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نرسلول، نيترات، شمارش2ديابت نوع:واژگان كليدي  هاي خوني، موش صحرايي
21/6/96:ـ پذيرش مقاله19/6/96:ـ دريافت اصلاحيه18/5/96: دريافت مقاله

 مقدمه

كه نفر در جهان ديابت دارند ميليون 415،در حال حاضر

همهستند2 نوع ديابت دارايهاآندرصد90از بيش چنين؛

بهيون نفر از مبتلايليم 179 شود كه حدودمي برآورد ان

ب،ابتيد مي پيش. خود آگاه نباشنديمارياز شود تا سال بيني

به،2040 1،2.ميليون نفر برسد 642تعداد مبتلايان به ديابت

رژيچاقيجهان رشدبهرو روند يهاميو استفاده از

بهيپركالر 2 نوع ابتيدبه مبتلا مارانيب تعدادشيافزا منجر

7/7تا7حدود2ديابت نوع شيوع،در ايران2.است شده

كه65تا25درصد در جمعيت بالغ ساله گزارش شده است

ميحدود دو ميليون نفر  هاي اختلال در سلول3.شود را شامل

و مقاومت به انسولين در اندام ابتاي پانكراس فراد هاي هدف

افزايش غلظت گلوكز در خون موجب،2مبتلا به ديابت نوع 

2،4.دشومي

ازi(NO)ك نيتري با كاهش توليد اكسيد2ديابت نوع

هاي اندوتليال سلولكه ناشي از آسيب همراه استاندوتليوم 

و كاهش عملكرد5بالاي خونز گلوكتوسط عروق 

i- Nitric oxide 
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) اندوتليال در سلولNOي آنزيم سنتزكننده(eNOS iآنزيم

و بار زيانعامل يك به عنوان تر پيش،نيترات6،7.است

آب سرطان و ميزا در غذا بودن بار زياني ايده8.شدشناخته

و  نيترات در حال حاضر تاحد زيادي زير سئوال رفته است

و فيزيولوژيك مفيدي از  به ويژه در نيترات اثرات متابوليك

مطالعات اخير نشان9.گزارش شده استياختلالات متابوليك

و نيتراتداده ازNOمنبعي براي،اند كه نيتريت به ويژه

در موارد كمبودو هستندNO-نيتريت–مسير نيترات

ومي،مانند ديابت،NOتوليد توانند به عنوان جايگزين

ك در محافظتي اثرات غذايي رژيم نيترات 10،11.ندنپشتيبان عمل

دا برابر دندهمي مطالعات حيواني نشان هاييافته 12.ردديابت

و برداشت سيگنالينگ مسيرNOكه را تقويت گلوكز انسولين

ومي مي عوارضو انسولينبه مقاومت كند - ديابت را كاهش

 12.دهد

كه ناشي 13دارند خونيكم،ديابتي افراد درصد30د حدو

 14اريتروپويتين نقصو اوريآلبومين كليه، عملكرد اختلالاز 

و 16هاتعداد پلاكت،2ن به ديابت نوع در مبتلايا 15.است

مينوتروفيل و اختلال تحملدر 17.بدياها افزايش چاقي

كه با افزايش يابدميافزايش هاي سفيدتعداد گلبول،گلوكز

نشان داده شده است 18.همراه است2نوع خطر بروز ديابت 

گرم در ليتر نيترات ميلي 500و 100هايتجويز غلظتكه 

موسديم به مدت شش هاي صحرايي سبب كاهششماه در

و و مونوسيتتعداد اريتروسيت هموگلوبين ميها شود، اما ها

ميلنفوسيتتعداد  در موش صحرايي، 19.دهدها را افزايش

ي اندازه(MCVii ميزانسبب كاهش سديم نيترات تجويز

غلظت( MCHCiii ميزانو افزايش) هاي قرمز گلبولمتوسط

MCHو) هاي قرمزگلبولهموگلوبولين در  iv  متوسط( 

همكه اينبه توجهبا 20.شودمي) گلبول قرمز هموگلوبين

 اثر خوني هايسلول شمارشبرسديم نيتراتهمو ديابت
هم دارند رمان ديابت مطرحدچنين تجويز نيترات به عنوانو

پايين دوزهايبا درمان اثر بررسيبا هدف مطالعه اين،است

- موشدر خوني هايسلول شمارشبر سديم نيتراتيو بالا

و هاي شد2 نوع ديابتبه مبتلاچاق .انجام

i-Endothelial NOS (eNOS) 
ii- Mean Corpuscular Volume 
iii- Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration 
iv - Mean Corpuscular Hemoglobin 

