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Silymarin and Silibinin: A New Approach to the
Prevention and Treatment of Cardiovascular Diseases

Abstract 
Background: Cardiovascular diseases are a global health challenge that requires 
effective therapeutic strategies. Silymarin and its most active biological component, 
silibinin, from milk thistle have been investigated as potential options for treating 
these diseases.
Methods: This review study detailed the effects of silymarin and silibinin on car-
diovascular risk factors, including diabetes, dyslipidemia, and atherosclerosis. Data 
from published research articles (preclinical studies and clinical trials), case reports, 
reviews, and meta-analyses were collected and analyzed. A comprehensive search 
in the PubMed, Scopus, and Google Scholar databases for English studies was con-
ducted using keywords selected based on the MeSH pattern, including “Antioxi-
dants, Cardiovascular diseases, Diabetes, Dyslipidemia, Silibinin, Silymarin”. This 
research focused on primary and secondary studies from 1995 to January 2025. 
Results: Silibinin and silymarin have cardioprotective effects and can reduce blood 
pressure and lipids. These agents protect cells from oxidative stress by activating an-
tioxidant pathways. Studies have shown significant improvements in the metabolic 
profiles of patients with type 2 diabetes, especially when silibinin is consumed as a 
supplement alongside an appropriate diet. However, clinical findings require further 
investigation due to limitations such as small sample sizes and variability in dosages.
Conclusion: Silymarin and silibinin may be considered effective supplements for 
preventing and treating cardiovascular diseases, as existing evidence indicates their 
positive impact on reducing associated risk factors. However, to confirm their ef-
fects and elucidate the precise mechanisms involved, it is essential to conduct larger 
studies with improved designs and to explore novel and advanced pharmaceutical 
formulations. This approach will help achieve more reliable results and facilitate the 
effective implementation of these compounds in clinical practice.
Key‌words: Antioxidants, Cardiovascular diseases, Diabetes, Dyslipidemia, Silibi-
nin, Silymarin
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درمان  و  پیشگیری  به  نو  نگاهی  سیلیبینین:  و  سیلیمارین 
بیماری‌های قلبی عروقی

چکیده
زمینه: بیماری‌های قلبی عروقی به عنوان یک چالش جهانی سلامت، نیاز به راهبرد‌های درمانی 
عنوان  به  مریم،  خار  گیاه  از  سیلیبینین  یعنی  آن  زیستی  جزء  فعالترین  و  سیلیمارین  دارند.  مؤثر 

گزینه‌های بالقوه در درمان این بیماری‌ها مورد بررسی قرار گرفته‌اند.
قلبی  عوامل خطر  بر  را  سیلیبینین  و  سیلیمارین  اثرات  تفصیل  به  مروری  تحقیق  کار:این  روش 
عروقی از جمله دیابت، چربی خون و آترواسکلروز بررسی کرد. داده‌های حاصل از مقالات پژوهشی 
فراتحلیل‌های  و  مرورها  موردی،  گزارش‌های  بالینی(،  کارآزمایی‌های  و  پیش‌بالینی  )مطالعات 
 PubMed، منتشرشده جمع آوری و تجزیه و تحلیل شد. جستجوی جامعی در پایگاه‌های اطلاعاتی
Scopus و Google Scholar برای مطالعات انگلیسی با استفاده از کلمات کلیدی انتخاب شده بر 

اساس الگوی MeSH، شامل »سیلیمارین، سیلیبینین، بیماری‌های قلبی عروقی، دیابت، چربی خون، 
و آنتی‌اکسیدان‌ها« انجام شد. این تحقیق بر مطالعات اولیه و ثانویه از سال 1995 تا ژانویه 2025 

متمرکز بود.
یافته‌ها: سیلیبینین و سیلیمارین دارای اثرات محافظت‌کننده قلبی و توانایی کاهش فشار و چربی 
خون است. این عوامل با فعال‌کردن مسیرهای آنتی‌اکسیدانی از سلول‌ها در برابر استرس اکسیداتیو 
محافظت می‌کنند. مطالعات، بهبود قابل توجهی را در نمایه‌های متابولیک بیماران مبتلا به دیابت نوع 
2 به ویژه زمانی که سیلیبینین به عنوان مکمل همراه با یک رژیم غذایی مناسب مصرف شود، نشان 
داده اند. با این حال، یافته‌های بالینی به دلیل محدودیت‌هایی مانند حجم نمونه کم و تنوع در دوز، 

به بررسی‌های بیشتری نیاز دارند.
نتیجه‌گیری: سیلیمارین و سیلیبینین می‌توانند به عنوان مکمل‌های مؤثر در پیشگیری و درمان 
آنها در کاهش  تأثیر مثبت  بیماری‌های قلبی عروقی مطرح شوند، زیرا شواهد موجود، نشان‌دهنده 
انجام  آنها،  دقیق  مکانیزم‌های  و  اثرات  تأیید  برای  حال،  این  با  است؛  بیماری‌ها  این  خطر  عوامل 
مطالعات وسیع‌تر، با طراحی بهتر و همچنین اشکال دارویی نوآورانه و به روزتر ضروری است تا بتوان 

به نتایج قابل اعتمادتری دست یافت و این ترکیبات را به‌طور مؤثر در بالین به کار گرفت.
کلمات کلیدی: آنتی‌اکسیدان، بیماری‌های قلبی عروقی، دیابت، سیلیبینین، سیلیمارین، هایپرلیپیدمی

دوره 43- شماره 4- زمستان 1404:  32 - 17
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مقدمه
و  میر  و  مرگ  اصلی  عوامل  عنوان  به  عروقی  قلبی  بیماری‌های 
)1(. در حال  به شمار می‌آیند  امروز  دنیای  ناتوانی‌ها در  از  بسیاری 
حاضر، تحقیقات علمی بر روی روش‌های دارویی و غیردارویی تغییر 
عوامل خطر قلبی عروقی مانند دیابت شیرین و چربی خون که احتمال 
ابتلا به بیماری‌های قلبی عروقی را افزایش می‌دهند، متمرکز شده 
است )2(. طب گیاهی به طور فزاینده‌ای توسط گروه‌های تحقیقاتی 
به منظور بهبود راهبردهای درمانی و پیشگیرانه از بیماری‌های قلبی 
قرار  مطالعه  مورد  سالم‌تر  زندگی  سبک  یک  چارچوب  در  عروقی 
گیاهان  عوامل مشتق شده  فواید  متعدد  پژوهش‌های   .)3( می‌گیرد 
را به عنوان مکمل برای سلامت قلب و عروق نشان می‌دهند )4(. با 
این حال، به دلیل دوزهای مختلف، فقدان مطالعات فارماکوکینتیک 
آنها  اثرات  دقیق  ارزیابی  برای  بیشتری  تحقیقات  جمعیت،  تنوع  و 
استناد  فاقد  اغلب  بالینی  کارآزمایی‌های  است.  نیاز  مورد  انسان  بر 
کافی هستند و معمولًا نتایج غیر‌قطعی به دست می‌دهند. به‌کارگیری 

یافته‌های تجربی در بالین نیز همواره چالش برانگیز است )5،6(.
شناخته   Silybum marianum علمی  نام  با  که  خارمریم  گیاه 
می‌شود، قرن‌هاست که به عنوان یک عامل گیاهی سنتی در درمان 
دیوسکوریدس،  می‌گیرد.  قرار  استفاده  مورد  مختلف  بیماری‌های 
اهداف  برای  خارمریم  از  که  بود  اولین شخصی  یونانی  گیاه‌شناس 
پزشکی استفاده کرد و آن را به عنوان درمانی برای نیش مار پیشنهاد 
کرد )7(. پلینی و الدر پیشنهاد کردند که برای کمک به دفع صفرا از 
بدن، آب گیاه، را با عسل مخلوط شود. در قرون وسطی، خار مریم 
ابتدا به عنوان دارویی برای سموم کبد مورد استفاده قرار می‌گرفت و 
بعدها توسط پزشک گیاه شناسی بریتانیایی Culpepper، برای رفع 
انسداد کبد توصیه شد. در سال 1898، پزشکان فلتر و لوید مشاهده 
کردند که این گیاه به تسکین »احتقان کبد، طحال و کلیه« کمک 

می‌کند )8(.
S. marianum استفاده  به عنوان عصاره میوه  از سیلیمارین  امروزه 
می‌شود و سیلیبینین، فعال‌ترین جزء زیستی آن به شمار می‌آید که در 
مطالعات مختلف تأیید شده است )9(. سیلیبینین و مشتقات آن متعلق 
به گروهی از فلاونوئیدها موسوم به فلاونولیگنان هستند و در دهه 
1970 توسط سازمان بهداشت جهانی به عنوان یک داروی بالقوه با 
خواص ارتقاء دهنده سلامت طبقه بندی شدند )10و11(. این سازمان 
به‌طور خاص دوز مجاز سیلیبینین را تعیین نکرده است، اما معمولًا 
دوزهای مصرفی این ترکیب در مطالعات بالینی و تجربی بین ۱۰۰ 
تا ۶۰۰ میلی‌گرم در روز متغیر است. سیلیمارین از استخراج با حلال 
آلی بدست می‌آید و 1/5 تا 3 درصد از وزن خشک میوه را تشکیل 
می‌دهد. در بسیاری از مطالعات مجموعه تام فلاونوئیدهای موجود 
یعنی  آن  زیستی  جزء  فعال‌ترین  دیگر  بسیاری  در  و  سیلیمارین  در 

