبوت روز در ظروف مخصوص نمونه
.]20[نگهداري شدند درصد 10الین بافر فرم

حجم اندام متعاقب ثبوت، پردازش بافتی و کهازآنجایی
شود، براي می(Shrinkage)دچار چروکیدگی آمیزيرنگ

تخمین حجم نهایی اندام بایستی میزان چروکیدگی را 

تخمین میزان چروکیدگی به مقاطع محاسبه نمود. 
از دارد. این مقاطع با ایزوتروپیک یکنواخت و تصادفی نی

در این روش، به دست آمد. Orientatorاستفاده از روش 
قسمت 10که هر نیمه آن به ياهدایريهر لوب کبد بر رو

برابر تقسیم شده است قرار گرفت. سپس یک عدد تصادفی 
انتخاب شده و لوب کبدي در جهت عدد 10تا 0بین 

برش هر نیمه به دو نیمه برش داده شد. سطحشدهانتخاب
که هر نیمه آن به ده قسمت يدایره دیگريموازي رو

با انتخاب دوبارهقرار داده شد و ،نابرابر تقسیم شده است
شدهانتخابدر جهت عدد 10تا 0یک عدد تصادفی بین 

سپس تمام بافت در جهت برش دوم به .برش داده شد
کبد از هر طورکلیبهبرش داده شد. يمترمیلیمقاطع دو 

]. از 20-21تصادفی انتخاب گردید [طوربهمقطع 10تا 7
شکل توسط ايهدایرايهقطع،شدهانتخابیکی از مقاطع 

Vernier)یک تروکار برداشته و قطر آن توسط کولیس

caliper, 200 mm; Mitutoyo Corp, Kawasaki, Japan)

و قطعه آمدهدستبهشد. سپس تمام مقاطع گیرياندازه
شده در یک بلوك تحت پردازش معمول بافتی قرار چپان

تهیه و با روش آنها میکرونی از5گرفتند و مقاطع 
آمیزي شدند. در نهایت میزان هماتوکسیلین و ائوزین رنگ

:]20[چروکیدگی بافتی توسط فرمول زیر محاسبه گردید 

ايهبه ترتیب مساحت نمونه دایرABوAAکه در آن 
حجم نهایی .استيآمیزاز پاساژ و رنگشکل بعد و قبل 

نیز طبق فرمول زیر (Reference volume)یا حجم مرجع
:]20[گردید محاسبه 
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موردنظريمحاسبه حجم نسبی ساختارهامنظوربه
، سینوزوئیدها، سیاهرگ باب، سرخرگ ها(هپاتوسیت

کبدي و مجاري صفراوي) از گرید (پروب) نقطه استفاده 
25گرید نقطه، در یک صفحه ترانسپرنت شد. براي تهیه

) چاپ و 5×5با فواصل طولی و عرضی ثابت (+علامت 
ي هادر بررسی میدانگردید. گرید بر روي مانیتور نصب 

که در موردنظردید، نقاط برخورد کرده با ساختارهاي 
حجم نسبی گرفتند. پروب قرار داشتند مورد شمارش قرار 

:]20[سبه شد ساختارها با فرمول زیر محا

به ترتیب و که در آن 
و مجموع موردنظرمجموع نقاط برخورد کرده با ساختار 

تعیین حجم تام يبرا.میدان دید استnنقاط پروب در 
.]20[ساختارها، حجم نسبی در حجم مرجع ضرب شد

22نسخه SPSSافزار از نرمهادادهو تحلیل یهتجزبراي 
، ابتدا طبیعی متغیرهابودنیکماستفاده شد. با توجه به 

توسط آزمون ناپارامتريهابودن توزیع فراوانی آن
Kolmogorov-Smirnov05/0(تعیین شد>P( . تساوي

د شد.أییارزیابی و تDunnettتوسط آزمون هاواریانس
یانس واریزآنالتوسطیکممتغیرهايمیانگین سپس 

مورد مقایسه قرار Duncanتعقیبی آزمونو طرفهیک
میانگین ±معیارانحرافصورتبهگرفت. نتایج حاصل 

نظر در 05/0هاسطح معناداري در آزمون.گزارش شدند
شد.گرفته

نتایج
یجرمسنجیطیفنتایج آنالیز کروماتوگرافی گازي/

بیشترین ترکیب موجود در عصاره Austroinulinداد نشان

در موجود. سایر ترکیبات استربادیانااستویاگیاه الکلی
شده است.ارائه1عصاره این گیاه در جدول 