و روش هامواد

از سر موش صحرايي نر نژاد ويستار48در اين مطالعه

شد 180-200با ميانگين وزني  ها در موش. گرم استفاده

و در شرايط چرخه تاريكي سانتي درجه22دماي  - گراد

موازين اخلاقي در مورد. داري شدند ساعتي نگه12ي روشناي

بهشدكار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت  دييتأو مطالعه

و كميته سازماني اخلاق در پژوهشكده علوم غدد درون ريز

كد(. متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي رسيد

)IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1395.198: اخلاق

)1شامل،)سر موش در هر گروه8(روهگ4حيوانات به

و)3 نيترات،+كنترل)2كنترل، نيترات تقسيم+ديابت)4ديابت

و ديابت+هاي كنترلگروههر يك شدند؛  دو+نيترات نيترات به

- الف: تقسيم شدند) سر موش در هر زيرگروه8(زير گروه 

ب)CN100( 100نيترات+كنترل  250نيترات+ كنترل-،

)CN250 (به ترتيب مدت دو ماه آب آشاميدني حاويكه

-ج،ميلي گرم نيترات سديم دريافت كردند 250و 100

د) DN100( 100نيترات+ديابت  250نيترات+گروه ديابت-و

)DN250 .(به مدت،هاي ديابتي همراه با رژيم پرچربموش

گرم نيترات ميلي 250و 100دو ماه آب آشاميدني حاوي 

.سديم دريافت كردند

) چربيدرصد7/5(رژيم معمولي،هاي گروه كنترلموش

دريافت) چربيدرصد59(رژيم پرچرب،و گروه ديابتي

دويديجهت القا 21.كردند هفته2ها به مدت موش،ابت نوع

درپريغذا بهيليم30روز چهاردهم. افت كردنديچرب گرم

كيازا (STZ)نيلوگرم وزن بدن استرپتوزتوسيهر vبه 
شديتزريصفاق داخل صورت  STZكنترل، حلال گروه 22.ق

لوگرم وزنيكيتر به ازايليليم2يزانمبهرا) سيترات بافر(

تأ. افت كردنديدر بدن ازيدد القايييجهت ك هفتهيابت، بعد

ويريگ خون،نيق استرپتوزتوسياز تزر از دم انجام شد

 گلوكزچه چنان.شديريگسطح گلوكز ناشتا در سرم اندازه
دسيليم 150از ناشتا بيشتر خون ابتيد،تر بوديليگرم در

وين+رلــكنتيهاسپس گروه 23.دــشميدييتأ ترات

و 100مدت دو ماه آب آشاميدني حاوي به ترات،ين+ابتيد

. گرم نيترات سديم دريافت كردند ميلي 250

بايتاليجيديتوسط ترازو حيوانات وزنيريگاندازه

شديتيحساس گيري گلوكز جهت اندازه 24.ك صدم گرم انجام

 
v-Streptozotocin 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

5.
4.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                             2 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.5.4.8
https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2290-en.html


!���"#��$��,!��	
"&��� ' �()*+,- ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ���

و شمارش سلول گيري از دم صورت هاي خوني، خونناشتا

اتيلن دي انعقاد هايي حاوي ماده ضد خون در لوله. گرفت

 EDTAليتر گرم در ميليميليi)8/1آمين تترا استيك اسيد

شمارش تعداد 25.شدريخته) ليتر خونبه ازاي هرميلي

 Sysmexهاي خوني در پايان مطالعه توسط دستگاه سلول

و.شدانجام -N21Kxمدل ضرايب تغييرات درون آزموني

بود درصد3برون آزموني براي تمام پارامترها كمتر از 

).1نمودار(

كيت(سنجي آنزيمي گيري گلوكز به روش رنگاندازه

ده از دستگاهو با استفا) شركت پارس آزمون، ايران

ضرايب تغييرات درون. خوانشگر الايزا صورت گرفت

و برون آزموني براي اندازه گيري گلوكز به ترتيب آزموني

.بوددرصد6/5و درصد5/4

 زوتوسين، استرپتوSTZهاي خوني؛، شمارش سلولCBCii. نماي كلي از مراحل اجراي مطالعه-1نمودار

 تحليل آماري

آمــــتحلي بــــهاري دادهــــل نـــا زار ـــافرمـــا

(Version 6) Graph Pad Prism شد ها به داده. انجام

كهصورت كمي  انحراف معيار±ميانگينبه صورت بودند

يك. بيان شدند و آزمون) ANOVA( طرفه تحليل واريانس

و سلولهاي وزنفيشر تعقيبي براي تحليل داده هاي، گلوكز

ازP. خوني انجام شد داري به عنوان سطح معني05/0كمتر

.در نظر گرفته شد

ها يافته

به)D(هاي گروه ديابتي در پايان مطالعه، وزن موش

. بود)C(بيشتر از گروه كنترل)p=044/0(داري طور معني

هاي تجويز نيترات سديم اثري بر وزن حيوانات در گروه

دار هاي ديابتي سبب كاهش معنياما در موش،نداشتكنترل 

).2نمودار()p>05/0(شدوزن 

گرم ميلي 250و 100 با دوز تأثير نيترات سديم-2 نمودار
هاي كنترل هاي صحرايي نر در گروهدر ليتر بر وزن موش

خطاي±گر ميانگين بيانها داده.و ديابتي در پايان مطالعه
.=8nمعيار، 

دار در مقايسه با گروه كنترل است گر تفاوت معني بيان*
)044/0=p(و دار در مقايسه با گروه ديابتي تفاوت معني†،

).p>05/0(دهد را نشان مي

ديابتي بالاتر هايخون موش قند ميزان،در پايان مطالعه

هاي تجويز نيترات سديم در گروه. بود هاي كنترلموش از

هاي اما در موش،بر قند خون حيوانات نداشت كنترل اثري

.شدگلوكز خون)p>05/0(دار ديابتي سبب كاهش معني

).3نمودار(

گرم ميلي 250و 100با دوز تأثير نيترات سديم-3نمودار
هاي هاي صحرايي نر در گروهدر ليتر بر گلوكز خون موش

و ديابتي در پايان مطالعه گر بيانها داده. كنترل
.=8nخطاي معيار،±ميانگين

دار در مقايسه با گروه كنترل است گر تفاوت معني بيان*
)05/0<p(و دار در مقايسه با گروه ديابتي را تفاوت معني†،