سیلیبینین مورد ارزیابی قرار گرفته اند )9(.
قابل ‌اعتماد  محافظتی  اثرات  بر  علاوه  متمادی،  سال‌های  برای 
سیلیبینین در برابر آسیب‌های کبدی، فعالیت ضدسرطانی بالقوه عصاره 
سیلیمارین و سیلیبینین )به عنوان مثال، پستان، پوست، روده بزرگ، 
دهانه رحم( نیز مورد مطالعه قرار گرفته است )10و12(. بسیاری از 
شرکت‌های دارویی، در حال توسعه محصولات حاوی سیلیبینین مثل 
Legalon و Silybin Phytosome برای درمان تومورهای تخمدان، 

پروستات، ریه و کبد هستند. این محصولات شامل اشکال مختلفی 
از جمله مکمل‌ها و تزریقات می‌باشند که در حال بررسی‌های بالینی 
مطالعات  و  آزمایشگاهی  یافته‌های  این،  بر  علاوه   .)13( دارند  قرار 
پیش‌بالینی حیوانی نیز نشان‌دهنده اثرات محافظتی عصاره سیلیمارین 
و بر قلب به عنوان جزء اساسی تشکیل دهنده آن می‌باشند که این 
و  قند  فشار،  کاهنده  آنتی‌اکسیدانی،  خواص  اساس  بر  عمدتاً  اثرات 
چربی خون و اثرات ضدآتروژنیک مستقیم آن است )14(. علاوه بر 
این، تعداد فزاینده‌ای از کارآزمایی‌های بالینی در مقیاس کوچک، به 
صورت مشاهده‌ای یا تصادفی، اثرات قلبی عروقی عصاره سیلیمارین 

و سیلیبینین را بررسی کرده‌اند )15(.
خواص  از  فراگیر  خلاصه‌ای  ارائه  حاضر،  مروری  مطالعه  از  هدف 
خطر  عوامل  با  رابطه  در  سیلیبینین  و  سیلیمارین  عصاره  دارویی 
و  هیپرلیپیدمی  دیابت،  مانند  عروقی،  قلبی  بیماری‌های  کلاسیک 
آنتی‌اکسیدانی،  اثرات  تحلیل  به  بررسی  این  می‌باشد.  آتروسکلروز 
خطر  عوامل  این  روی  بر  ترکیبات  این  متابولیکی  و  ضدالتهابی 
می‌پردازد و همچنین به شواهد علمی موجود در زمینه تأثیرات مثبت 
این  نهایت، هدف  در  می‌کند.  اشاره  عروق  و  قلب  بر سلامت  آنها 
است که نتایج به دست آمده به عنوان مبنایی برای تحقیقات آینده 
و کاربردهای بالینی این ترکیبات در مدیریت درمان و پیشگیری از 

بیماری‌های قلبی عروقی مورد استفاده قرار گیرد.

روش‌ کار
در این مطالعه مروری روایتی، جستجو محدود به مقالات پژوهشی 
)مطالعات پیش‌بالینی و کارآزمایی‌های بالینی(، گزارش‌های موردی، 
زبان  به  یافته‌های  تنها  و  بود  منتشرشده  فراتحلیل‌های  و  مرورها 
انگلیسی مورد ارزیابی قرار گرفتند. این مطالعه با رعایت معیارهای 
PRISMA  انجام شده که این معیارها شامل موارد زیر است: عنوان 

می‌باشد؛  مطالعه  موضوع  و  نوع  نشان‌دهنده  وضوح  به  که  مطالعه 
خلاصه‌ای از مطالعه که شامل هدف، روش‌ها، نتایج و نتیجه‌گیری‌ها 
پایگاه‌های  شامل  شده،  انجام  جستجوی  از  دقیق  توصیف  است؛ 
اطلاعاتی، کلیدواژه‌ها و تاریخ‌های جستجو؛ معیارهای ورود و خروج؛ 
و  شناسایی‌شده  مقالات  تعداد  و  مقالات  انتخاب  فرآیند  توصیف 
انتخاب‌شده؛ شرح روش استخراج داده‌ها و ارائه نتایج به‌دست‌آمده و 

تحلیل داده‌ها به‌صورت شفاف و دقیق و مقایسه با یافته‌های قبلی.

سیلیمارین و سیلیبینین: نگاهی نو به درمان بیماری‌های قلبی عروقی
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مهدی رسولی و همکاران

 Google Scholar و   PubMed ،Scopus اطلاعاتی  پایگاه‌های 
 Antioxidants, Cardiovascular کلیدواژه‌های  از  استفاده  با 
 diseases, Diabetes, Dyslipidemia, Silibinin, Silymarin

)MeSH(1 پزشکی  موضوعی  سرفصل‌های  استاندارد  اساس  بر   که 
انتخاب شده بودند، جستجو شدند. فیلترهای جستجو شامل محدود 
کردن مقالات به زبان انگلیسی و مطالعات انجام شده از سال 1995 
تا آگوست 2024 به منظور بررسی جدیدترین یافته‌ها و نتایج بالینی 
بود. برای غربالگری مقالات، ابتدا عناوین و چکیده‌ها بررسی شدند 
تا مقالات نامناسب حذف شوند. سپس مقالات باقی‌مانده بر اساس 
معیارهای ورود و خروج مشخص شده، شامل کیفیت روش‌شناسی و 

مرتبط بودن به موضوع، ارزیابی شدند. 
بر  منطبق  کیفیت  ارزیابی  چک‌لیست  شامل  غربالگری  ابزارهای 
Mendeley Desk� عمعیارهای ورود و خروج و نرم‌افزار مدیریت منابع

top v1.19.5 برای سازماندهی مقالات، به کار گرفته شدند. معیارهای 
زبان  به  شده  منتشر  مقالات   .1 از:  بودند  عبارت  مطالعه  به  ورود 
را  آن  اجزای  یا  سیلیمارین  اثرات  که  بالینی  مطالعات   .2 انگلیسی؛ 
بر بیماری‌های قلبی عروقی بررسی کرده‌اند؛ 3. مقالاتی که شامل 
داده‌های تجربی یا بالینی از بیماران با اختلالات قلبی عروقی بودند؛ 

4. مطالعات نظری یا مرور نظام‌مند مرتبط.
مقالات   .1 بودند:  زیر  موارد  شامل  مطالعه  از  خروج  معیارهای 
روش‌شناسی  کیفیت  که  مقالاتی   .2 تحقیق؛  موضوع  با  غیرمرتبط 
مقالات   .3 بودند؛  نتایج  در  جدی  تعارضات  دارای  یا  داشتند  پایین 
منتشر شده قبل از سال 1995. این معیارها به منظور تضمین دقت و 

اعتبار نتایج نهایی انتخاب شدند.
پایگاه‌ها  از  مقالات  استخراج  و  اولیه  جستجوی  پژوهش،  این  در 
توسط دو نویسنده انجام شد. نویسنده مسئول وظیفه بررسی عناوین 
و چکیده‌ها و در نهایت تصمیم‌گیری در مورد ورود یا عدم ورود آنها 
به مطالعه را بر عهده داشت. این تقسیم کار به افزایش دقت و کاهش 
احتمال از دست دادن مقالات مرتبط کمک کرد. برای رفع تعارضات 
حین غربالگری و پالایش مقالات، نویسندگان ابتدا مقالات را به‌طور 
مستقل بررسی کردند و سپس نتایج خود را با یکدیگر مقایسه کردند. 
در صورت وجود اختلاف نظر در مورد یک مقاله خاص، بحث و تبادل 
نظر انجام شد تا به توافقی مشترک برسند. همچنین، در مواردی که 
معیارهای ورود و خروج به وضوح مشخص نبود، از نویسنده مسئول 
نهایی و تصمیم‌گیری تخصصی کمک  ارزیابی  برای  ناظر  به‌عنوان 

گرفته شد.
تکرار و کیفیت  با سوال تحقیق، عدم  ارتباط  نظر  از  نتایج جستجو 
انتخاب  بیشتر  بررسی  برای  مناسب  مقالات  و  شد  ارزیابی  مطالعه 
بر اساس معیارهای  یافت شد که سپس  ابتدا 280 مقاله  شدند. در 
خاص کاهش یافت و 88 مقاله در بررسی نهایی گنجانده شد. فرآیند 
1. Medical subject headings	

استخراج داده‌ها شامل شناسایی اطلاعات مهم مانند طراحی مطالعه، 
برای  نتایج  و  نتیجه‌گیری  معیارهای  درمان،  روش‌های  جمعیت، 
بیان و  تعارضات نویسندگان به‌طور شفاف  هر مقاله بود. همچنین، 
مدیریت شد تا اعتبار تحقیق حفظ گردد و اطمینان حاصل شود که 
تمامی دیدگاه‌ها به‌طور عادلانه و بدون سوگیری ارائه شده است. این 
اطلاعات به منظور تحلیل جامع‌تر و ارائه نتایج معتبر و قابل اعتماد 
در زمینه تأثیر سیلیمارین و سیلیبینین بر بیماری‌های قلبی عروقی و 
سایر اختلالات مرتبط جمع‌آوری شد. روندنمای مطالعه در شکل 1 

به نمایش در آمده است.