استویا گیاهترکیبات موجود در عصاره الکلی قسمت تلخ -1جدول 

ربادیانا

درصدترکیبشماره

1Nerolidol79/1

2Octadecanol92/3

3Khusinol01/1

4Manoyl oxide92/1

5Epi-a-cadinol46/0

63-Keto-manoyl oxide68/0

7Sphatulenol89/2

8Austroinulin93/32

9n-Tetracosane08/14

10Jhanol58/6

11n-Pentacosane39/9

1212b-Sitosterol3/0

133-a-Acetoxy-manol75/0

14a-Amyrine3/0

15b-Amyrine3/0

3/77مجموع  

ي خون هاروزهاي هفتم (نمونهمقادیر قند خون در 
ي خون هااز ورید دمی) و پانزدهم آزمایش (نمونهاخذشده
و بنکلامیدگلیي تیمارشده با هااز قلب)، در گروهاخذشده

نسبت به گروه دیابتی استویاالکلی دوزهاي مختلف عصاره
). P>05/0(نشان داد ياردمعنیتیمارنشده کاهش 
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ي تیمارشده با هان گروهاري بیدمعنیاختلاف همچنین
).P<05/0(مشاهده نشد بنکلامیدگلیو استویاعصاره 

ي هادر گروهALPو ASTي کبدي هامقادیر آنزیم
ي هانسبت به گروهاستویاعصاره الکلیکنندهیافتدر

کاهش بنکلامیدگلیکنندهدریافتدیابتی تیمارنشده و 

توانست استویاگیاه عصاره الکلیاري داشت و دمعنی
را به حالت طبیعی نزدیک هااین آنزیمیافتهیشافزاسطوح 

کیچیهدر ALTمقدار آنزیم کهیدرحال). p>05/0(نماید
) P<05/0ي تجربی تغییر معناداري نشان نداد (هااز گروه
).3و 2(جدول 

هتیمار که با دوزهاي مختلف عصاريهاگروهمنفی دیابتی و کنترل منفی سالم،يهاگروهدر لیتر) در دسیگرممیلیمیانگین قند خون (-2جدول 
)=7n(اندشدهدرمان استویا ربادیاناالکلی گیاه 

در دسی لیتر)گرممیلیمیزان قند خون ( هاگروه
روز پانزدهم روز هفتم روز اول

b74/3±61/62 c17/5±81/75 a33/3±25/97 1گروه 
a87/8±236 a21/12±221 a31/13±81/332 2گروه 
c82/7±130 b94/11±185 a40±210 3گروه 

c35/12±41/129 b53/10±5/162 a19/11±41/226 4گروه 
c64/15±21/117 b52/8±81/157 a6±81/225 5گروه 

میکروگرم در 400و 200: تیمارشده با دوز5و 4، گروه بنکلامیدگلی: تیمارشده با 3: کنترل منفی دیابتی، گروه 2: کنترل مثبت سالم، گروه 1گروه 
). جهت مقایسه P>05/0(باشدیمهاگروهبین دارمعنی. حروف غیریکسان در هر ستون بیانگر وجود اختلاف استویاهر کیلوگرم وزن بدن از عصاره 

.اندهشدمیانگین گزارش ±رمعیاانحرافصورتبهنتایج استفاده شد.Duncanاز آزمون موردمطالعهيهاگروهمیانگین زوج 

کبد در حجمووزندادنشاناستریولوژیکيهابررسی
نسبت به استویادوز بالاي عصاره الکلیکنندهدریافتگروه 
بنکلامیدگلیکنندهدریافتو نشدهدرماني دیابتی هاگروه

حجم همچنین). P>05/0(دارد ياردمعنیکاهش 
و دوز پایینکنندهدریافتدر هر دو گروه هاهپاتوسیت

اري نسبت به گروه دیابتی دمعنیکاهش ،بالاي عصاره
. علاوه بر آن، اختلاف بین )P>05/0(درمان نشده داشت

). P>05/0(ار بود دمعنیدوزهاي پایین و بالاي عصاره نیز 
حجم سینوزوئیدها در گروه تیمار شده با دوز بالاي عصاره 

نسبت به گروه دیابتی درمان نشده و گروه استویا
ار داشت دمعنیکاهش بنکلامیدگلیکنندهافتدری

