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مقاله
تحقيقاتي

بررسي اثر ناشتايي بر سطح پلاسمايي گلوكز رت‌هاي نر د يابتي شد ه با استرپتوزوسين
*ناصر خد ايي1، محمد  رضا پرويزي2، غلامرضا پورحيد ري3، مهد ي قرباني4

چكيد‌ه
سابقه و هد ف: هيپوگليسمي شايعترين و مهمترين عارضه د يابت نوع يك مي‌باشد . بيشترين علت هيپوگليسمي د ر بيماران د يابتي 
نوع يك افزايش مطلق يا نسبي سطح پلاسمايي انسولين است. گاهي حذف يك وعد ه‌ي غذا يا بي‌غذايي شبانه بعد  از مصرف 
انسولين نيز باعث كاهش سطح پلاسمايي گلوكز مي‌شود  اما كاهش قند  خون ناشي از ناشتايي د ر بيماران د يابتي نوع يك بد ون 
مصرف انسولين تاكنون گزارش نشد ه است. د ر اين مطالعه تجربي اثر احتمالي ناشتايي برسطح پلاسمايي گلوكز د ر رت‌هاي نر 

د يابتي نوع يك مورد  بررسي قرار گرفته است. 
مواد  وروشها: تعد اد  16 راس رت نر بالغ از نژاد  ويستار با وزن متوسط 25± 250 گرم استفاد ه شد . حيوانات به د و گروه كنترل 
و د يابتي تقسيم بند ي شد ند . براي ايجاد  د يابت ازاسترپتوزوتوسين mg/kg 60 تزريق د اخل صفاقي استفاد ه گرد يد . هر د و گروه 
حيوانات كنترل و د يابتي به مد ت 24 ساعت ناشتا نگه د اشته شد ند  و قند  خون آنها د ر فواصل سه ساعته د ر طول مد ت ناشتايي 

اند ازه گيري شد .
يافته ها: قند  خون گروه د يابتي از 546mg/dl د ر شروع ناشتايي به 24mg/dl د ر انتهاي 24 ساعت ناشتايي رسيد  و قند  خون گروه 
كنترل نيز از 92mg/dl د ر شروع آزمايش به 52mg/dl د ر انتهاي ناشتايي كاهش يافت. البته بيشترين شيب كاهش د ر هر د و گروه 

د ر 6 ساعت اول ناشتايي بود .
نتيجه گيري: بنظر مي‌رسد  كه ناشتا نگه د اشتن رت‌هاي د يابتي نوع يك د ر صورتيكه انسولين نيز مصرف نكرد ه باشند ، ايجاد  
هيپوگليسمي شد يد  )تقريباً 9-6 ساعت بعد  از شروع ناشتايي( مي‌كند . لذا احتمالاً بيماران د يابتي وابسته به انسولين بيشتر از 6 

ساعت تحمل گرسنگي يا روزه‌د اري ند ارند  وحتي زمانيكه انسولين هم مصرف نكرد ه باشند ، د چار هيپوگليسمي مي‌گرد ند . 
كلمات كليد ي: استرپتوروتوسين، د يابت نوع يك، رت، ناشتايي، هيپوگليسمي
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مقد مه
 د يابت نوع يك يا د يابت وابسته به انسولين يك بيماري خود  ايمني 
است كه توسط عوامل مختلف ژنتيكي، استرس‌هاي محيطي، عفونت 
ويروسي و رژيم غذايي ايجاد  مي‌گرد د . معمولاً د ر نوجوانان وجوانان 
بين سنين 19-13 سال د يد ه مي‌شود . بد ن عليه سلول‌هاي بتاي 