یافته‌ها
به  سیلیبینین  فیزیکوشیمیایی  ویژگی‌های  و  ساختار 

عنوان جزء اصلی سیلیمارین 
به طور کلی عصاره سیلیمارین تام حاوی ایزومرهای شیمیایی از گروه 
فلاونو لیگنان است که مهمترین آنها هفت ترکیب شامل سیلیبین، 
کریستین،  سیلیس  سیلیدیانین،  دهیدروسیلیبین،  ایزوسیلیبینین، 
تاکسیفولین و کوئرستین می‌باشد. در میان این ترکیبات، سیلیبینین 
)که گاهی سیلیبین نیز نامیده می شود( مهمترین و فعال ترین جزء 
سیلیمارین است که حدود 60 تا 70 درصد محتوای آن را تشکیل 
می‌دهد. سیلیبینین که فرمول مولکولی آن C25H22O10 می‌باشد خود 

از دو میان‌فضاپار )دیاسترئومر( تشکیل شده است:
 .Silybin B (2R, 3R, 10S, 11S( و Silybin A (2R, 3R, 10R, 11R(
ساختار مولکولی اجزای اصلی بیوفلاونوئیدهای سیلیمارین در شکل 

2 به نمایش در آمده است )9-11(. 
از  ساختار  یک  در  اصلی  واحد  دو  توسط   ،Bسیلیبین و   Aسیلیبین
یک  اولیه  واحد  اند.  شده  متصل  هم  به  اگزران2  حلقه  یک  طریق 
واحد تاکسی‌فولین3 )نوعی واحد فلاونوئیدی( است در حالی که واحد 
دوم یک فنیل‌پروپانوئید بوده و این واحدها در میزان فعالیت زیستی 
آن مؤثر هستند. این مولکول کوچک دارای چرخه‌های کربو و هترو 
متناوب4 است، در شرایط اسیدی برونستد )حالتی که یک ماده پروتون 
را به ماده دیگری می‌دهد( پایدار می‌ماند، اما پایداری آن با اسیدهای 
لوئیس یا در شرایط بازی کاهش می‌یابد. قرار گرفتن طولانی مدت در 
معرض دمای بیش از 100 درجه سانتیگراد یا مواجهه با بازهای قوی 
می‌تواند منجر به تغییراتی در ساختار مولکولی آن شود. علاوه بر این، 
ترکیب سیلیبینین به راحتی کاهش نمی‌یابد؛ با این حال، می‌توان آن 
را به آسانی اکسید کرد و 2،3- دی‌هیدروسیلیبین را تشکیل داد )17(. 
به این ترتیب، درک دقیق از ساختار و پایداری سیلیبینین می‌تواند به 
بهبود استفاده‌های درمانی و توسعه فرمولاسیون‌های مؤثرتر کمک 

2. Oxeran
3. Taxifolin
4. Carbo-and hetero-cycles
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کند.
سیلیبینین در آب و در حلال‌های قطبی پروتیک )اتانول و متانول( 
در  اما  است،  نامحلول  اتر(  و  )کلروفرم  غیرقطبی  حلال‌های  در  و 
 THF7 و DMF6 ،استون ،DMSO5 حلال‌های آپروتیک قطبی مانند
بسیار محلول است و در محلول‌های آبی خنثی به عنوان اسید ضعیف 
عمل می‌کند )18(. یکی از عوامل اصلی مؤثر بر اثربخشی داروها، 
اخیر، محققان  مطالعه  در یک  است.  آب  در  آنها  قابلیت حل شدن 
pHهای مختلف  و  دما  در  را  انحلال سیلیبینین  و سرعت  حلالیت 
بررسی کردند. آنها دریافتند که حلالیت سیلیبین با سطح pH متفاوت 
محققان   .)19( داراست  را  حلالیت  بیشترین   4/5  ، pH در  و  است 
با سامانه‌ای به نام »سیستم طبقه‌بندی  یافته‌های خود را  همچنین 
اساس  بر  را  داروها  که  کردند  مقایسه   BCS8 یا  دارویی«  زیست 
طبقه‌بندی  روده  سد  از  عبور  برای  آنها  توانایی  و  آب  در  حلالیت 
می‌کند. در این طبقه‌بندی، داروها، را به چهار دسته تقسیم می‌شوند: 
5. Dimethyl sulfoxide
6. Dimetyl formamide
7. Tetrahydrofuran
8. Biopharmaceutics Classification System

دسته یک، دارای حلالیت و نفوذپذیری بالا، دسته دو، دارای حلالیت 
کم اما نفوذپذیری بالا، دسته سه، دارای حلالیت بالا اما نفوذپذیری 
باشند.  می  کم  نفوذپذیری  و  حلالیت  دارای  چهار  دسته  و  پایین 
و  اساس حلالیت  بر  سیلیبینین  که  نشان می‌دهند  یافته‌های جدید 
پراکندگی بهتر است به عنوان یک ماده دسته چهار با حلالیت اندک 

و جذب گوارشی کم طبقه‌بندی گردد )20(.
و  حلالیت  دلیل  به  است  ممکن  سیلیبینین  دارویی  اثربخشی 
می‌تواند  ماده  این  پایین  حلالیت  یابد.  کاهش  آن  کم  نفوذپذیری 
به  و  در دستگاه گوارش جذب  آن  از  مقدار کمتری  باعث شود که 
باعث می‌شود که  نفوذپذیری کم سیلیبینین  برسد. همچنین،  خون 
این دارو نتواند به راحتی از غشای سلولی عبور کند و به بافت‌های 
به  نیاز  تأثیر سیلیبینین،  افزایش  برای  دلیل،  به همین  برسد.  هدف 
ترکیبات حامل وجود  یا  نانوذرات  مانند  از روش‌های جدید  استفاده 

دارد تا حلالیت و نفوذپذیری آن بهتر شود )10(.

اثرات فارماکولوژیک سیلیبینین و سیلیمارین
اثرات آنتی‌اکسیدانی

شکل 1. روندنمای مطالعه

سوابق شناسایی شده از طریق جستجو در پایگاه‌های 
 Google Scholar و PubMed ،Scopus

)280 مقاله(

سوابق شناسایی شده از طریق جستجو در پایگاه‌های 
 Google Scholar و PubMed ،Scopus

)280 مقاله(

بررسی متن کامل
)218 مقاله(

88 مقاله در بررسی نهایی

بررسی چکیده
)247 مقاله(

حذف موارد تکراری

حذف بر اساس چکیده:
عناوین نامربوط به پرسش پژوهش
عدم امکان دسترسی به متن کامل

زبان غیر انگلیسی متن کامل

حذف مقالات با کیفیت پایین

سیلیمارین و سیلیبینین: نگاهی نو به درمان بیماری‌های قلبی عروقی
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سیلیبینین به عنوان یک آنتی‌اکسیدان به سلول‌ها کمک می‌کند تا 
تعادل سالم مولکول‌های اکسید شده و کاهش یافته را حفظ کنند. این 
امر عموماً با فعال‌کردن چندین آنزیم و مولکول آنتی‌اکسیدانی، به ویژه 
از تشکیل  تا  مسیر پیام‌رسانی فاکتور هسته‌ای Nrf29  اجرا می‌شود 
سلول‌ها  به  و  هستند  ناپایداری  مولکول‌های  که  آزاد  رادیکال‌های 
آسیب می‌رسانند، جلوگیری کند )21(. مسیر Nrf2 به سلول‌ها کمک 
می‌کند تا در برابر استرس اکسیداتیو مقاومت کنند و با فعال‌سازی 
آزاد  رادیکال‌های  آسیب  از  آنتی‌اکسیدانی،  مولکول‌های  و  آنزیم‌ها 
جلوگیری کنند. این آنزیم‌ها شامل سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتیون 
اکسیداتیو کمک می‌کنند.  به کاهش استرس  پراکسیداز هستند که 
آنزیم‌هایی  فعالیت  کندکردن  با  است  ممکن  همچنین  سیلیبینین 
ساختارهای  از  محافظت  با  یا  می‌کنند  تولید  آزاد  رادیکال‌های  که 
تولیدکننده انرژی در سلول‌ها در کاهش بار استرس اکسیداتیو مفید 
باشد )22(. البته این مورد هنوز به‌طور قطعی ثابت نشده است و برای 

تأیید این اثرات، مطالعات بیشتری لازم است.
بر  آزاد  انداختن یون‌های آهن و مس  دام  به  با  سیلیبینین می‌تواند 
9. Nuclear factor E2-related factor 2

فلور میکروبی روده اثر گذاشته و برهمکنش با باکتری‌ها موجب از 
بین‌ بردن مستقیم رادیکال‌های آزاد گردد )23(. جدا از این، مطالعات 
را  ویتاژن‌ها10  می‌تواند  سیلیبینین  که  داده‌اند  نشان  آزمایشگاهی 
فعال کند که مسئول سنتز مولکول‌های محافظ مانند پروتئین‌های 
و  هستند  سیرتوئین‌ها13  و  تیوردوکسین12   ،)HSPs(11 حرارتی  شوک 
از این طریق ازاسترس اکسیداتیو محافظت کند )23و24(. در سطح 
آلفا  بیان فاکتور نکروز تومور  سلول‌های کبدی، سیلیبینین می‌تواند 
TNF-a(14( را مهار کند و به نوبه خود جذب سلولی بیگانه‌زیست‌ها15، از 

جمله سم‌های قارچی را کاهش دهد )25(. سیلیبینین با مکانیسم‌های 
متعدد در برابر سمیت کبدی به عنوان یک محافظت‌کننده قدرتمند 
عمل می‌کند. مثلًا با مهار پراکسیداسیون لیپیدی، نفوذپذیری غشای 
سلولی را تثبیت کرده و به کبد کمک می‌کند تا سطوح گلوتاتیون را 

10. Vitagenes
11. Heat shock proteins
12. Thioredoxin
13. Sirtuins
14. Tumor necrosis factor
15. Xenobiotics

شکل 2. ساختار شیمیایی ترکیبات اصلی موجود در فلاونوئیدهای سیلیمارین )9-11(

مهدی رسولی و همکاران
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حفظ کند. این ماده با مواد شیمیایی سمی مانند تتراکلرید کربن مقابله 
می‌کند  سرکوب  را   NF-kB16 ازجمله  التهابی  مسیرهای  و  می‌کند 
)26(. استرس اکسیداتیو و شرایط التهابی ارتباط نزدیکی با یکدیگر 
دارند. استرس اکسیداتیو، ناشی از عدم تعادل بین تولید رادیکال‌های 
آسیب  به  منجر  می‌تواند  آن‌ها،  خنثی‌سازی  در  بدن  توانایی  و  آزاد 
می‌توانند  خود،  نوبه  به  آسیب‌ها،  این  شود.  بافت‌ها  و  سلول‌ها  به 
را  مزمن  التهاب  از  چرخه‌ای  و  کنند  تحریک  را  التهابی  پاسخ‌های 
رادیکال‌های  تولید  می‌تواند  نیز  التهاب  دیگر،  از سوی  کنند.  ایجاد 
به  منجر شود.  اکسیداتیو  استرس  تشدید  به  و  دهد  افزایش  را  آزاد 
این ترتیب، هر دو پدیده به‌صورت متقابل بر یکدیگر تأثیر گذاشته و 
می‌توانند در بروز بیماری‌های مزمن مانند دیابت، بیماری‌های قلبی و 