)05/0<P .( ،حجم سیاهرگ مرکزي، سیاهرگ باب
سرخرگ کبدي و مجاري صفراوي در گروه دیابتی 

اري نشان دمعنینسبت به گروه کنترل افزایش نشدهدرمان
بر حجم استویاو تأثیر عصاره الکلی) P<05/0(نداد 

(جدول ) P<05/0(ار نبوددمعنیساختارهاي مذکور نیز 
4.(
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الکلی گیاههتیمار که با دوزهاي مختلف عصاريهاو گروهکنترل يهاگروهلیتر) در در دسیگرممیلیکبدي (يهامیآنزمیانگین -3جدول 
)=7n(اندشدهدرمان استویا ربادیانا

میانگین)±(انحراف معیارکبدي يهامیآنز آسپارتات آمینوترانسفرازهاگروه آلکالین فسفاتاز آلانین ترانسفراز
c92±276 a36/5±33/36 b61/21±212 1گروه 

a95/123±51/346 a02/6±75/40 b43±215 2گروه 
a61/156±81/339 91/5±22/37a a108±82/298 3گروه 
b62/82±81/312 a71/5±36 c71/74±61/197 4گروه 

b11/92±306 a81/9±81/36 c52/77±81/195 5گروه 
میکروگرم در 400و 200: تیمارشده با دوز 5و 4، گروه بنکلامیدگلی: تیمارشده با 3: کنترل منفی دیابتی، گروه 2: کنترل مثبت سالم، گروه 1گروه 

هاگروهبین دارمعنییکسان در هر ستون بیانگر وجود اختلاف رکبدي حروف غیيهامیآنز. در هر یک از استویاهر کیلوگرم وزن بدن از عصاره 
میانگین ±معیارانحرافصورتبهنتایج استفاده شد.Duncanاز آزمون موردمطالعهيهاگروه). جهت مقایسه میانگین زوج P>05/0(باشدیم

.اندشدهگزارش 

تیمار که با دوزهاي مختلف يهاروهگکنترل و يهاگروهمکعب) کبد و ساختارهاي کبدي در مترمیلی) و حجم تام (گرممیلیمیانگین (- 4جدول 
)=7n(اندشدهدرمان استویا ربادیاناالکلی گیاههعصار

میانگین)±حجم (انحراف معیار

اريهاگروه
صفراوي سرخرگ کبدي سیاهرگ

باب سیاهرگ مرکزي سینوزوئیدها هپاتوسیت کبد وزن کبد

5±16 15/1±8 21±65 26±161 22±75 138±975 350±1309 270±1330 1گروه 

51/4±17a b4±11 21/10±31/55a a61/19±65/171 52/14±119a 51/31±1052b 3±1415b 270±1430b 2گروه 
72/6±41/19a 51/5±61/16a 5/8±2/66a 32/13±21/134b 71/9±41/113a 51/26±1151a 15±1518a 160±1550a 3گروه 
57/6±51/15a 21/2±75/9b 71/10±75/60a 25/21±75/140b 14/11±25/97a 6/52±1174a 81/12±1500a 170±1530a 4گروه 

53/5±16a 52/3±16/9b 51/12±51a 56/15±31/161a 51/11±62/83b 61/44±61/940c 37±1292a 180±1350a 5گروه 

میکروگرم در 400و 200تیمارشده با دوز : 5و 4، گروه بنکلامیدگلی: تیمارشده با 3: کنترل منفی دیابتی، گروه 2: کنترل مثبت سالم، گروه 1گروه 
هاگروهبین دارمعنیو وزن کبد حروف غیریکسان هر ستون بیانگر وجود اختلاف هاحجم. در هر یک از استویاهر کیلوگرم وزن بدن از عصاره 

میانگین ±معیارانحرافصورتبهایج نتاستفاده شد.Duncanاز آزمون موردمطالعهيهاگروه). جهت مقایسه میانگین زوج P>05/0(باشدیم
.اندشدهگزارش 

بحث
ي دور تاکنون از گیاهان دارویی براي درمان هااز گذشته

ي هاو نارساییهاي مختلفی نظیر مسمومیتهابیماري
کبدي استفاده شده است. در این زمینه توجه به 

ي گوناگون هاي گیاهی براي درمان بیماريهاعصاره
در بین .]16، 21-22[وجه قرار گرفته استهمواره مورد ت