).p>05/0(دهد نشان مي

876543211-2-3-

50

+كنترل كنترل

100نيترات

+كنترل

250نيترات

ديابت +ديابت

100نيترات

+ديابت

250نيترات

كز
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گ
)

لي
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سي
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گ
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(

200 

0
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i- Ethylene diamine tetra acetic acid (EDTA) 
ii- Complete blood count 

400

زن
و

)
رم

گ
(

300

200

100

0
+كنترل كنترل

 100نيترات

+كنترل

 250نيترات
ديابت +ديابت

 100نيترات

+ديابت

 250 نيترات

شروع رژيم غذايي پرچرب

STZتزريق و اندازه  گيري گلوكز خون

 شروع درمان يا دوزهاي مختلف نيترات
و گلوكز خونشمارش سلول گيري وزن،اندازه  هاي خوني
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و تعداد گلبول هاي قرمز در گروه هاي ميزان هموگلوبين

و ديابتي در پايان مطالعه تف نشان را داريياوت معنكنترل

و هم و چنين تجويز نيترات سديم در گروه نداد هاي كنترل

و،ديابتي هموگلوبين ميزان اثري بر تعداد گلبول قرمز

(نداشت ،هاي ديابتيدر پايان مطالعه، موش).4نمودار.

و هماتوكريت بالاتري در مقايسه با گروه كنترل داشتند

دو+اي ديابتهتجويز نيترات سديم در گروه نيترات در هر

دار سبب كاهش معنيگرم در ليتر ميلي 250و 100دوز 

(p>05/0(شد هماتوكريت ).4نمودار)

گرم ميلي 250و 100 با دوز تأثير نيترات سديم-4نمودار
، هموگلوبين خون)A(در ليتر بر تعداد گلبول قرمز خون 

)B(ه هاي صحرايي نر ماتوكريت خون در موشو درصد
)C(خطاي±ميانگينگر بيانها داده. در پايان مطالعه

.=8nمعيار، 
دار در مقايسه با گروه كنترل است بيانگر تفاوت معني*
)05/0<p(و در مقايسه با گروه ديابتيي دارتفاوت معني†،

).p>05/0(دهد را نشان مي

غلظت،)MCV(ي قرمزها گلبولي متوسط ندازها

 متوسطو) MCHC( هاي قرمزگلبولهموگلوبولين در 

ها تفاوت در بين تمام گروه) MCH(گلبول قرمز هموگلوبين

).5نمودار(نشان نداد را دارييمعن

گرم ميلي 250و 100تأثير نيترات سديم با دوز-5نمودار
)C( MCHCو)MCV )A(،MCH )Bدر ليتر بر مقدار 

گر بيانها داده. هاي صحرايي نر در پايان مطالعهدر موش
.=8nخطاي معيار،±ميانگين

مي6 طور كه در نمودار همان شود، تعداد گلبول ديده

و ديابت تفاوت سفيد در پايان مطالعه در گروه هاي كنترل

سفنشان نداد، اما تعداد گلبولرا دارييمعن يد در گروه هاي

تجويز نيترات سديم. بود)p=089/0(تر از كنترل ديابتي پايين

در،هاي كنترل اثري بر تعداد گلبول سفيد نداشتدر گروه اما

نيترات سبب گرم در ليتر ميلي 100هاي ديابتي دوز موش

گرم در ليتر ميلي 250اما دوزشدافزايش تعداد گلبول سفيد 
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م ها در حيوانات ديابتي تعداد نوتروفيل،طالعهدر پايان

هاي كنترل تجويز نيترات سديم در گروه. بالاتر از كنترل بود

هاي ديابتي اما در موش،ها نداشتاثري بر تعداد نوتروفيل

دشدار تعداد نوتروفيل سبب كاهش معني 100دوز 

)05/0<p(اثري نداشت 250و دوز .

تعندها نشان دادداده داد لنفوسيت در پايان مطالعه در كه

تجويز نيترات سديم. تر از كنترل بودحيوانات ديابتي پايين

در،ها نداشتهاي كنترل اثري بر تعداد لنفوسيتدر گروه اما

سديم نيتراتگرم در ليتر ميلي 100دوز،هاي ديابتيموش

 250و دوز)p>05/0(شددار لنفوسيت سبب افزايش معني

ها در تعداد پلاكت).6 نمودار(اثري نداشت در ليتر گرم ميلي

).7نمودار(نشان نداد را دارييها تفاوت معنتمام گروه

گرم ميلي 250و 100با دوز تأثير نيترات سديم-6نمودار
، تعداد نوتروفيل)A(در ليتر بر تعداد گلبول سفيد خون 

هاي صحرايي خون در موشو تعداد لنفوسيت)B(خون

خطاي±بيانگر ميانگينها داده. در پايان مطالعه)C(نر
.=8nمعيار، 

دار در مقايسه با گروه كنترل است بيانگر تفاوت معني*
)05/0<p(و دار در مقايسه با گروه ديابتي را تفاوت معني†،

).p>05/0(دهد نشان مي

س-7 نمودار گرم ميلي 250و 100با دوز ديم تأثير نيترات
هاي صحرايي نر در در ليتر بر تعداد پلاكت خون موش