اختلالات عصبی نقش داشته باشند )25(.
و  می‌شود  شناخته  آنتی‌اکسیدان  یک  عنوان  به  سیلیبینین  اگرچه 
پیام‌رسانی مانند  آنزیم‌ها و مسیرهای  از طریق فعال‌سازی  می‌تواند 
Nrf2 از آسیب ناشی از رادیکال‌های آزاد جلوگیری کند، اما اشاره‌ای 
به تأثیر مستقیم آن بر خطر بیماری‌های قلبی نشده است. همچنین، 
فعالیت‌های سیلیبینین در مهار تولید رادیکال‌های آزاد و محافظت از 
سلول‌ها در برابر استرس اکسیداتیو بیشتر بر روی سلول‌های کبدی 
و اثرات آن بر فلور میکروبی روده متمرکز است. بنابراین، برای اثبات 
تأثیر سیلیبینین بر بیماری‌های قلبی، نیاز به تحقیقات بیشتری وجود 

دارد.

اثرات ضدآترواسکلروز و ضدایسکمی
اثر سیلیبینین بر بیماری‌های کبد به خوبی مستند شده است، اما اثرات 
آن بر آترواسکلروز کمتر مورد بررسی قرار گرفته است. آترواسکلروزیس 
که به معنای سخت شدن و باریک شدن عروق خونی است، می‌تواند 
باعث افزایش فشار خون شود. تعدادی از پژوهش‌هایی که به تازگی 
صورت پذیرفته، مکانیسم‌های بالقوه ضدآترواسکلروتیک سیلیمارین 
و سیلیبینین را نشان می‌دهند. سیلیبینین پلاک آترواسکلروتیک را 
در خرگوش‌های هایپرکلسترولمیک کاهش داده و با دوزهای بالاتر 
)200 میلی‌گرم روزانه(، اثرات ضدآتروم و ضدترومبوتیک کلوپیدوگرل 
را در موش افزایش می‌دهد )27(. در مدل‌های حیوانی مشخص شده 
نیز  اندوتلیوم  عملکرد  اختلال  و  التهاب  آئورت،  ضایعات  که  است 

توسط سیلیمارین کاهش می‌یابد )28(. 
در   )ROS(17 اکسیژن  فعال  گونه‌های  تجمع  کاهش  با  سیلیمارین 
دیواره عروقی، اکسیداسیون LDL را که یک مرحله کلیدی در ایجاد 
آترواسکلروز است کاهش می‌دهد )27(. این خاصیت آنتی اکسیدانی 
اگرچه  می‌کند،  کمک  اندوتلیوم  از  محافظت  مکانیسم‌های  به 
اثربخشی آنتی‌اکسیدان‌ها در درمان بیماری‌های آترواسکلروتیک به 
16. Nuclear factor kappa B
17. Reactive oxygen species

سیلیبینین   .)29( است  بحث  مورد  هنوز  کم،  زیستی  فراهمی  دلیل 
)250 میلی‌گرم روزانه به مدت 8 روز( در بهبود عملکرد عروقی در 
مدل‌های حیوانی با بهبود اختلال عملکرد عروق ریوی و بازگرداندن 
اثرات  عروقی  کشش  و  طبیعی  اندوتلیوم  ارتجاعی  خصوصیات 
نویدبخشی را نشان داده است )30(. علاوه بر این، تجویز سیلیبینین 
)روزانه20 میلی‌گرم به ازای هرکیلوگرم وزن( با کاهش سطوح دی 
متیل آرژینین نامتقارن ADMA(18(، باعث افزایش در دسترس بودن 

نیتریک اکساید می‌شود )31(. 
به  بافتی  آسیب  از  ناشی  مرگ  از  پیشگیری  که  حیوانی  مطالعات 
میوکارد را بررسی کرده‌اند، نشان داده‌اند علی رغم اینکه خونرسانی 
اختلالی  به  امر منجر  این  اما خود  بسیار مهم است  مجدد و سریع 
موسوم به آسیب ناشی از خونرسانی مجدد19 می‌شود. مکانیسم‌های 
آپوپتوز  میتوکندری،  نفوذپذیری  در  اختلال  شامل  رخداد  این  وقوع 
میوکارد و افزایش تولید ROS است )32(. در مطالعه چن و همکاران، 
اثرات محافظتی قلبی سیلیبینین در موش‌ها با بستن شریان نزولی 
قدامی چپ LAD(20( مورد بررسی قرار گرفت که نتایج نشان‌دهنده 
بهبود عملکرد قلب و کاهش میزان مرگ بافتی به شکل وابسته به 

دوز بود )33(.

اثرات مفید در سندروم متابولیک21 
چاقی،  شامل  پزشکی  شرایط  از  مجموعه‌ای  متابولیک  سندروم 
خون  چربی‌های  غیرطبیعی  سطح  و  بالا  قند‌خون  بالا،  خون  فشار 
است که خطر ابتلا به بیماری‌های قلبی و دیابت نوع ۲ را افزایش 
بر جنبه‌های  اثرات مفید متعددی  به طور کلی، سیلیبینین  می‌دهد. 
اعمال  مختلف  اقدامات  و  مکانیسم‌ها  طریق  از  متابولیک  سندروم 
می‌کند )34(. طبق گزارش فدراسیون بین‌المللی دیابت22، معیارهای 
و  گلیسیرید  سطح‌تری  افزایش  از:  عبارتند  سندروم  این  تشخیصی 
بالا  چگالی  با  لیپوپروتئین  سطح  کاهش   ،)FBG(23 ناشتا  قند‌خون 
HDL(24(، فشار‌خون بالا و افزایش دور کمر )35(. مطالعات زیادی در 

شرایط درون‌تنی25 و درون‌کشتگاهی26 برای بررسی اثر مثبت احتمالی 
فلاونوئیدها، از جمله ترکیبات سیلیمارین وجود ندارد. بر اساس نتایج 
این مطالعات، سیلیبینین ممکن است عوامل خطر قلبی-عروقی را که 
تحت تعریف سندروم متابولیک قرار دارند، به طور مثبت تغییر دهد. 
سیلیمارین سطوح HDL را افزایش می‌دهد، اما در مطالعه Xiao و 
18. Asymmetric dimethylarginine
19. Reperfusion injury
20. Left anterior descending artery
21. Metabolic syndrome
22. International diabetes federation
23. Fasting blood glucose
24. High-density lipoprotein
25. In vivo
26. In vitro

سیلیمارین و سیلیبینین: نگاهی نو به درمان بیماری‌های قلبی عروقی
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است  بوده  بحث‌برانگیز  کلسترول  کل  سطح  بر  آن  تأثیر  همکاران 
به طور  نتایج چند مطالعه، سیلمارین ممکن است،  بر اساس   .)36(
قابل‌توجهی فشار خون، وزن بدن، FBG و تری‌گلیسیریدها را کاهش 
دهد )37و38(. سیلیمارین استرس اکسیداتیو کل را با هدف قراردادن 
ساخت اکسیدان‌ها توسط کبد با )مقادیر30، 100، 300 میلی‌گرم بر 
کیلوگرم( کاهش می دهد )37و39(. علاوه بر این، خواص حفاظتی 
کبد، سیلیبینین ممکن است تعدادی از کمیت‎های متابولیک را به‌طور 
مثبت تعدیل کند. به‌ویژه، آنکه می‌تواند تولید و آزادسازی واسطه‌های 
التهابی از کبد را که به‌طور قابل‌توجهی به توسعه و بروز بیماری‌های 

قلبی-عروقی کمک می‌کنند سرکوب کند )38(.
 