ي مختلفی که روي گیاهان دارویی صورت هااستخراج
اکسیدانی آنتیغنی از ترکیبات ي الکلیهاگیرد، عصارهمی
خنثی کردن باتوانندمیهااکسیدانآنتیباشند. می

ویژهبهي بدن هاي آزاد از تخریب سلولهارادیکال
که در تماس مستقیم با هایتیی نظیر هپاتوسهاسلول

در این ].23[ي آزاد هستند، جلوگیري کنند هارادیکال
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بیشترین ترکیب Austroinulinص شد که خمطالعه، مش
است. در استویاقسمت تلخ گیاه موجود در عصاره الکلی

با از بین Austroinulinنشان داده شده است که ايهمطالع
ت از تولید اکسید نیتروژن و ي آزاد و ممانعهارادیکالبردن

اکسیدانی و آنتیالتهابی، خواص ي پیشهاسیتوکین
.]24[کند میضدالتهابی خود را اعمال 

از مطالعه حاضر نشان آمدهدستبهبیوشیمیایینتایج
استویا بخش تلخ گیاه الکلیدهد که استفاده از عصاره می

د ناشی از آمینازهاي کبافزایش ترانسقند خون و ،ربادیانا
دهد. این میرا کاهش با استرپتوزوتوسین مسمومیت 

اخته سي کبدي هاطبیعی در سلولطوربهکه هاآنزیم
به دلیل اختلال در هاسلولبشوند، در هنگام آسیمی
د و سطوح ونشمیپلاسمایی وارد جریان خون يغشا
یابد. به همین علت، افزایش این میافزایش آنها یسرم

و توان به آسیب در یکپارچگی ساختار میرا هاآنزیم
این گیرياندازهنسبت داد. بنابراین کبدعملکرد مناسب 

ي هیستوپاتولوژیکی هابررسیهمچنینو هاآنزیم
معیارهاي مناسبی براي ارزیابی عملکرد کبد محسوب 

نتایج حاصل از این مطالعه، بیانگر کاهش .]25[گردندمی
ي تیمارشده با عصاره هاگروهدر ASTمعنادار آنزیم 

در مقایسه با گروه کنترل منفی و گروه استویا
اختلاف ALTاما آنزیم ؛ استبنکلامیدگلیکنندهدریافت

و Assaeiدر مطالعه نشان نداد. هامعناداري در بین گروه
سبب کاهش استویا ربادیاناهمکاران، گزارش شد که گیاه 

دیابت القاشده توسط درASTو ALTي هامیران آنزیم
در این آزمایش، استفاده از . ]26[شود میاسترپتوزوتوسین 

شد. ALP، موجب کاهش در آنزیم استویا ربادیاناگیاه 
باشد. میهاي تولید این آنزیم، هپاتوسیتهایکی از جایگاه

افزایش شدتبهي کبدي، مقادیر این آنزیم هادر آسیب
کنندهدریافتي هام در گروهیابد. کاهش مقدار این آنزیمی

بیانگر اثر این عصاره ،هانسبت به سایر گروهاستویاعصاره 
. در مطالعه استکبد ییزداسمدر افزایش قدرت 

Akbarzadeh و همکاران نیز نشان داده شد که گیاه
در ALPسبب کاهش معنادار آنزیم استویا ربادیانا

.]27[شود میشده با استرپتوزوتوسین ي دیابتیهاگروه
دهد که وزن و حجم میولوژیکی نشان یمطالعات استر

کنندهدریافتدر گروه هاحجم هپاتوسیتهمچنینکبد و 
ي هانسبت به سایر گروهاستویادوز بالاي عصاره الکلی

دیابتی کاهش بیشتري یافته است. افزایش تولید 
باعث احتمالاًاسترپتوزوتوسیني آزاد توسط هارادیکال

شود. میي دیابتی هادر موشهايتوکندریص عملکرد منق
و کاهش واضح درهايتوکندریتعداد میرچشمگش یافزا

مشخص هاتیهپاتوسیپرتروفیکوژن با هیگليهاگرانول
آن افزایش در حجم تبعبهاین تغییرات و . شودیم

حجم و افزایش ، سینوزوئیدها و در نهایت هاتیهپاتوس
ي هاهستند که در موشییهایژگیووزن کبد از جمله 