.=8nخطاي معيار،±گر ميانگين بيانها داده. پايان مطالعه

 بحث

نتايج اين مطالعه نشان داد كه تجويز نيترات سديم به

هاي ديابتي سبب كاهش وزن بدن، قند مدت دو ماه در موش

و  كل شود،ميها تعداد نوتروفيلخون، هماتوكريت تعداد

و لنفوسيت را افزايش گلبول اما اثري بر تعدادميهاي سفيد

و تعداد پلاكت گلبول . نداردهاي قرمز، غلظت هموگلوبين

گرم در ليتر، ميلي 250و 100تجويز نيترات در دوزهاي

همراستا با اين نتيجه،. هاي ديابتي را كاهش دادوزن موش

هاي صحرايي نر در موش نيتريتشده كه تجويز گزارش

و 2،26مبتلا به ديابت نوع  هاي در موشموجب كاهش وزن

در 27.شودميبدنيي سوري چاق موجب كاهش توده

و نيترات سديم سبب كاهش اي ديگر، مطالعه تجويز نيتريت

م 28.شد ZSF1هاي چاق وزن در موش و نيترات نبعي نيتريت

به كمكNO-نيتريت–از مسير نيتراتNOي توليد برا

موجب افزايشNO.هستندNOسنتز كننده هايآنزيم

و بيوژنز شودمي)cGMP(حلقوي گوانوزين مونوفسفات

مي كندمي تحريكرا ميتوكندري  وزن كاهش تواند موجبكه

 26،29.شود

هاي حاضر، تجويز نيترات سديم در موشي در مطالعه

با.شدديابتي موجب كاهش گلوكز خون  اين يافته مطابق

در سديم به دنبال تجويز نيتريت 26و همكاران مطالعه غيبي

وiاهتاكه،2هاي صحرايي نر مبتلا به ديابت نوع موش
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و در موش 30همكاران و چنين خليفيهمهاي سوري ديابتي