سیلیبینین و دیابت شیرین
دیابت شیرین بار سنگینی بر سیستم‌های بهداشتی در سراسر جهان 
دارد، زیرا نه تنها منجر به افزایش هزینه‌های درمانی و مراقبت‌های 
پزشکی می‌شود، بلکه عوارض جدی مانند بیماری‌های قلبی، سکته 
مغزی، نارسایی کلیوی و مشکلات بینایی را نیز به همراه دارد، که 
قرار می‌دهد. در سال ۲۰۱۹،  تأثیر  را تحت  بیماران  کیفیت زندگی 
میلیون مرگ  برآورد ۱/۵  )با  میر  و  نهمین علت مرگ  بیماری  این 
مستقیم( را به خود اختصاص داد. شیوع سریع دیابت شیرین، تقاضا 
برای داروهای جدید و مؤثر و تغییرات رژیم غذایی را افزایش داده 
است. در این زمینه، تعداد فزاینده‌ای از مطالعات، خواص ضددیابتی 
سیلیمارین و جزء اصلی آن یعنی سیلیبینین را به عنوان یک مکمل 

غذایی بررسی کرده‌اند )40(.
سلیمارین  که  داده‌اند  نشان  دیابتی  موش‌های  در  حیوانی  مطالعات 
میلی‌گرم  تا 300  کیلوگرم  بر  میلی‌گرم  بین 60  روزانه  دوزهای  در 
بر  علاوه  )41و42(.  دارد  گلوکز  کاهش‌دهنده  اثرات  کیلوگرم،  بر 
هموستاز  بهبود  به  درون‌تنی  مطالعات  ناشتا،  خون  قند  کاهش 
گلوکز و افزایش حساسیت به انسولین در بافت چربی پس از تجویز 
سلیمارین )40 میلی‌گرم تا100 گرم به ازای هرکیلوگرم وزن بدن( 
اشاره کرده‌اند )38و43(. در برخی از مطالعات، اثرات ناشی از افزایش 
سطوح انسولین سرم به‌دنبال تجویز سلیمارین، قابل توجه بود )44(. 
محققان افزایش تعداد سلول‌های بتای پانکراس، تنظیم مثبت بقای 
آنها و بهبود عملکرد آنها در شرایط درون‌زنده و درون‌کشت را نیز 
پیشنهاد کردند )41(. در مقابل، دو مطالعه نتوانستند بهبود در عملکرد 
و 100  روز  در  کیلوگرم  بر  میلی‌گرم   50 )سیلی‌بیین  بتا  سلول‌های 
میلی‌گرم بر کیلوگرم در روز( یا بهبود سطوح قندخون )سلیمارین 15 
میلی‌گرم بر کیلوگرم در روز و 30 میلی‌گرم بر کیلوگرم در روز( را در 

حیوانات دیابتی به‌صورت وابسته به دوز نشان دهند )45و46(. 
سیلیمارین می‌تواند به طور قابل توجهی سطح گلوتاتیون پانکراس و 
پلاسما را افزایش دهد که این امر از پراکسیداسیون لیپید پانکراس 
و هایپرگلیسمی ناشی از آلوکسان )ماده‌ای که در مدل‌های حیوانی 

جهت تخریب پانکراس به کار گرفته می‌شود( در موش‌ها جلوگیری 
با  می‌تواند  پانکـراس  بتای  سـلول‌هـای  به  آسـیب   .)47( می‌کند 
فعال‌سـازی مسیرهای پیام‌رسانی ضد‌اکسیداتیو وابسته به ERa27 و 
 ERa کاهش تولید رادیکال‌های آزاد مهار شود )41و47(. گیرنده‌های
همچنین ممکن است سنتز انسولین را در سلول‌های بتای پانکراس 
تحریک کرده و به این ترتیب تعادل گلوکز را حفظ کنند )48(. اگرچه 
اثر سیلیمارین بر تحمل انسولین در حیوانات دیابتی به خوبی آزمایش 
نشده است، اما گزارش شده است که تحمل انسولین را در موش‌های 
چاق بدون دیابت نوع 2، پس از درمان با سیلیمارین بهبود می‌بخشد 

)43و49(.
که  است  شده  مشخص  اکسیداتیو،  استرس  سرکوب  بر  علاوه 
 TNF-a التهابی مانند‎سیلیمارین باعث کاهش سایتوکاین‌های پیش
ماهی‌های  در   .)41( می‌شود  دیابتی  موش‌های  در  اینترلوکین-1  و 
از  کمتری  بیان  گرفته‌اند،  قرار  سیلیمارین  با  درمان  تحت  که  زبرا 
اثرات  مورد  در   .)50( است  مشاهده شده  گاما  اینترفرون  و   TNFa

کاهش  همکاران  و  اولیورا  دیابت،  عوارض  بر  سیلیمارین  حفاظتی 
و  و مصرف غذا  کراتینین  پانکراس، سطوح  و  کبد  پروتئینی  آسیب 
کیلوگرم  بر  میلی‌گرم  و 100   50( سیلیمارین  تجویز  از  پس  را  آب 
دادند. سیلیمارین  نشان  متوالی(  روز  به مدت 30  روز  در  بدن  وزن 
همچنین از کاهش وزن بدن و کم آبی نیز جلوگیری کرد )51(. به 
طور مشابه، سیلیمارین اثری حفاظتی بر روی نفرون‌ها در موش‌های 
صحرایی مبتلا به نفروپاتی دیابتی نوع 2 ناشی از استرپتوزوتوسین و 

نیکوتینامید داشت )52(. 

اثرات کاهنده چربی خون
اثرات کاهنده چربی خون سیلیمارین نیز مورد توجه مطالعات مختلف 
قرار گرفته است. در موش‌های صحرایی با هایپرلیپیدمی که پس از 
رژیم غذایی پرچرب یا با نیتروزودی‌متیل‌آمین NDEA(28( ایجاد شده 
بود، سیلیمارین به طور قابل توجهی کلسترول تام، تری‌گلیسیریدها، 
که  همانگونه  )43و53(.  بود  داده  کاهش  را   LDL و   VLDL29

سیلیمارین  که  داده‌اند  نشان  مختلف  مطالعات  شده،  اشاره  پیش‌تر 
سطوح HDL را نیز افزایش می‌دهد )36(. نیتروزودی‌متیل‌آمین ماده 
در  تری‌گلیسیریدها  و  کلسترول  سطح  افزایش  باعث  که  است  ای 
حیوانات شده و به دنبال آن کاهش سطح فسفولیپیدها و اسیدهای 
با  که  صحرایی  موش‌های  دارد.  همراه  به  را  سرم  در  آزاد  چرب 
نیتروزودی‌متیل‌آمین و سیلیمارین )1000 میلی‌گرم در روز به مدت 
16 هفته( درمان شدند، کاهش قابل توجهی در سطوح کلسترول و 

تری‌گلیسیریدها نشان دادند )54(.

27. Estrogen receptors alpha
28. N-nitrosodiethylamine
29. Very-low-density lipoprotein

مهدی رسولی و همکاران
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سیلیمارین اثرات قدرتمند کاهنده چربی خون خود را با افزایش سطح 
کلسترول/ نسبت  کاهش  و  کبد  در  لیپید  متابولیزه‌کننده  آنزیم‌های 

فسفولیپید هم در سرم و هم در کبد نشان داده است )36(. همچنین 
A (HMG- فعالیت آنزیم 3-هیدروکسی 3-متیل‌گلوتاریل کوآنزیم

CoA(30 ردوکـتاز را که آنزیم محـدود کـننده سـرعت در بیوسـنتز 

کلسترول است را مهار می‌کند )54(. اثرات کاهش تری‌گلیسیریدها 
داده  نسبت   CYP4A31 طریق  از  عوامل  این  متابولیسم  به  عمدتاً 
می‌شود )55(. به‌ویژه، سیلیمارین سطح اسید آراشیدونیک را افزایش 
به‌صورت  X (FXR(32 را  فارنسیل  گیرنده  متقاطع  فعالیت  و  می‌دهد 
FXR نقش  به دوز فعال می‌کند. نشان داده شده است که  وابسته 
اساسی در کنترل متابولیسم طبیعی لیپید و گلوکز را با تنظیم بیان 

مجموعه‌ای از ژن‌های هدف پایین‌دستی، ایفا می‌کند )43(.

سیلیبینین و پرفشاری خون
عروق  در  خون  فشار  مداوم  افزایش  معنای  به  که  خون،  پرفشاری 
است، نه تنها می‌تواند با آسیب به دیواره‌های عروق، موجب کاهش 
جریان خون به اعضای حیاتی شود، بلکه به عنوان یک عامل خطر 
می‌تواند  و  می‌شود  شناخته  عروقی  قلبی  بیماری‌های  برای  اصلی 
و  قلبی  نارسایی  مغزی،  قلبی، سکته  مانند حمله  عوارض جدی  به 
بیماری‌های کلیوی منجر شود، که در نهایت کیفیت زندگی بیماران 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. تعداد محدودی از مطالعات، در مورد تأثیر 
سیلیبینین بر فشار خون وجود دارد. این مطالعات عمدتاً فشار خون 
را در زمینه بیماری کبد یا در تجویز ترکیبی با سایر عوامل کاهنده 
که  قدیمی  مطالعه  یک  در  محققان  اند.  کرده  ارزیابی  خون  فشار 
اثرات  شد،  انجام  خون  پرفشاری  به  مبتلا  صحرایی  موش‌های  در 
سیلیبینین )300 میلی‌گرم/کیلوگرم/روز( بر فشار‌خون و هایپرتروفی 
بطن، از یک سو، و نرخ مرگ و میر پس از بستن شریان کرونر، از 
سوی دیگر را بررسی کرده و نتیجه‌گیری کردند که سیلیبینین فشار 
خون، هایپرتروفی بطن چپ، آریتمی‌ها و مرگ و میر را در این مدل‌ 
کاهش داده است )56(. تجویز سیلیمارین )200 میلی‌گرم/کیلوگرم/

روز به مدت 5 هفته( به طور قابل توجهی، پرفشاری شریان ریوی 
و  به یک وضعیت شدید  اینکه  از  قبل  اولیه  مراحل  در  را   )PAH(33

به‌روز  داده‌های   .)57( بخشید  بهبود  شود،  تبدیل  برگشت  غیرقابل 
درباره فعالیت کاهنده فشار خون سیلیبین/سیلیمارین بسیار کم است 
و واضح است که مطالعات بیشتری برای پی بردن مکانیسم‌های تأثیر 

سیلیبین/سیلیمارین بر فشار خون سیستمی شریانی مورد نیاز است.