دهندهنشان. این یافته نیز ]25[دیابتی گزارش شده است
اکسیدانی و ضدالتهابی این گیاه در دوز آنتیقدرت بالاي 

اکسیدانی و ضدالتهابی آنتیترکیب ینترمهمبالا است. 
. در استAustroinulin،استویاموجود در قسمت تلخ گیاه 

Austroinulinران نشان داده شد که و همکاBoمطالعه 

التهابی (نظیر ي پیشهاتولید نیتریک اکسید و سیتوکین
و از این طریق مانع از ندکمی) را مهار6-اینترلوکین

].28[گردد میالتهاب در موضع 

ي موجود، حجم هادر این مطالعه به دلیل محدودیت
د. بررسی نگردیآنها و حجم هستههاانفرادي هپاتوسیت
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گردد در مطالعات آینده تغییرات این میلذا پیشنهاد 
پارامترها متعاقب دیابت در بافت کبد و اثرات احتمالی 

بررسی گردد. در همین راستا آنها براستویاعصاره گیاه 
بر شدهیهتهعصاره مدتیطولانلازم است اثرات مصرف 

ي حیاتی مانند کبد و کلیه بیماران دیابتی هاروي اندام
مورد بررسی قرار گیرد تا فواید و عوارض جانبی احتمالی 

بیشتر مشخص گردد.آن

گیرينتیجه
،استویا ربادیاناگیاه رسد که عصاره الکلیمیبه نظر 

رات ییاز تغيریتواند در جلوگمیدر دوز بالا، ویژهبه

همچنینو )ALPو AST ،ALT(ي نشانگر کبدهاآنزیم
شده با ي سوري دیابتیهاشمودر تنظیم قند خون در 

رسد میبه نظر همچنیناسترپتوزوتوسین مؤثر واقع گردد. 
بخشد و از بياین عصاره بتواند ساختار کبد را بهبود

.نمایدپیشگیريابت یديماریب بافت آن در بیتخر

تشکر و قدردانی
ي گروه علوم پایه دانشکده دامپزشکی هااز همکاريوسیلهینبد

و دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و دانشگاه رازي 
یسرميهانمونهتهیهدرخدمات بهداشتی و درمانی کرمانشاه

آید.میتقدیر و تشکر به عمل يکبديهاآنزیميگیراندازهو

References

[1] Shoback, edited by David G. Gardner, Dolores.

Chapter 17. Greenspan's basic & clinical

endocrinology (9th ed). New York: McGraw-Hill

Medical. 2011; pp: 35-8.

[2] Androli T, Carpenter C, Griggs R, Benjamin I.

Diseases of the Liver and Biliary System. in: Cecil's

Essentials of Medicine (7th ed). USA: WB Saunders

Company. 2007; pp: 23.

[3] Belayneh A, Bussa NF. Ethnomedicinal plants used to

treat human ailments in the prehistoric place of Harla

and Dengego valleys, eastern Ethiopia. J Ethnobiol

Ethnomed 2014; 10(18): 1-17.

[4] Tapsell LC, Hemphill I, Cobiac L, Patch CS, Sullivan

DR, Fenech M, et al. Health benefits of herbs and

spices: the past, the present, the future. Med J Aust

2006; 185(4): 4-24.

[5] Foroughi A, Pournaghi P, Najafi F, Zangeneh A,

Zangeneh MM, Moradi R. Evaluation of antibacterial

activity and phytochemical screening of Pimpinella

anisem's essential oil. Int J Pharm Phytochem Res

2016; 8(11); 1886-90.

[6] Sherman PW, Hash GA. Why vegetable recipes are

not very spicy. Evol Hum Behav 2001; 22(3): 147-

163.

[7] Stepp JR. The role of weeds as sources of

pharmaceuticals. J Ethnopharmacol 2004; 92 (2–3):

163–6

[8] Moradi R, Hajialiani M, Zangeneh MM, Zangeneh A,

Tahvilian R, Hidaryan H, et al. Antibacterial

Properties of an Iranian Ethnomedicinal Plant. Int J

Ayu Pharm Chem 2017; 6(3): 128-37.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

6.
3.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
15

 ]
 

                             9 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.6.3.5
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3738-fa.html


...استویا ربادیاناگیاهالکلی قسمت تلخعصارهو حفاطت کبديتیبضددیااتاثر502

1396، سال 6، شماره 16دوره رفسنجانکیگاه علوم پزشمجله دانش

[9] Stepp JR Moerman DE. The importance of weeds in

ethnopharmacology. J Ethnopharmacol 2001; 75(1):

19-23.