پانكراس فعال شد ه و با تخريب آن باعث قطع يا كاهش ترشح انسولين 
مي‌شود . د رمان آن تزريق انسولين، رعايت رژيم غذايي و انجام 
تمرينات ورزشي مي باشد  )1، 2(. هيپوگليسمي يكي از عوارض 
بيماران د يابتي مخصوصاً د يابت نوع يك مي‌باشد  كه د ر بيماران 
وابسته به انسولين و بيشتر د ر شب موقع خواب ايجاد  مي‌گرد د  )3، 4(.
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كاهش قند  خون به كمتر از mg/dl 60 د ر افراد  سالم بند رت ايجاد  
مي‌گرد د ، چون سيستم كنترل طبيعي قند  خون بد ن با قطع ترشح 
انسولين، آزاد  كرد ن هورمون‌هاي مختلف )مثل گلوكاگون، آد رنالين، 
كورتيزول و هورمون رشد (، احساس گرسنگي و نهايتاً خورد ن 
غذا باعث تنظيم قند  خون مي‌گرد د  )2، 5، 6، 7(. د رصد  بروز 
هيپوگليسمي د ر بيماران د يابتي وابسته به انسولين (IDDM) بيشتر از 
بيماران د يابتي غيروابسته به انسولين (NIDDM) مي‌باشد  و بيشترين 
علت آن افزايش د وز انسولين مصرفي و يا فراموشي وعد ه‌ي غذا 
بعد  از استفاد ه از انسولين مي‌باشد  )5، 6، 7، 8(. اطلاعات زياد ي 
د ر مورد  اثر خود  ناشتايي بر سطح پلاسمايي قند  خون افراد  سالم 
و د يابتي موجود  نمي‌باشد  و بيشتر مطالعات انجام شد ه د ر زمينه اثر 
روزه‌د اري بر ميزان پلاسمايي گلوكز د ر طول يك ماه روزه د اري 
مي‌باشد . نتايج بد ست آمد ه نيز گاهي با هم مغايرت د ارند . بعنوان 
مثال، د ر يك مطالعه، روزه د اري باعث كاهش قند  خون ناشتاي 
افراد  سالم د ر انتهاي ماه رمضان گرد يد ه است)9(. و يا د ر مطالعات 
د يگر يك ماه روزه د اري تاثير معني د اري بر ميزان قند  خون ناشتا 
بيماران د يابتي غير وابسته به انسولين نگذاشته است )2، 10، 11(. 
با توجه به اينكه نتايج بد ست آمد ه د ر مطالعات فوق همخواني 
ند ارد  و بيشتر مطالعات انجام شد ه فوق تغييرات قند  خون را د ر 
پايان يك ماه روزه‌د اري بر روي افراد  سالم يا د يابتي نوع د و اند ازه 
گيري ‌كرد ه‌اند  و گزارشي مبني بر اثر احتمالي ناشتايي بر ميزان 
قند  خون بيماران د يابتي نوع يك بد ست نيامد ه، د ر اين مطالعه به 
بررسي اثر احتمالي ناشتايي بر سطح پلاسمايي گلوكز د ر رت‌هاي 

د يابتي نوع يك پرد اخته شد .

مواد  و روشها
وزن  با  ويستار  نژاد   از  نر  رت  راس  تجربي16  مطالعه  اين   د ر 
25±250 گرم از انستيتو رازي كرج تهيه شد . تمام حيوانات د ر 
حيوان‌خانه د ر شرايط 12 ساعت نور و 12 ساعت تاريكي د ر 
د ماي 2±21 د رجه سانتي گراد  نگهد اري شد ند . حيوانات به 2 
گروه 8 تايي تقسيم شد ند . قند  خون ناشتا (FBS) و قند  خون غير 
ناشتا (BS) هر د و گروه اند ازه گيري و ثبت گرد يد . بيماري د يابت 
با تزريق د اخل صفاقي 60 ميلي‌گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بد ن 
استرپتوزوسين د ر گروه د وم ايجاد  شد . مبناي د يابتي شد ن، قند  

خون بالاي 250mg/dl، پلي‌د يپسي و پلي‌اوري 8 روز بعد  از تزريق 
استرپتوزوسين د ر نظر گرفته شد . به حيوانات د يابتي 5 روز انسولين 
NPH تزريق نشد  تا قند  خون آنها به بالاي 500 ميلي‌گرم بر د سي‌ليتر 

برسد . هر د و گروه حيوانات كنترل و د يابتي به مد ت 24 ساعت 
ناشتا نگه د اشته شد ند  و قند  خون آنها د ر فواصل سه ساعته د ر 
طول مد ت ناشتايي اند ازه‌گيري گرد يد . د اد ه‌ها با استفاد ه از نرم 
افزار SPSS نسخه 13 آناليز گرد يد . مقاد ير P كمتر از 0/05 د رصد  

معني د ار د ر نظر گرفته شد ند .

يافته ها
قند  خون ناشتا و غير ناشتا د ر حيوانات سالم: ميانگين قند  خون 
غير ناشتا (BS) 9/2 ±92/1 ميلي‌گرم بر د سي‌ليتر و ميانگين قند  
 خون ناشتا (FBS) د ر حيوانات سالم بعد  از 12 ساعت ناشتايي

8/4 ±61/25 ميلي‌گرم بر د سي‌ليتر بود . ولي ميانگين FBS بعد  از 
24 ساعت ناشتايي به 5/7± 52/37 ميلي‌گرم بر د سي‌ليتر رسيد .