30. 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A
31. Cytochrome P450 4A
32. Farnesyl X receptor
33. Pulmonary Arterial Hypertension

اثرات بهبوددهنده کاردیومیوپاتی
در پژوهش‌های اخیر، نارسایی قلبی، کاردیومیوپاتی‌ها و سمیت قلبی 
به عنوان اهداف درمانی سیلیمارین با نتایج امیدوارکننده همراه بوده 
 100( دیابتی  در موش‌های  با سیلیمارین  درمان  به‌طور خاص،  اند. 
میلی‌گرم بر کیلوگرم( نشان داده است که این عامل، کاردیومیوپاتی 
ثابت کرد که  این مطالعه   .)58( بهبود می‌بخشد  را  دیابت  از  ناشی 
درمان با سیلیمارین فیبروز قلبی و رسوب کلاژن را کاهش می‌دهد. 
با  ارزیابی اکوکاردیوگرافیک موش‌های تحت درمان  این،  بر  علاوه 
سیلیمارین نشان داد که اختلال عملکرد قلبی نیز کاهش یافته است. 
همچنین نشان داده شده است که سیلیبینین پاسخ هایپرتروفی در 
سلول‌های قلبی جنینی موش H9c2 را کاهش می‌دهد. این پاسخ‌ها 
 )MAPKS(34 میتوز  فعال‌شده  پروتئین  کینازهای  طریق  از  احتمالًا 

میانجی‌گری می‌شوند )59(.
مشخص شده است که سیلیبینین بیان ژن پروتئین متصل به اکتین 
تروپومایسینTPM1(35 1( و زنجیره سبک میوزین36 2)MYL-2( که 
نقش حیاتی در توسعه طبیعی ساختار و عملکرد میوسیت‌های قلبی 
بطنی ایفا می‌کند را افزایش می‌دهد )60(. مطالعه‌ای که این اثر را 
توصیف کرد شامل موش‌های چاق بود که به دو گروه تقسیم شدند 
سیلیبینین(.  به علاوه  پرچرب  غذایی  رژیم  و  پرچرب  غذایی  )رژیم 
به  میلی‌گرم/کیلوگرم/روز   54( شد  درمان  سیلیبینین  با  که  گروهی 
مدت 4 هفته( بالاترین بیان ژن‌های فوق را نشان داد. به طور بالقوه، 
این می‌تواند نقش آینده سیلیبینین در توسعه عوامل درمانی جدیدتر 
باشد که به ژن‌های مسئول چندین نوع کاردیومیوپاتی هدف‌گذاری 
می‌کنند. با این حال، مکانیزم پیشنهادی نیاز به بررسی بیشتری دارد 
زیرا نقش TPM1 و MYL2 در کاردیومیوپاتی‌ها به طور کافی مورد 

بررسی قرار نگرفته است )61و62(.
عوارض قلبی ناشی از شیمی‌درمانی یک واقعه شناخته‌شده است که 
سیلیمارین  است.  همراه  سرطانی  بیماران  در  عمده‌ای  اختلالات  با 
ممکن است در برابر این عوارض اثرات محافظت کننده داشته باشد 
)63(. داروی دوکسوروبیسین، یک عامل شیمی‌درمانی پرکاربرد است 
پیش‌درمان  می‌باشد.  همراه  توجه  قابل  قلبی  عوارض  با  عموماً  که 
سلول‌های قلبی رت با سیلیمارین عوارض قلبی دوکسوروبیسین را 
است  داده  کاهش  میکرومول(   100–25( دوز  به  وابسته  به‌صورت 
به‌صورت  میلی‌گرم/کیلوگرم،   60 )سیلیبینین  سیلیمارین  )64و65(. 
با  درمان‌شده  صحرایی  موش‌های  قلب  از  می‌تواند  خوراکی( 
درون‌کشتگاهی  مطالعه  یک   .)66( کند  محافظت  دوکسوروبیسین 
سیلیمارین  تجویز  از  پس  که  داد  نشان  دوکسوروبیسین  از  دیگر 
)50 میلی‌گرم/کیلوگرم/روز(، نشانگرهای سرمی لاکتات دهیدروژناز 

34. Mitogen activated protein kinases
35. Tropomyosin 1
36. Myosin light chain

سیلیمارین و سیلیبینین: نگاهی نو به درمان بیماری‌های قلبی عروقی
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و ‌تروپونین   )CK-MB(38 میوکارد   باند  کیناز  کراتین   ،)LDH(37

میوکارد  کمتر  آسیب  نشان‌دهنده  که  است  یافته  کاهش  یک  نوع 
زمینه  این  در  منتشرشده  نظام‌مند  مرور  تازه‌ترین   .)67( می‌باشد 
نشان می‌دهد که هم‌زمانی تجویز سیلیمارین، عوارض قلبی ناشی از 
دوکسوروبیسین را از طریق فعالیت‌های آنتی‌اکسیدانی، ضدالتهابی و 

ضدآپاپتوز کاهش می‌دهد )68(.
که  سیس‌پلاتین  با  توأم  تجویز  در  سیلیمارین  از  مشابهی  اثرات 
داروی شیمی درمانی پرکاربرد دیگر با عوارض شایع قلبی می‌باشد، 
دیده شده است. تجویز سیلیمارین سطح نشانگرهای سرمی آسیب 
میوکارد، مانند LDH، ایزوزیم‌های کراتینین کیناز و تروپونین قلبی 
سیس‌پلاتین  دریافت‌کننده  آلبینو  موش‌های  روی  بر  را  یک  نوع 
بخش  می‌تواند  سیلیمارین  بالقوه،  به‌طور   .)69( است  داده  کاهش 
اساسی از راهبرد‌های نوین در پیشگیری و درمان کاردیومیوپاتی‌ها 

باشد.

بر  عروقی  قلبی  بیماری‌های  از  پیشگیری  و  سیلیبینین 
اساس مطالعات بالینی

محدودی  تعداد  حاضر،  مطالعه  در  شده  انجام  های  بررسی  طبق 
غیرمستقیم  یا  مستقیم  اثرات  مورد  در  متاآنالیز  و  بالینی  کارآزمایی 
محافظت قلبی سیلیمارین و جزء اصلی آن، سیلی‌بینین وجود دارد. 
به طور خاص، چهار مطالعه مرور سیستماتیک به بررسی مطالعات 
سیلیمارین/ اثرات  که   )RCT(39 کنترل‌دار  تصادفی‌شده  کارآزمایی 

و/یا   )T2DM(40  2 نوع  دیابت  به  مبتلا  بیماران  در  را  سیلیمارین 
این  دوی  هر  اند.  پرداخته  می‌کردند،  بررسی  متابولیک  اختلالات 
از عوامل خطر مهم قلبی عروقی شناخته شده هستند و  بیماری‌ها 
اصلاح آنها از اهمیت بالینی برخوردار است. اولین فراتحلیل منتشر 
شده شامل پنج کارآزمایی بالینی تصادفی شامل 270 بیمار بود. تجویز 
کنترل   2 نوع  دیابت  به  مبتلا  بیماران  در  سیلیمارین  سیستماتیک 
قند خون را بهبود بخشید و قند خون ناشتا و هموگلوبین گلیکوزیله 
بر  سیلیمارین  از  تأثیری  داد.  کاهش  متوسط  طور  به  را   )HbA1c(
بیماری  پیشرفت  بر  نامشخصی  تأثیر  و  نشد  مشاهده  لیپید  نمایه 
قلبی  میر  و  مرگ  خطر  دارو  این  همچنین،  داشت.  کلیوی  مزمن 
تداوم درمان، خطر  به نظر می‌رسید که  اما  نداد،  را کاهش  عروقی 
تحلیل  در  موضوع  این  دهد. هرچند  کاهش  را  میوکارد  انفارکتوس 
تأیید نشد. نویسندگان اظهار داشتند که تنوع بالای  توالی آزمایش 
و  نمونه کوچک، محصولات  اندازه  با  )تعداد کم مطالعات  مطالعات 
دوزهای مختلف سیلیمارین و پیگیری کوتاه‌مدت( از محدودیت‌های 

37. Lactate dehydrogenase
38. Creatine kinase myocardial band
39. Randomized controlled trial
40. Type 2 diabetes mellitus

عمده در فراتحلیل آنها بود )70(.
در مقابل، یک فراتحلیلی بزرگتر که در سال ۲۰۱۸ منتشر شد، شامل 
۷ کارآزمایی بر ۳۷۰ بیمار مبتلا به دیابت نوع ۲ بود که اثرات مفید 
مکمل سیلیمارین بر روی سطوح قند خون ناشتا، HbA1c، انسولین، 
LDL، مالون‌دی‌آلدهید41 )از نشانگرهای استرس اکسیداتیو( و سطوح 

دلیل  به  نتایج  اعتبار  نیز  مطالعه  این  در  البته  داد.  نشان  را   HDL

 .)71( بود  محدود  شد،  ناکافی  شواهد  به  منجر  که  بالا  ناهمگونی 
کارآزمایی  منتشر شد شامل ۱۰  در سال ۲۰۱۹  فراتحلیل سوم که 
برروی ۶۲۰ بزرگسال مبتلا به اختلالات چربی خون بود و بر روی 
اثرات سیلیمارین بر روی نمایه لیپید تمرکز داشت. مکمل سیلیمارین 
اما  بخشید،  بهبود  را  لیپیدی  مؤلفه‌های  تمام  توجهی  قابل  طور  به 
برخی مسائل تکنیکی، مانند تنوع وسیع در مدت زمان )۴۵ روز تا 
روز( مکمل،  در  میلی‌گرم  تا ۲۱۰۰  میلی‌گرم   ۲۸۰( دوز  و  ماه(   ۱۲
موثق بودن شواهد را تضعیف کرد. علاوه بر این، کشور ایران منبع ۶ 

مطالعه از ۱۰ کارآزمایی انجام شده بود )72(. 
با  بیماران،  از  وسیع‌تری  طیف  به  فراتحلیل  جدیدترین  نهایت،  در 
اختلالات گلوکز/متابولیک هدف قرار گرفت. این مطالعه ۱۶ مطالعه 
کارآزمایی  آنها  از  مورد   ۱۵ که  کرد  تحلیل  را  شده  منتشر  بالینی 
اثرات  ارزیابی  برای  را  بیمار   ۱۳۵۸ و  بودند  کنترل‌دار  تصادفی‌شده 
درمانی سیلیمارین مورد بررسی قرار دادند. این مطالعه نتیجه‌گیری 
کرد که مکمل سیلیمارین به طور قابل توجهی سطوح قندخون ناشتا، 
HbA1c، مقاومت به انسولین )با ارزیابی مدل هموستاتیک مقاومت 