ن 24همكاران هاي يترات سديم در موشبه دنبال تجويز

صحرايي نر ديابتي است كه همگي كاهش قند خون را نشان 

و نيتريت. دادند و انتقال طريق نيتروزيلاسيوناز نيترات

GLUT4 و سبب كاهش به غشا برداشت  گلوكز را تسهيل

چنين از طريق نيترات هم27.شوندمي انسولينبه مقاومت

و كاهش  افزايش ترشح انسولين، افزايش ميزان جريان خون

31.شوداسترس اكسيداتيو سبب افزايش تحمل گلوكز مي

در اين پژوهش، تجويز نيترات سديم تغييري در تعداد

و ديابتي ايجاد نكردگلبول قرمز گروه گزارش. هاي كنترل

هاي صحرايي در موش سديم نيتراتشده است كه تجويز 

، موجب افزايش تعداد)ساعت10(سالم، در زمان كوتاه 

،)روز20(، ولي در زمان طولانيشودميهاي قرمز گلبول

مي.هاي قرمز ندارداثري بر تعداد گلبول رسد، آسيب به نظر

و راديكال و اكسيداتيو هاي آزاد اكسيژن موجب ليز شدن

شوند؛ در زمان كاهش تعداد گلبول قرمز در زمان كوتاه مي

و به حالت طولاني اوليه طبيعيتر، توليد گلبول قرمز افزايش

آيون نيتريت، متابوليت.گرددبرمي و محصولات هاي ن

هاي سولفيدريل ليپيدها در پراكسيداسيون ليپيدي با گروه

و تركيبات پروتئيني غشا اريتروسيت  غشاء دولايه ليپيدي

و ساختار آن مي واكنش داده برخلاف 20.دهدها را تغيير

تعداد،و همكارانiشارماي هاي اين مطالعه، در مطالعهيافته

گرم در ليتر ميلي 500و 400، 100گلبول قرمز در دوزهاي 

ليميلي250كاهش، اما در غلظت  .تر افزايش نشان دادگرم در

هموگلوبين نظير نيترات موجب آنمي عوامل ايجادكننده مت

 32.شوندهموليتيك وابسته به دوز مي

در اين مطالعه، تجويز نيترات اثري بر مقدار هموگلوبين

و ديابتي نداشتدر گروه پس. هاي كنترل و همكاران شارما

، 45،100هاي سديم با غلظت روز تجويز نيترات 120از 

 آب آشاميدنيدرگرم در ليتر ميلي 500و 200،400

 گرم در ليترميلي 200افزايش هموگلوبين در دوز،هاخرگوش

تأثير نيترات.و كاهش آن در دوزهاي ديگر را گزارش كردند

و به عواملي مانند نسبت نيتريت  بر هموگلوبين پيچيده است

به هموگلوبين، وجود اكسيژن يا كاهش اكسيژن بستگي 

- ميلي 135و45،90هاي ديگري غلظتي در مطالعه 32.دارد

هاي سفيد گرم در ليتر پتاسيم نيترات در آب آشاميدني موش

و هماتوكريت  .شدآزمايشگاهي موجب افزايش هموگلوبين

i-Sharma  

كاهش اكسيژن در خون، به طور غيرمستقيم بر مغز 

و توليد اريتروسيت را افزايش مي  33.دهداستخوان اثر كرده

مزمن با نيتراتي تغييرات هماتولوژيك كه به دنبال مواجهه

ميديده مي يا افزايش جبراني خونيكمتواند به شكل شود،

مي.هاي قرمز باشددر تعداد گلبول رسد مواجهه با به نظر

34.تواند سبب سركوب مغز استخوان شودنيترات مي

هماتوكريت در گروه ديابتي بالاتر ميزان در اين مطالعه،

و تجويز نيترات سديم در دوزهاي  و 100از گروه كنترل بود

هم.شدگرم در ليتر موجب كاهش هماتوكريت ميلي 250

و همكاران اثر دوز پايين نيتراتiiجهت با اين مطالعه، اشمور

صرا در موش) گرم در ليتر در روزميلي60( حرايي هاي

هماتوكريتان، ميزو نتيجه گرفتند كه نيترات كردندبررسي 

در،دهدافزايش يافته در طي هيپوكسي را كاهش مي اما

به طور عكس)ر روزانهگرم در ليتميلي 120(دوزهاي بالاتر 

و.كندعمل مي نيترات بر توليد اريتروپويتين اثر دارد

اي مهاركننده  درصد10ست كه توليد اريتروپويتين در كبد

توليد،نيترات در دوزهاي بالاتر.كنداريتروپويتين را توليد مي

دهد تا نياز بافت به اريتروپويتين كليوي را افزايش مي

 35.شودهاكسيژن پاسخ داد

، MCVعه، تجويز نيترات اثري بر مقدار در اين مطال

MCH ،MCHC بوازيزهم جهت با اين مطالعه. نداشت ،iii و

گرم به ازاي كيلوگرم ميلي 200اثر نيترات با دوز،همكاران

 كردند وزن بدن موش را بر پارامترهاي هماتولوژي بررسي

بر 36.مشاهده نكردند MCV ،MCH ،MCHCو تغييري در

 سديمتينيترو همكاران اثر ivحاضر، گلوچوآي خلاف يافته

كهكرو گزارش كردند را بر پارامترهاي خوني بررسي دند

MCV اما،ها كاهشدر همه گروهMCH وMCHC به طور

 خونيكم به دليل اين تغييرات.افزايش دارديدارمعني

كه است نيتريت سديمباي حادمواجههازپس ميكروسيتيك

 20.اين اثرات مشاهده نشد) روز20(تر در زمان طولاني البته

بر خلاف مطالعه حاضر،،و همكارانvدر مطالعه اگور

گرم در ليتر باعث ميلي 100گزارش شد كه نيتريت با دوز 

گرم در ليتر ميلي 200، اما در دوز MCHCو MCHافزايش 

؛ نيترات با دوز شودمي MCHCو MCHموجب كاهش 

اثر تحريكي بر مغز استخوان) گرم در ليترميلي 100(پايين

ميكه دارد - اما در غلظت،دهدتوليد گلبول قرمز را افزايش

ii- Ashmore 
iii- Bouaziz 
iv - Gluhchevaa 
v - Ogur 
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مي) گرم در ليترميلي 200، 400(هاي بالا - اين عمل مهار