 (BS) قند  خون ناشتا و غير ناشتا د ر حيوانات د يابتي: ميانگين قند  خون
 د رحيوانات د يابتي بد ون تزريق انسولين از ميانگين 40/9 ± 546/6 
 47/62 ناشتايي به 22 ±  ميلي‌گرم بر د سي‌ليتر د ر زمان شروع 
ميلي‌گرم بر د سي‌ليتر بعد  از 12 ساعت ناشتايي و به ±8/41 24/37 
ميلي‌گرم بر د سي‌ليتر بعد  از 24 ساعت ناشتايي رسيد . این کاهش 
قند  خون بعد  از 12 و 24 ساعت معنی د ار بود )P<0/01(. نمود ار 

نمود ار1- نمود ار كاهش قند  خون رت‌هاي سالم و د يابتي د ر فواصل سه 
ساعته د ر طول24 ساعت ناشتايي

زمان )ساعت(

میانگین گروه سالم

میانگین گروه دی ابتی
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كاهش قند  خون حيوانات سالم و د يابتي د ر 24 ساعت ناشتايي 
د ر نمود ار 1 نشان د اد ه شد ه است.

بحث و نتيجه گيري
د ر اين مطالعه رت‌هاي د يابتي وابسته به انسولين پنج روز انسولين 
نگرفتند  تا قند  خون آنها به بالاي mg/dl 500 برسد  وهمراه با رت‌هاي 
سالم د ر طول 24 ساعت ناشتايي ميزان تغييرات قند  خون آنها د ر 
فواصل سه ساعت اند ازه گيري شد . د ر هر د و گروه شيب كاهش 
قند  خون د ر 9 ساعت اول تند  بود  )نمود ار1(. قند  خون رت‌هاي 
د يابتي از ميانگين mg/dl 546 د ر شروع ناشتايي به mg/dl 64 د ر 
9 ساعت بعد  از شروع ناشتايي رسيد  و بعد  ازگذشت 24 ساعت 
از شروع ناشتايي به mg/dl 24 رسيد  و سبب ايجاد  هيپوگليسمي 
شد يد  گرد يد . د ر صورتيكه د ر رت‌هاي سالم ميزان قند  خون د ر 
انتهاي ناشتايي به mg/dl 52 رسيد  كه با توجه به تعريف هيپوگليسمي 
به حساب نمي‌آيد . هيپوگليسمي مهمترين عارضه د رمان د يابت 
نوع يك است و بيشتر د ر هنگام شب )ساعت 23 به بعد ( حاد ث 
مي‌گرد د  )7، 11(. ويلسون د ر كتاب آند وكرينولوژي )5( و باقر 
لاريجاني و همكاران )7( آورد ه اند  كه اگر سطح قند  خون بيماران 
د يابتي به كمتر از mg/dl 108 برسد  احتمال وقوع هيپوگليسمي به 
80% افزايش مي يابد . د ر مقاله د يگر د ر يك كار باليني كه بيماران 
د يابتي بمد ت 6 سال تحت كنترل د رمان د قيق بود ه‌اند  د رصد  بروز 
 NIDDM حد ود اً 65% و د ر بيماران IDDM هيپوگليسمي د ر بيماران
تقريباً 11% ذكر شد ه است )6(. با توجه به فراواني بروز هيپوگليسمي 
mg/ د ر بيمارن د يابتي نوع يك و آنهم د ر مقاد ير قند  خون كمتر از
dl 108، بنظر مي‌رسد  كه كاهش سطح پلاسمايي گلوكز و بروز 

علايم هيپوگليسمي د ر فاصله زماني 9-6 ساعت بعد  از ناشتايي 
 (postabsorptive ايجاد  گرد د  . علل هيپوگليسمي بعد  از ناشتايي
(hypoglycemia د ربيماران IDDM د ر بيشتر منابع موجود ، افزايش 

مطلق يا نسبي انسولين و اختلال تنظيم متقابل گلوكز د ر موارد ي 
مثل افزايش د وز انسولين، حذف وعد ه غذايي، ورزش، بارد اري، 
مصرف الكل و كاهش د فع كليوي انسولين ذكر شد ه است )2، 5، 