به انسولین(42 و پروتئین واکنشی 43)C (CRP را کاهش داد، در حالی 
بهبود  قبلی  فراتحلیل‌های  با  مطابق  را  لیپیدی  نمایه‎های  تمام  که 
بخشید. سیلیمارین بر روی نشانگرهای عملکرد کبد، کلیه و عضلات 
تأثیری  فسفوکیناز(  کراتینین  و  کراتینین   ،ALT44، AST45 )مانند 
نداشت و نرخ عوارض را در مقایسه با گروه‌های کنترل افزایش نداد. 
نهایتاً محققان نتیجه گرفتند که سیلیمارین تأثیر ضدالتهابی، علاوه 

بر اصلاح عوامل خطر کلاسیک قلبی عروقی دارد )36(.
فراتحلیل‌های ذکرشده،  بالینی گنجانده شده در  بر مطالعات  علاوه 
بر روی  را عمدتاً  اثرات سیلیبینین/سیلیمارین  پژوهش‌های دیگری 
بر روی عملکرد  میزان کمتری  به  و  هایپرلیپیدمی  و  نوع ۲  دیابت 
کلیه و آترواسکلروز بررسی کرده‌اند. این کارآزمایی‌ها غالباً تصادفی و 
کنترل شده با دارونما و گاهی در مقایسه با استاتین‌ها بوده اند )-73

75(. سیلیمارین یا سیلیبینین، به تنهایی یا در ترکیب با ویتامین‌های 
بهبود  نتایج،  که  بودند  شده  تجویز  گیاهی  ترکیبات  سایر  و   D ،E

41. Malondialdehyde
42. HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Re-
sistance)
43. C-Reactive Protein
44. Alanine transaminase
45. Aspartate aminotransferase

مهدی رسولی و همکاران
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شاخص‌های قند‌خون، حساسیت به انسولین و نمایه لیپید را در بیماران 
دیابت نوع ۲ پس از دریافت مکمل‌ نشان دادند. مطالعات بیشتری با 
استفاده از جمعیت‌های هدف دیگر ازجمله بیماران دیابتی سیروتیک، 
بیماران مبتلا به بیماری کبد چرب غیرالکلی NAFLD(46(، بیماران 
مبتلا به بیماری کبد الکلی ALD(47( و بیماران دیابتی مبتلا به فشار 
خون بالا، نتایج مشابهی در مؤلفه‌های متابولیک ثبت کردند )-76

  .)79
برخی دیگر از مطالعات، تأثیر سیلیبینین را بر بیماران مبتلا به بیماری 
دیالیز  یا  همودیالیز  تحت  که   )ESRD(48 پایانی  مرحله  در  کلیوی 
صفاقی بودند، بررسی کردند. این مطالعات نشان دادند که سیلیمارین 
E می‌تواند  با سایر مکمل‌ها نظیر ویتامین  یا در ترکیب  تنهایی  به 
گلبول‌های  سطوح  و  کاهش  پلاسما  در  را  مالون‌دی‌آلدهید  سطوح 
قرمز و هموگلوبین را افزایش دهد )80و81(. متأسفانه این مطالعات 
دارای حجم نمونه کم بودند. در نهایت، دو کارآزمایی بالینی اثرات 
مکملی سیلیمارین را با مهارکننده‌های سیستم رنین-آنژیوتانسین بر 
پروتئینوری در بیماران دیابت نوع 2 مبتلا به نفروپاتی دیابتی بررسی 
کردند. به جز زیرگروه بیماران با نرخ فیلترشدن گلومرولی تخمینی 
مطالعه  دو  هر  بالاتر،  پروتئینوری  سطوح  یا  پایین‌تر   )eGFR(49

بقا و بهبود کلیوی را  از سیلیمارین بر  تأثیر قابل توجهی  نتوانستند 
در این بیماران نشان دهند )82و83(. با این حال با توجه به اینکه 
عملکرد کلیه به طور مستقیم با سیستم قلبی عروقی مرتبط است، 
احتمالی  نقش  برای  دیگر  غیرمستقیم  شاهد  یک  می‌تواند  امر  این 

سیلیبینین در حفاظت قلبی باشد )84(.
در جدول 1، خلاصه ای از کارآزمایی‌های بالینی تصادفی که عوامل 

خطر قلبی-عروقی کلاسیک را بررسی می‌کنند آورده شده است.

محدودیت‌ها و اولویت‌های تحقیقاتی آتی
اثربخشی سیلیمارین،  از  پیش‌بالینی  و  آزمایشگاهی  با وجود شواهد 
جمله  از  محدودیت‌هایی  با  بالینی  کارآزمایی‌های  به  آن  انتقال 
مسائل روش‌شناختی مانند حجم نمونه کوچک و مدت زمان کوتاه 
از  تک50  سازی  آماده  صورت  به  پژوهش‌ها  برخی  می‌باشد.  مواجه 
با  ترکیب  در  سیلمارین  درمانی  اثرات  و  نکرده  استفاده  سیلیمارین 
اینکه  بنابراین قضاوت در مورد  ارزیابی شده است.  داروهای دیگر، 
آیا تأثیر این دارو بخاطر اثر سیلمیارین است یا اجزای جانبی دیگر، 
دچار مشکل می‌شود. استفاده از عصاره‌های استاندارد، یک پیش نیاز 
تحقیقات،  نتایج  بررسی  در   .)89( است  آزمایش  تکرارپذیری  برای 
سوگیری‌های مختلفی ممکن است تأثیرگذار باشند. به عنوان مثال، 
46. Non-alcoholic fatty liver disease
47. Alcoholic liver disease
48. End-stage renal disease
49. estimated glomerular filtration rate
50. Mono-preparation

برخی از مطالعات ممکن است به دلیل انتخاب نامناسب نمونه‌ها یا 
عدم کنترل دقیق متغیرهای مداخله گر، نتایج غیرقابل اعتمادی ارائه 
تنها  که  شود  باعث  می‌تواند  نیز  انتشار  سوگیری  همچنین،  دهند. 
مقالات مثبت یا با نتایج مطلوب منتشر شوند و مقالات با نتایج منفی 

یا بی‌نتیجه نادیده گرفته شوند )90(. 
از  اثرات آن  سیلیمارین دارای خواص فارماکولوژیک متعدد است و 
می‌شود،  اعمال  مختلف  زیستی  مسیرهای  با  پیچیده  تعامل  طریق 
فراهمی  همچنین،  می‌کند.  دشوار  را  درمانی  نتایج  پیش‌بینی  که 
سطوح  به  دستیابی  سیلیمارین،  سریع  متابولیسم  و  ضعیف  زیستی 
عنوان  به  عمدتاً  ترکیب  این  و  می‌سازد  مشکل  را  پلاسمایی  مؤثر 
می‌کنند  پیشنهاد  محققان  برخی  است.  دسترس  در  غذایی  مکمل 
جذب  بهبود  برای  دارورسانی  نوآورانه  سامانه‌های  از  می‌توان  که 
سیلیمارین استفاده کرد. اما وجود ترکیبات پلی‌فنولی دیگر در رژیم 
غذایی نیز می‌تواند بر متابولیسم آن تأثیر بگذارد. چالش‌های مقرراتی 
و تردید شرکت‌های داروسازی در سرمایه‌گذاری بر روی این ترکیبات 
بدون شواهد کافی از ایمنی و اثربخشی، از دیگر موانع موجود است. 
با این حال، تحقیقات جدید در حال بررسی راه‌هایی برای غلبه بر 
این محدودیت‌ها و استفاده مؤثر از پتانسیل درمانی سیلیمارین هستند 

)90و91(.
محدودیت‌های بالینی سیلیمارین، به‌ویژه فراهمی زیستی و حلالیت 
کم آن، تحقیقاتی را بر روی فرمول‌های نوآورانه و رویکردهای مبتنی 
بر فناوری نانو انجام داده است. مطالعات اخیر روش‌های مختلفی از 
افزایش  لیپیدی جامد و میسل‌های پلیمری را برای  نانوذرات  جمله 
این حال،  با  پتانسیل درمانی سیلی‌مارین مورد بررسی قرار داده‌اند. 
چالش‌هایی مانند فرآیندهای تولید پیچیده مانع کاربرد صنعتی آنها 
مانند  پیشرفته‌ای  استراتژی‌های  بر  باید  آینده  تحقیقات  می‌شود. 
فراهمی  و  حلالیت  بهبود  برای  کربنی  نانولوله‌های  و  دندریمرها 
زیستی سیلیمارین تمرکز کنند )92(. درصد رهایش دارو درنانوذرات 
گنجانده  دهان  در  قابل پخش  در قرص‌های  که  حاوی سیلیمارین 
شده‌اند، بیش از 98 درصد در 15 دقیقه بوده است )93(. دندریمرها 
طور  به  می‌توانند  که  جدیدی‌اند  حامل‌های  کربنی،  نانولوله‌های  و 
قابل توجهی حلالیت و فراهمی زیستی سیلیمارین را افزایش دهند 
این  علی‌رغم  )94و95(.  کنند  برطرف  را  فعلی  محدودیت‌های  و 
پیشرفت‌ها، نیاز به پژوهش‌های بالینی ساختاریافته برای تأیید ایمنی 
و اثربخشی اشکال دارویی نوین سیلیمارین در کاربردهای پزشکی 

ضروری است.