 37.شود

هاي هاي اين مطالعه نشان داد كه تعداد كل گلبولداده

ميسفيد در موش شود؛ تجويز نيترات اثري هاي ديابتي كم

هاي كنترل نداشت، اما دوز بر تعداد گلبول سفيد در موش

تي سبب هاي ديابگرم در ليتر نيترات در موشميلي 100

شدافزايش تعداد گلبول وiدر مطالعه ابوهرفيل. هاي سفيد

گرم ميلي 100و 50،25هاي همكاران، نيتريت سديم در غلظت

 گلبول سفيداثري بر تعداد،به ازاي كيلوگرم وزن بدن

و مهار سيستم ايمني مشاهده،نداشت ولي اثرات ضدالتهابي

 38.شد

ها در هاي اين مطالعه نشان داد كه تعداد نوتروفيلداده

و تجويز هاي ديابتي بالاتر از گروهموش هاي ديگر بود

گرم در ليتر به مدت دو ماه ميلي 250و 100نيترات سديم 

ها همچنين تعداد لنفوسيت. موجب كاهش تعداد نوتروفيل شد

و تجويز نيترات تر از كنترل بود هاي ديابتي پاييندر موش

گرم در ليتر به مدت دو ماه موجب ميلي 250و 100سديم

هم جهت با اين پژوهش، تجويز.شدافزايش تعداد لنفوسيت 

گرم به ازاي كيلوگرم وزن بدن به ميلي 400نيترات با دوز 

با.شدها روز موجب كاهش تعداد نوتروفيل50مدت  نيترات

تواثر بر مغز استخ ميليد لكوسيتوان موجب افزايش - ها

گرم در ميلي 500و 100دوزهاي،iiدر مطالعه گاتسوآ 36.شود

وهاو نوتروفيلهاتعداد مونوسيتليتر نيترات باعث كاهش 

ي حاضر، تجويز نيترات در مطالعه 19.شدهالنفوسيت افزايش

تعدر موش و افزايش داد نوتروفيلهاي ديابتي سبب كاهش ها

و لذا كاهش نسبت نوتروفيل به لنفوسيت تعداد لنفوسيت ها

بروزي دهندهنشان شد؛ گزارش شده است كه اين نسبت

 39.استالتهاب 

هاي در اين پژوهش، تجويز نيترات اثري بر تعداد پلاكت

و ديابتي نداشتموش جهت با يافته هاي اينهم. هاي كنترل

inاي ران در مطالعهو همكا iiiپژوهش، سريهرون vitro 

هاي فيزيولوژيك اثري بر پلاكت دريافتند كه نيتريت در غلظت

ح ضور اريتروسيت با تبديل شدن به پلاسما ندارد، اما در

NO مي كه است گزارش شده 40.شودباعث مهار پلاكتي

مي2ها در بيماران مبتلا به ديابت نوع تعداد پلاكت - افزايش

چنين تجمع پلاكتي در افراد ديابتي بيشتر از افرادهم يابد؛

و تنگي  و اين تجمع علت مهم آترواسكلروز سالم است

 16،41.مجراي عروق در افراد ديابتي است

بر،در بسياري از مطالعات هاي سلولاثرات نيترات

اي، اما تاكنون مطالعهاست خوني حيوانات سالم بررسي شده

هاي خوني حيوانات ديابتي در مورد اثر نيترات بر سلول

تواند نقطه قوت اين انجام نشده است كه اين موضوع مي

مياز محدوديت. باشدمطالعه  توان به زمان هاي اين مطالعه

و هم تورهاي خوني مؤثر بر گيري فاكچنين عدم اندازه كوتاه

چنينهم. كردهاي خوني مانند اريتروپويتين اشاره سلول

تواند سبب افزايش گزارش شده است كه قند خون بالا مي

كاذب هماتوكريت شود كه ممكن است بر نتايج اين مطالعه در 

 بيشترهاي ديابتي تأثير داشته باشد؛ اما اين موضوع گروه

گرم در دسي ليتر صادق يليم 600در مورد قند خون بالاي

هاي ديابتي كه در اين مطالعه قند خون موش در حالي،است

و احتمالاً اين گرم در دسيميلي 162–198بين  ليتر بود

 42.موضوع اثري بر نتايج نداشته است

ميهاي اين مطالعه نتيجهاز يافته شود كه تجويز گيري

خنيترات سديم به مدت دوماه سبب  و وزن كاهش قند ون

نيترات،. شودمي2هاي مبتلا به ديابت نوع بدن در موش

و تعداد كل گلبول و نوتروفيل را كاهش هاي هماتوكريت

و تعداد لنفوسيت ولي اثري بر تعداد،ها را افرايش دادسفيد

و تعداد پلاكت نداشتگلبول در. هاي قرمز، مقدار هموگلوبين

نيترات به عنوان يك عامل تجويزكه مجموع، با توجه به اين

-مي،مطرح است2هاي ديابتي نوع درماني جديد در موش

اي بر پارامترهاي عمده بار زيانتوان گفت اين درمان اثر

و حتي با كاهش تعداد نوتروفيل ها ممكن است خوني ندارد

.اثرات ضدالتهابي داشته باشد

خ: سپاسگزاري و قدرداني ود را از نويسندگان مقاله مراتب تشكر

و همكاري گروه فيزيولوژي غدد پژوهشكده علوم غدد مساعدت

در درون و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ريز

.دارند انجام اين پژوهش ابراز مي

اين پژوهش با حمايت مالي مركز تحقيقات فيزيولوژي غدد، طرح

.انجام شده است 941شماره 

گونه تضاد منافعي در پژوهش كه هيچدارند نويسندگان اعلام مي

.حاضر وجود ندارد

i- Abuharfeil 
ii- Gatseva 
iii- Srihirun 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

5.
4.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                             7 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.5.4.8
https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2290-en.html


��� ���� ���	
 ��
���� �� ��� ����� ���� ��� ����
�� ����� ��
�� 	�

References 
1. Wang HJ, Jin YX, Shen W, Neng J, Wu T, Li YJ, et al. 

Low dose streptozotocin (STZ) combined with high 
energy intake can effectively induce type 2 diabetes 
through altering the related gene expression. Asia Pac J 
Clin Nutr 2007; 16 Suppl 1: 412-7. 

2. Chatterjee S, Khunti K, Davies MJ. Type 2 diabetes. 
Lancet 2017; 389: 2239-51.  

3. Esteghamati A, Gouya MM, Abbasi M, Delavari A, 
Alikhani S, Alaedini F, et al. Prevalence of diabetes and 
impaired fasting glucose in the adult population of Iran: 
National Survey of Risk Factors for Non-Communicable 
Diseases of Iran. Diabetes Care 2008; 31: 96-8.  

4. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, 
Ferrannini E, Nauck M, et al. Management of hyper
glycaemia in type 2 diabetes: a patient-centered appro-
ach. Position statement of the American Diabetes Asso-
ciation (ADA) and the European Association for the 
Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2012; 55: 
1577-96. 

5. Schwartz D, Mendonca M, Schwartz I, Xia Y, Satriano 
J, Wilson CB, et al. Inhibition of constitutive nitric 
oxide synthase (NOS) by nitric oxide generated by 
inducible NOS after lipopolysaccharide administration 
provokes renal dysfunction in rats. J Clin Invest 1997; 
100: 439-48.  

6. Ghasemi A, Zahediasl S. Is nitric oxide a hormone? Iran 
Biomed J 2011; 15: 59-65. 

7. Luiking YC, Engelen MP, Deutz NE. Regulation of 
nitric oxide production in health and disease. Curr Opin 
Clin Nutr Metab Care 2010; 13: 97-104. 

8. Katan MB. Nitrate in foods: harmful or healthy? Am J 
Clin Nutr 2009; 90: 11-2. 

9. Ghasemi A, Zahediasl S. Potential therapeutic effects of 
nitrate/nitrite and type 2 diabetes mellitus. Int J End-
ocrinol Metab 2013; 11: 63-4. 

10. Chow CK, Hong CB. Dietary vitamin E and selenium 
and toxicity of nitrite and nitrate. Toxicology 2002; 180: 
195-207.  

11. d'El-Rei J, Cunha AR, Trindade M, Neves MF. 
Beneficial Effects of Dietary Nitrate on Endothelial 
Function and Blood Pressure Levels. Int J Hypertens 
2016; 2016: 6791519. 