6، 7، 12(. و مهمترين عامل د ر بين علل فوق افزايش د وز انسولين 
و يا فراموشي وعد ه ي غذا بعد  از تزريق انسولين ذكر شد ه است و 
به اين موضوع كه اگر بيماران IDDM ناشتا بمانند  و حتي انسولين هم 
تزريق نكرد ه باشند  د چار هيپوگليسمي شد يد  شوند ، د ر هيچكد ام 
از منابع ذكر نگرد يد ه است. د ر اين مطالعه مشخص گرد يد  كه بروز 
هيپوگليسمي 9- 6 ساعت بعد  از شروع ناشتايي ايجاد  مي‌گرد د ، زيرا 
با توجه به نمود ار1 قند  خون رت‌هاي د يابتي د ر فاصله زماني 9- 6 
ساعت بعد  از شروع ناشتايي از mg/dl 546 به mg/dl 60 مي‌رسد . 
اگر نتيجه اين مطالعه به بيماران د يابتي نوع يك انساني نيز قابل 
تعميم باشد  مي‌توان پيش‌بيني كرد  كه بيماران د يابتي نوع يك احتمالاً 
تحمل و گرسنگي طولاني مثل روزه‌د اري را ند اشته باشند . د ر اين 
مطالعه رت‌هاي سالم بر خلاف رت‌هاي د يابتي د چار هيپوگليسمي 
نشد ند  شايد  بخاطر اين باشد  كه سيستم طبيعي كنترل قند  خون 
يعني پاسخ هورمون‌هاي مقابله كنند ه با هيپوگليسمي )كاهش سطح 
سرمي انسولين، افزايش گلوكاكون، آد رنالين، كورتيزول و هورمون 
رشد ( از بروز هيپوگليسمي جلوگيري كرد ه باشد  )5، 6(. بنظر 
مي‌رسد  كه اين سيستم طبيعي د ر رت‌هاي د يابتي غير فعال باشد . 
د ر منابع موجود  نقص سيستم طبيعي كنترل قند  خون د ربيماران 
IDDM انساني كه حد اقل 5 سال از عمر د يابت آنها گذشته باشد  ذكر 

شد ه است )5، 6، 13، 14(. ولي آيا د ر حيوانات هم به اين‌صورت 
عمل مي‌كند  يا نه جاي سئوال مي‌باشد . نتيجه گيري: ناشتا ماند ن د ر 
رت‌هاي د يابتي نوع يك، حتي د ر صورتيكه كه انسولين هم استفاد ه 
نكرد ه باشند ، ايجاد  هيپوگليسمي شد يد  مي‌كند . اين هيپوگليسمي 
تقريباً 9- 6 ساعت بعد  از شروع ناشتايي ايجاد  مي‌گرد د . بنابر اين، 
بيماران د يابتي وابسته به انسولين احتمالاً بيشتر از 6 ساعت تحمل 

گرسنگي يا روزه‌د اري ند ارند . 

تشكر و قد رد انی
مسئول  و  رهنما  و  آقايان زهفروش  عزيز  د انشجويان  از  تقد ير 
حيوانخانه آقاي افضلي كه د ر طول تحقيق با جد يت ما را ياري 

كرد ند .
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Abstract 

Background: Hypoglycemia is the most common complication of type-I diabetes. In diabetic patients, the 

common cause of hypoglycemia is absolute or relative increase in plasma insulin level. Sometimes overnight 

fasting or emission of one meal decrease blood glucose. But fasting-induced hypoglycemia in type-I diabetes 

without insulin consumption has been not reported yet. The aim of this study is the effects of fasting on blood 

glucose in type-I diabetic rats.

Materials and methods: 16 male wistar rats with average weight 250 ± 25 grams were used in this study. 

The rats were divided into control and diabetic groups. Rats were diabetized by IP injection of streptozocine 

(60 mg/kg). All rats were fasted for 24 hours. During fasting, the blood glucose was measured for interval of 

3 hours.

Results: In diabetic groups, blood glucose decreased from 546mg/kg at the bigining to 24mg/kg at the 

end of experiment and blood glucose in control groups, declined from 92mg/kg to 52mg/kg after 24 hours. 

However the most slope reduction of FBS in both groups was obtained six hours after fasting.

Conclusion: It seems the prolonged fasting in type-I diabetic rats produces sever hypoglycemia (after 6-9 

hours) even without insulin consumption. Hence diabetic patients can not undergo prolonged fasting more 

than 6 hours and achieve hypoglycemia.
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