نتیجه‌گیری
سیلیمارین  و  سیلیبین  اثرات  درباره  موجود  داده‌های  در‌حالی‌که 
از  فعلی  اطلاعات  بیشتر  اما  می‌رسند،  نظر  به  رضایت‌بخش 
بالینی، کافی  مطالعه‌های آزمایشگاهی به دست آمده‌اند و مطالعات 

سیلیمارین و سیلیبینین: نگاهی نو به درمان بیماری‌های قلبی عروقی
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جدول1. تأثیر سیلیبینین/سیلیمارین بر عوامل خطر قلبی-عروقی کلاسیک در کارآزمایی‌های بالینی تصادفی

نتایج-متغیرهاطراحی مطالعهگروه‌هامنبع

ابراهیم‌پور 
و همکاران، 
)85( 2015

40 بیمار مبتلا به 
دیابت نوع 2

گروه مداخله )20 نفر(: 140 میلی‌گرم سیلیمارین به 
صورت خوراکی، 3 بار در روز، به مدت 45 روز

گروه کنترل )20 نفر(: دارونما

افزایش سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی، 
ظرفیت آنتی‌اکسیدانی کل

CRP، MDA کاهش

ابراهیم پور 
و همکاران، 
)74( 2018

40 بیمار مبتلا به 
دیابت نوع 2 و 
دیس‌لیپیدمیا

گروه مداخله )20 نفر(: 140 میلی‌گرم سیلیمارین به 
صورت خوراکی، 3 بار در روز، به مدت 45 روز

گروه کنترل )20 نفر(: دارونما

افزایش شاخص بررسی کمی حساسیت به 
HDL ،انسولین

کاهش قندخون ناشتا، مقاومت به انسولین، 
LDL ،تری‌گلیسرید، کلسترول تام

حسین، 
)86( 2007

51 بیمار مبتلا به 
دیابت نوع 2

گروه A )18 بیمار(: 200 میلی‌گرم سیلیمارین + 10 
میلی‌گرم گلیبنکلاماید 

گروه B )20 بیمار(: دارونما + 10 میلی‌گرم 
گلیبنکلاماید 

گروه C )کنترل: 21 بیمار(: 10 میلی‌گرم گلیبنکلاماید 
همه موارد خوراکی روزانه به مدت 120 روز

 ،HbA1c، LDL ،کاهش قند خون ناشتا
تری‌گلیسرید، آمینوترنسفرازهای کبدی، وزن 

و فشار خون

خلیلی و 
همکاران، 
)75( 2017

60 بیمار مبتلا
به دیابت نوع 2

گروه مداخله )30 نفر(: 200 میلی‌گرم سیلیمارین به 
صورت خوراکی، 3 بار در روز، به مدت 90 روز

گروه کنترل )30 نفر(: دارونما

کاهش قند خون ناشتا، HbA1c، کلسترول تام 
تری‌گلیسرید

عدم تأثیر بر آنزیم‌های کبدی، فشار خون و 
کراتینین

حسینی و 
همکاران، 

)87( 2006
51 بیمار مبتلا به 

دیابت نوع 2
گروه مداخله )25 نفر(: 200 میلی‌گرم سیلیمارین به 

صورت خوراکی 3 بار در روز، به مدت 120 روز
گروه کنترل )26 نفر(: دارونما

کاهش نمایه توده بدنی، قند خون ناشتا و 
HbA1c

فدریکو و 
همکاران، 
)77( 2019

90 بیمار مبتلا 
به کبد چرب 

غیرالکلی و 60 
شرکت‌کننده 

سالم

مطالعه آینده‌نگر؛ گروه مداخله )کبد چرب غیر الکلی، 
60 نفر(: 1 کپسول 2 بار در روز، به مدت 180 روز؛ 

کپسول‌ها: کمپلکس سیلیبین-فسفولیپید
)303 میلی‌گرم(، ویتامین D )10 میلی‌گرم(،

ویتامین E )15 میلی‌گرم(. 
گروه کنترل

)مبتلا به کبد چرب غیرالکلی، 30 نفر(: بدون دارو
گروه سالم )60 نفر(: بدون دارو

کاهش برخی آمینوترنسفرازهای کبدی، 
کاهش رتبه کبد چرب، کاهش مقاومت به 

انسولین
بدون اثر بر وزن، 

سرلتی و 
همکاران، 

)78( 2020

126 بیمار مبتلا 
به کبد چرب 

غیرالکلی

گروه مداخله )62 نفر(: 2 کپسول، یک بار در روز، به 
مدت 90 رو ؛ کپسول‌ها: مخلوطی از فسفاتیدیل‌کولین 

)150 میلی‌گرم(، سیلیمارین )75 میلی‌گرم(، کولین 
بی‌تارتارات )35 میلی‌گرم(، کورکومین )35 میلی‌گرم( 

و آلفاتوکوفرول )10 میلی‌گرم(
گروه کنترل )64 نفر(: دارونما

کاهش برخی آمینوترنسفرازهای کبدی
VLDL و LDL، HDL ،افزایش کلسترول تام

شیاکوا و 
همکاران، 
)79( 2019

50 بیمار مبتلا به 
پرفشاری خون

مطالعه پایلوت، یک‌طرفه، مداخله‌ای، طولی. دوز: ۳ 
گرم سیلی‌بیین، دو بار در روز )سیلی‌بیین متصل به 

ویتامین E و فسفاتیدیل‌کولین - محلول خوراکی(

کاهش کلسترول تام، تری گلیسرید، قند 
خون ناشتا، شاخص مقاومت به انسولین، 
برخی آنزیم‌های کبدی، اوریک اسید، فشار 

CRP خون ریوی و
افزایش HDL و فیلتراسیون گلومرولی  

التایی، 
)88( 2012

102 بیمار با انجام 
جراحی قلب باز

مطالعه آینده‌نگر؛ گروه مداخله )50 نفر(: 140 
میلی‌گرم سیلیمارین به‌صورت خوراکی، 3 بار در روز، 

3 روز قبل از جراحی 
گروه کنترل )52 نفر(: بدون دارو

کاهش سطوح اینترلوکین‌های 1 و 6،
CRP آلفا وTNF

افزایش سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی

روزبه و 
همکاران، 
)81( 2011

80 بیمار مبتلا به 
پرفشاری خون، 

بیماری کلیوی در 
مرحله پایانی و 
پرفشاری خون

مطالعه آینده‌نگر؛ گروه ۱ )۲۰ نفر(: ۱۴۰ میلی‌گرم 
سیلیمارین، ۳ بار در روز

گروه ۲ )۲۰ نفر(: ویتامین E ۴۰۰ واحد   
گروه ۳ )۲۰ نفر(: ۱۴۰ میلی‌گرم سیلیمارین، به‌صورت 

خوراکی، ۳ بار در روز + ویتامین E ۴۰۰ واحد 
گروه ۴، کنترل )۲۰ نفر(: بدون دارو

همه موارد خوراکی روزانه به مدت 90 روز

افزایش سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی، 
افزایش میانگین هموگلوبین در هر
سه گروه در مقایسه با گروه کنترل

مهدی رسولی و همکاران
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منابع

نمونه  حجم  دارای  اغلب  بالینی  کارآزمایی‌های  نمی‌رسند.  نظر  به 
کم و مداخلات متنوع هستند و به جای بررسی کارآیی بالینی، تنها 
بر میانجی‌گرهای زیستی تمرکز دارند. به علاوه، کاربرد سیلیمارین 
عمدتاً برای پیشگیری اولیه بوده و در بسیاری از مطالعات، افراد با 
کنونی  فراتحلیل‌های  نداشتند.  شرکت  عروقی  و  قلبی  بیماری‌های 
نشان می‌دهند که مطالعات بالینی، پیشنهادات معتبری درباره تأثیر 
بالینی سیلیمارین به‌عنوان پیشگیری ثانویه ندارند. بنابراین، باوجود 
اصلاح جزئی در کنترل قند و نمایه چربی خون، سازمان غذا و داروی 
ایالات متحده امریکا51 یا آژانس دارویی اروپا52 این محصولات را برای 
کاربرد دارویی در یک اندیکاسیون مشخص قابل ‌قبول ندانسته‌اند و 
بنابراین،   می‌گردند.  توصیه  ایمن  غذایی  مکمل‌های  به‌عنوان  صرفاً 
درباره  مطالعات  که  چرا  است،  بیشتری  آزمایش‌های  انجام  به  نیاز 
و  است  محدود  سیلیمارین  زیست‌دسترس‌پذیری  و  فارماکوکینتیک 
51. U.S. Food and Drug Administration
52. European Medicines Agency

فیروزی و 
همکاران، 
)80( 2016

60 بیمار کلیوی 
در مرحله پایانی

گروه مداخله )28 نفر(: 140 میلی‌گرم سیلیمارین به 
صورت خوراکی، 4 بار در روز، به مدت 60 روز

گروه کنترل )22 نفر(: دارونما
افزایش هموگلوبین، آلبومین و

تقویت دفاع آنتی‌اکسیدانی

ورونینو و 
همکاران، 
)82( 2017

102 بیمار مبتلا 
به دیابت نوع 2، 
پروتئینوری و 

بیماری ایسکمی 
قلبی

گروه مداخله )51 نفر(: 150 میلی‌گرم سیلیمارین،
بصورت خوراکی، 3 بار در روز، به مدت 2 سال

)720 روز( گروه کنترل )51 نفر(: دارونما
عدم تأثیر بر فیلتراسیون گلومرولی، 
پیشرفت نارسایی کلیه و مرگ و میر

همین امر صحت نتایج بالینی را تحت تأثیر قرار داده است. اشکال 
و سامانه‌های نوین دارورسانی برای برطرف کردن این محدودیت‌ها 

امیدبخش بوده اند.
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