12. 12. Bahadoran Z, Ghasemi A, Mirmiran P, Azizi F, 
Hadaegh F. Beneficial effects of inorganic nitrate/nitrite 
in type 2 diabetes and its complications. Nutr Metab 
(Lond) 2015; 12: 16. 

13. Lippi G, Mercadanti M, Aloe R, Targher G. Erythrocyte 
mechanical fragility is increased in patients with type 2 
diabetes. Eur J Intern Med 2012; 23: 150-3. 

14. McGill JB, Bell DS. Anemia and the role of erythro-
poietin in diabetes. J Diabetes Complications 2006; 20: 
262-72. 

15. Thomas MC, MacIsaac RJ, Tsalamandris C, Molyneaux 
L, Goubina I, Fulcher G, et al. Anemia in patients with 
type 1 diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 
4359-63. 

16. Kodiatte TA, Manikyam UK, Rao SB, Jagadish TM, 
Reddy M, Lingaiah HK, et al. Mean platelet volume in 
Type 2 diabetes mellitus. J Lab Physicians 2012; 4: 5-9. 

17. Zozulinska D, Wierusz-Wysocka B. Type 2 diabetes 
mellitus as inflammatory disease. Diabetes Research and 
Clinical Practice 2006; 74: S12-S6. 

18. Lundberg JO, Weitzberg E. NO generation from inor-
ganic nitrate and nitrite: Role in physiology, nutrition 
and therapeutics. Arch Pharm Res 2009; 32: 1119-26.  

19. Gatseva P, Lazarova A, Maximova S, Pavlova K. 
Experimental data on the effect of nitrates entering the 
organism with the drinking water. Folia Medica 1996; 
38: 75-83.  

20. Gluhchevaa Y, Ivanovb I, Petrovaa E, Pavlovaa E, 
Vladova I. Sodium nitrite-induced hematological and 
hemorheological changes in rats. Series on Biomechanic 
2012; 27: 53-8.   

21. Mamikutty N, Thent ZC, Sapri SR, Sahruddin NN, 
Mohd Yusof MR, Haji Suhaimi F. The establishment of 
metabolic syndrome model by induction of fructose 
drinking water in male Wistar rats. Biomed Res Int 
2014; 2014: 263897. 

22. Mansor LS, Gonzalez ER, Cole MA, Tyler DJ, Beeson 
JH, Clarke K, et al. Cardiac metabolism in a new rat 
model of type 2 diabetes using high-fat diet with low 
dose streptozotocin. Cardiovasc Diabetol 2013; 12: 136.  

23. Torres-Piedra M, Ortiz-Andrade R, Villalobos-Molina 
R, Singh N, Medina-Franco JL, Webster SP, et al. A 
comparative study of flavonoid analogues on strepto-
zotocin-nicotinamide induced diabetic rats: quercetin as 
a potential antidiabetic agent acting via 11beta-hydro-
xysteroid dehydrogenase type 1 inhibition. Eur J Med 
Chem 2010; 45: 2606-12. 

24. Khalifi S, Rahimipour A, Jeddi S, Ghanbari M, Kaz-
erouni F, Ghasemi A. Dietary nitrate improves glucose 
tolerance and lipid profile in an animal model of 
hyperglycemia. Nitric Oxide 2015; 44: 24-30.  

25. Bain BJ, Bates I, Laffan MA. Dacie and Lewis Practical 
Haematology E-Book: Elsevier Health Sciences; 2016. 
Available from: URL/: https://books.google.com/bo-
oks?hl=en&lr=&id=rEPUDAAAQBAJ&oi=fnd&pg. 

26. Gheibi S, Bakhtiarzadeh F, Jeddi S, Farrokhfall K, 
Zardooz H, Ghasemi A. Nitrite increases glucose-
stimulated insulin secretion and islet insulin content in 
obese type 2 diabetic male rats. Nitric Oxide 2017; 64: 
39-51.  

27. Ohtake K, Ehara N, Chiba H, Nakano G, Sonoda K, Ito 
J, et al. Dietary nitrite reverses features of postme-
nopausal metabolic syndrome induced by high-fat diet 
and ovariectomy in mice. Am J Physiol Endocrinol 
Metab 2017; 312: E300-E8.  

28. Lai YC, Tabima DM, Dube JJ, Hughan KS, Vanderpool 
RR, Goncharov DA, et al. SIRT3-AMP-Activated Pro-
tein Kinase Activation by Nitrite and Metformin Imp-
roves Hyperglycemia and Normalizes Pulmonary 
Hypertension Associated With Heart Failure With Pre-
served Ejection Fraction. Circulation 2016; 133: 717-31. 

29. Carlstrom M, Larsen FJ, Nystrom T, Hezel M, Borni-
quel S, Weitzberg E, et al. Dietary inorganic nitrate 
reverses features of metabolic syndrome in endothelial 
nitric oxide synthase-deficient mice Proc Natl Acad Sci 
USA 2010; 107: 17716-20. 

30. Ohtake K, Nakano G, Ehara N, Sonoda K, Ito J, Uchida 
H, et al. Dietary nitrite supplementation improves insu-
lin resistance in type 2 diabetic KKA(y). mice Nitric 
Oxide 2015; 44: 31-8. 

31. de Castro Barbosa T, Jiang LQ, Zierath JR, Nunes MT. 
L-Arginine enhances glucose and lipid metabolism in rat 
L6 myotubes via the NO/ c-GMP pathway. Metabolism 
2013; 62: 79-89. 