[10] Najafi F, Tahvilian R, Zangeneh MM, Zangeneh A,

Moradi R. Medicinal plant: Assessment of the

chemical composition and in vitro antibacterial

activities of the Viola odorata Linnoil's against

Bacillus subtilis (ATCC No. 21332) in west of Iran.

Int J Sci Eng Res 2016; 7(11): 1330-9.

[11] Faramarzi E, Zangeneh MM, Zangeneh A, Moradi

R. Effect of Cinnamomum zelanicum on oil on

hyponeophagia anxiety test in Balb C male mice. Onl

JVet Res 2017; 21(2): 77-80.

[12] Zangeneh MM, Najafi F, Moradi R, Tahvilian R,

Haghnazari L, Zangeneh A. Evaluation of the in vitro

antibacterial activities of alcoholic extract of Stevia

rebaudiana against Escheriachia coli O157: H7

(ATCC No. 25922). Asian J Pharm Anal Med Chem

2016; 4(3): 131- 6.

[13] Zangeneh MM, Najafi F, Tahvilian R, Haghnazari L,

Zangeneh A, Abiari M, et al. Study on the in vitro

antibacterial properties of alcoholic extract of Stevia

rebaudiana in west of Iran. Int J Sci Eng Res 2016;

7(11): 1352-9.

[14] Misra H, Soni M, Silawat N, Mehta D, Mehta BK,

Jain DC. Antidiabetic activity of medium-polar

extract from the leaves of Stevia rebaudiana Bert.

(Bertoni) on alloxan-induced diabetic rats. J Pharm

Bioallied Sci 2011; 3(2): 242–8.

[15] Atteh JO, Onagbesan OM, Tona K, Decuypere E,

Geuns JM, Buyse J. Evaluation of supplementary

Stevia (Stevia rebaudiana, bertoni) leaves and

stevioside in broiler diets: effects on feed intake,

nutrient metabolism, blood parameters and growth

performance. J Anim Physiol Anim Nutr (Berl) 2008;

92(6): 640-9.

[16] Hagh-Nazari L, Goodarzi N, Zangeneh MM,

Zamgeneh A, Tahvilin R, Moradi R. Stereological

study of kidney in streptozotocin-induced diabetic

mice treated with ethanolic extract of Stevia

rebaudiana (bitter fraction). Comp Clin Pathol 2017;

26(2): 455-63.

[17] Agarwal V, Kochhar A, Sachdeva R. Sensory and

Nutritional Evaluation of Sweet Milk Products

Prepared Using Stevia Powder for Diabetics. Ethno

Med 2010; 4(1):9-13.

[18] Da Silva GES, Assef AH, Albino CC, Funari Ferri

LDA, Tasin G, Takahashi MH, et al. Investigation of

the tolerability of oral stevioside in Brazilian

hyperlipidemic patients. Braz Arch Biol Technol

2006; 49(4): 583-7.

[19] Zangeneh MM, Poyanmehr M, Najafi F, Zangeneh

A, Moradi R, Tahvilian R, et al. In vitro antibacterial

activities of ethanolic extract of Stevia rebaudiana

against Bacillus subtilis (ATCC No. 21332). Int J Res

Pharma Nano Sci 2016; 5(6): 320-5.

[20] Noorafshan A. Stereology as a valuable tool in the

toolbox of testicular research. Ann Anat 2014; 196:

57-66.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

6.
3.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
15

 ]
 

                            10 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.6.3.5
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3738-fa.html


503و همکارانفریبا نجفی 

1396ل ، سا6، شماره 16دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

[21] Zangeneh MM, Najafi F, Tahvilian R, Salmani S,

Haghnazari L, Zangeneh A, et al. Ethnomedicinal

Plants: In vitro Antibacterial Effects of Ethanolic

Extract of Stevia rebaudiana. Int J Ayu Pharm Chem

2017; 6(1): 251-9.

[22] Tahvilian R, Hajialiani M, Yazdani H, Zangeneh A,

Zangeneh MM, Moradi R, et al. Investigate a plant

product as an anxiolytic agent. IJCMPR 2017; 3(2):

1374-7.