32. Sharma M, Sharma H. Evaluation of the haematological 
responses to high nitrate exposure in rabbits. J Clin 
Diagn Res 2012; 6: 145-9. 

33. Rawat S, Singh R, Bansode F, Singh P, Singh RP. Nitr-
ate induced toxicity on some haematological parameters 
of Charles Foster rats. J Recent Adv Appl Sci 2013; 28: 
35. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

5.
4.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                             8 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.5.4.8
https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2290-en.html


!���#��$�� ",!��	
"&��� ' �()*+,- ���� ���	 
��� 
�� ����������
���� ���

34. Ozmen O, Mor F, Sahinduran S, Unsal A. Pathological 
and toxicological investigations of chronic nitrate 
poisoning in cattle. Toxicological and Environmental 
Chemistry 2005; 87: 99-106. 

35. Ashmore T, Fernandez BO, Evans CE, Huang Y, 
Branco-Price C, Griffin JL, et al. Suppression of 
erythropoiesis by dietary nitrate. FASEB J 2015; 29: 
1102-12. 

36. Bouaziz-Ketata H, Salah GB, Mahjoubi A, Aidi Z, 
Kallel C, Kammoun H, et al. Hyparrhenia hirta: A 
potential protective agent against hematotoxicity and 
genotoxicity of sodium nitrate in adult rats. Environ 
Toxicol 2015; 30: 1275-84. 

37. Ogur R, Korkmaz A, Hasde M. Effects of high nitrate 
intake in rats. J Basic Clin Physiol Pharmacol 2000; 11: 
47-56. 

38. Abuharfeil N, Sarsour E, Hassuneh M. The effect of 
sodium nitrite on some parameters of the immune 
system. Food Chem Toxicol 2001; 39: 119-24. 

39. Tokgoz S, Keskin S, Kayrak M, Seyithanoglu A, 
Ogmegul A. Is neutrophil/lymphocyte ratio predict to 
short-term mortality in acute cerebral infarct 
independently from infarct volume? J Stroke 
Cerebrovasc Dis 2014; 23: 2163-8. 

40. Srihirun S, Sriwantana T, Unchern S, Kittikool D, 
Noulsri E, Pattanapanyasat K, et al. Platelet inhibition 
by nitrite is dependent on erythrocytes and deoxy-
genation. PloS One 2012; 7: e30380. 

41. Vinik AI, Erbas T, Park TS, Nolan R, Pittenger GL. 
Platelet dysfunction in type 2 diabetes. Diabetes Care 
2001; 24: 1476-85.  

42. Mcpherson RA, Pincus M R. Henry's Clinical Diagnosis 
and Management by Laboratory Methods E-Book, 
Elsevier Health Sciences. 2017; 30-31. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

5.
4.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

07
 ]

 

                             9 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.5.4.8
https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2290-en.html


387/Iranian Journal of Endocrinology abd Metabolism Vol 19 No.5 December-Junuary 2018

Original Article 

Effects of Oral Sodium Nitrate Administration on Cell Blood 
Count in Obese Type 2 Diabetic Male Rats 

 

Khorasany V1, Yaghmeai P1, Tohidi M3, Gheibi S2, Varzandi T2, Ghasemi A2

1Department of Biology, Science and Research Branch, Islamic Azad university, Tehran, I.R. Iran, 2Endocrine 
Physiology Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti University of Medical 

Sciences,Tehran, I.R. Iran, 3Prevention of Metabolic Disorders Research Center, Research Institute for Endocrine 
Sciences, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, I.R. Iran. 

e-mail: ghasemi@endocrine.ac.ir

Received: 09/08/2017  Accepted: 12/09/2017 

Abstract 
Introduction: Type 2 diabetes is one of the most common metabolic diseases. Nitrate has been 

introduced as a new therapeutic agent for type 2 diabetes. Considering that both diabetes and 
nitrate have some effects on blood cell count and 30% of diabetic patients have anemia, the aim of 
this study was to determine the effect of sodium nitrate on blood cell count in obese type 2 
diabetic rats. Materials and Methods: Forty-eight male Wistar rats were divided into four groups: 
Control, Control + nitrate, Diabetes and Diabetes + nitrate. The groups that received nitrate (Control 
+ nitrate, Diabetes + nitrate) again were divided into two subgroups, which received sodium nitrate 
(100 and 250 mg/L in drinking water) for two months: control+nitrate100 (CN100), control+nitrate 
250 (CN250), diabetes+nitrate100 (DN100), and diabetes+nitrate250 (DN250). Diabetes was induced 
using a high-fat diet for 14 days and injection of streptozotocin. Blood cell count was performed at 
the end of the study. Results: In diabetic rats, nitrate administration reduced body weight, blood 
glucose, hematocrits, and neutrophils (all p<0.05) but increased total number of white blood cells 
and lymphocytes (p<0.05). Nitrate administration had no effect on the number of red blood cells, 
hemoglobin concentration, MCV, MCH, MCHC, or platelet numbers. Conclusion: Administration of 
sodium nitrate, which is considered as a therapeutic agent in type 2 diabetes, decreased blood 
glucose in the type 2 diabetic rats but had no major harmful effects on blood parameters; in 
addition, it may also have anti-inflammatory effects by decreasing the number of neutrophils. 

 

Keywords: Type 2 diabetes, Nitrate, Cell blood count, Male rat 
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