[23] Sasidharan S, Chen Y, Saravanan D, Sundram KM,

Yoga LL. Extraction, isolation and characterization

of bioactive compounds from plant extracts. Afr J

Tradit Complement Altern Med 2011; 8(1): 1-10.

[24] Han YK, Kim YS, Natarajan SB, Kim WS, Hwang

JW, Jeon NJ, et al. Antioxidant and anti-

Inflammatory effects of Chaenomeles sinensis leaf

extracts on LPS-stimulated RAW 264.7 cells.

Molecules 2016; 21(4): 422.

[25] Nyblom H, Björnsson E, Simrén M, Aldenborg F,

Almer S, Olsson R. The AST/ALT ratio as an

indicator of cirrhosis in patients with PBC. Liver Int

2006; 26(7): 840–5.

[26] Assaei R, Mokarram P, Dastghaib S, Darbandi S,

Darbandi M, Zal F, et al. Hypoglycemic Effect of

Aquatic Extract of Stevia in Pancreas of Diabetic

Rats: PPARγ-dependent Regulation or Antioxidant

Potential. Avicenna J Med Biotechnol 2016; 8(2): 65–

74.

[27] Akbarzadeh S, Eskandari F, Tangestani H,

Bagherinejad ST, Bargahi A, Bazzi P, et al. The

effect of Stevia rebaudiana on serum omentin and

visfatin level in STZ-induced diabetic rats. J Diet

Suppl 2015; 12(1): 11-22.

[28] Cho BO, Ryu HW, So Y, Cho JK, Woo HS, Jim CH,

Seo Kl, Park JC, Jeong IY. Anti-inflammatory effect

of austroinulin and 6-O-acetyl-austroinulin from

Stevia rebaudiana in lipopolysaccharide-stimulated

RAW264.7 macrophages. Food Chem Toxicol 2013;

62:638-44.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

6.
3.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
15

 ]
 

                            11 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.6.3.5
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3738-fa.html


...استویا ربادیاناگیاهالکلی قسمت تلخعصارهو حفاطت کبديتیبضددیااتاثر504

1396، سال 6، شماره 16دوره رفسنجانکیگاه علوم پزشمجله دانش

Antidiabtic and Hepatoprotective Effects of Bitter Fraction of Stevia

rebaudiana Alcoholic Extract on Streptozotocin-Induced Diabetic Male Mice

F. Najafi1, N. Goodarzi2, M.M. Zangeneh3, A. Zangeneh3, L. Hagh-Nazari4

Received: 23/04/2017 Sent for Revision: 27/05/2017 Received Revised Manuscript: 09/07/2017 Accepted: 10/07/2017

Background and Objective: Stevia rebaudiana has been recently known as an anti-inflammatory and

antioxidant agent. Due to the increasing prevalence of diabetes, the present study was performed to investigate

the hepatoprotective and antidiabetic effects of bitter fraction of Stevia rebaudiana alcoholic extract on diabetic

male mice.

Materials and Methods: In this experimental study, diabetes was induced by intraperitoneal administration of

streptozotocin at a dose of 60 mg/kg in 28 male mice and they were randomly divided into 4 groups. The

negative control group (untreated diabetic) received normal saline and the other three groups received

glibenclamide at a dose of 0.5 mg/kg and alcoholic extract of S. rebaudiana at doses of 200 and 400 μg/kg,

respectively, through gavage for 15 days. One group was considered as the positive control (non-diabetic). On

the last day, levels of blood glucose, ALT (Alanine aminotransferase), AST (Aspartate aminotransferase) and

ALP (Alkaline phosphatase) enzymes were measured. Total volume of the liver, hepatocytes, sinusoids, portal

veins, central veins, hepatic arteries, and bile ducts were estimated in histological sections. The data were

analyzed using one-way ANOVA followed by Duncan post hoc test.

Results: Alcoholic extract of S. rebaudiana could decrease blood glucose levels significantly (p<0.05) compared

to the negative control group. The increased levels of AST and ALP enzymes as well as the total volume of liver,

hepatocytes, and sinusoids decreased significantly after treatment with high dose of S. rebaudiana extract in

comparison with the negative control and glibenclamide groups (p<0.05).

Conclusion: It seems that bitter fraction of S. rebaudiana alcoholic extract can regulate the blood glucose and

inhibits hepatic damages in diabetic mice.

Key words: Stevia rebaudiana, Streptozotocin, Mice, Liver
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