
 1383، زمستاننامة گياه خارمريم ويژهسال چهارم، 

  فصلنامه گياهان دارويي

 

  مقاله مروري
  
  

  نگرشي بر اثرات ضدسرطاني گياه خارمريم
  
  

  4تفتي زاده مريم مكي، 3، غلامرضا امين2، داراب يزداني*1حسيني حسن فلاح
  
  

 پژوهشكده گياهان دارويي جهاددانشگاهي، تهران، گروه پژوهشي فارماكولوژي، استاديار پژوهش -1

 ن دارويي جهاددانشگاهيمربي پژوهش كشاورزي و عضو هيأت علمي پژوهشكده گياها -2

 دانشيار، گروه فارماكوگنوزي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران -3

 كارشناس ارشد زراعت، پژوهشكده گياهان دارويي جهاددانشگاهي، تهران -4
ن دارويي ، پژوهشكده گياها97تهران، خيابان انقلاب اسلامي، خيابان قدس، خيابان بزرگمهر غربي، پلاك  :آدرس مكاتبه *

  )021( 6465554: ، نمابر)021( 6462179: ، تلفن13145 -1446: جهاددانشگاهي، صندوق پستي
 huseini_fallah@yahoo.com: پست الكترونيك

 
  

  16/12/83 :تاريخ تصويب
  

  چكيده
اگرچه اطلاعات مربوط به مصرف اين گياه در طب سنتي . باشد گياه خارمريم رويش جهاني دارد و بومي ايران نيز مي     

بذر . ايران در دسترس نيست ولي در طب سنتي اروپا، چين، هند و همچنين در تحقيقات طب مدرن جايگاه بسيار مهمي دارد
اكسيداني و حذف راديكال آزاد آن بر انواع  فلاونوييدها بوده و تاثير خواص آنتي اين گياه حاوي تركيبات متعدد از جمله انواع

هاي مزمن موجب تشديد بيماري و همچنين موجب  هاي آزاد در انواع بيماري راديكال. اختلالات متابوليسمي بررسي شده است
مربوط به تاثير عصاره بذر اين گياه دارويي بر  در اين مقاله گزارش تحقيقات. شوند اختلالات متابوليسمي و بيماري ثانويه مي

  .بندي گرديده است اختلالات اكسيداسيون و سرطان جمع
  

  مارين، سرطان، اكسيداسيون ، سيليخارمريم: واژگان گل
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... نگرشي بر اثرات ضدسرطاني  

 

  مقدمه
   .Silybum marianum (L.) Gaertnخارمريم يا      

.)Syn. Carduus mariauus L (هاي عمومي  كه به نام
Mutterdistel ،Silybe  وMilkthistle  ،گياهي نيز معروف است

است دو ساله، با رنگ سبز مات و خاردار داراي ساقه ايستاده، ضخيم، 
اي نسبتاً ضخيم منتهي به يك كپه  ساده يا كمي منشعب، با شاخه
هاي  هاي گياه بزرگ، داراي لكه برگ. سبز و داراي شيارهاي طولي

ها به  گل. اي و خاردار بخشي شانهها، چند  سفيد در اطراف رگبرگ
هاي انتهايي و خاردار و به قطر  ارغواني، مجتمع در كپه - رنگ صورتي

به شكل  رنگ، شفاف،  سياه ميوه. متر با قاعده محدب سانتي 12-8
و مرغي و داراي سطح صاف  متر، واژ تخم ميلي 6-7فندقه به طول 

  ].1[باشد  ميي ا تزييناتي به رنگ زرد و منتهي به تارهاي نقره
  خار مريم بومي جنوب اروپا، منطقه مديترانه و شمال آفريقا است      

رويد اما پراكندگي عمده آن در نواحي  در تمام مناطق ايران مي]. 2[
گنبدكاووس، بين گرگان و نوده، آزادشهر، البرز مركزي، (شمال 

 ، غرب)آذربايجان و دشت مغان(، شمال غرب )ازركلاردشت، دره ه
خوزستان، ملاثاني اهواز، شوش، (، جنوب و جنوب غربي )كرمانشاه، پشت كوه(

  ].3) [است حميديه، رامهرمز و ايذه، فارس، كازرون، بوشهر و برازجان
خارمريم گياهي مقاوم به خشكي است كه در طول دوره رويش      

خار مريم ]. 2[خود به آب و هواي گرم و آفتاب كافي نياز دارد 
دهد و محدوده  سبك با حاصلخيزي بالا را ترجيح ميهاي  خاك

گياه قادر است تا ارتفاع  ].4[باشد  مي 6/6 – 5/7اسيديته اپتيمم گياه 
  ].5[متر از سطح دريا رشد كند  2400

  
  تركيبات خارمريم

اعضاي مختلف گياه خارمريم داراي تانن، نوعي ماده تلخ، يك      
روغني، آميدون و مواد  رزين و دانه آن نيز داراي يك ماده

 Cnicineاي به نام  تحقيقات جديد وجود ماده. باشد آلبومينوييدي مي
از . اند هاي آن ذكر كرده را در دانه Tyramineها و ماده  را در برگ

كه خود شامل سه  1مارين اي به نام سيلي هاي خارمريم ماده ميوه
 4كريستين سيلي و 3ديانين ، سيلي2بين هاي سيلي ايزومر اصلي به نام

اند كه بيشترين اثرات گياه  باشد استخراج و شناسايي كامل گرديده مي
  ].6[اند  را به اين دسته از مواد نسبت داده

تحقيقات صورت پذيرفته در اطراف تهران نشان داده است كه      
گياه به خشكي بسيار مقاوم است و ميزان مواد موثر موجود در بذر آن 

ليتر بوده  ميلي 60ليتر بيشتر از آبياري  ميلي 20صفر تا در سطح آبياري 
  ].5[ليتر آبياري بوده است  ميلي 60كه بيشترين عملكرد بذر در  در صورتي

                                           
1 Silymarin 
2 Silybin 
3 Silydiannin 
4 Silychristin 

  مارين سيلي اثرات درماني
طعم تلخ و اثر اشتهاآور گياه خار مريم هوايي اندامهاي ريشه و      

و كبد  هاي طحال، درمان بيماري برايداشته و در طب سنتي 
   .]4،5[شود  هاي مزمن، استفاده مي يبوست

حيواني و انساني  چندين تحقيقدر  گياهاثر محافظت كبدي      
آسيب كبدي توسط موادي  هاي در اين گزارش. گزارش شده است

 و شود مانند تتراكلريدكربن، گالاكتوزآمين و الكل ايجاد مي
يكي از . ]7،8،9[ كند يمارين كبد را در برابر اين مواد محافظت م سيلي

مارين در مهار مسموميت شديد  مهمترين اثر محافظت كبدي سيلي
آمانيتين و . باشد مي Amanita phalloides هاي سمي توسط قارچ

كننده  ترين مواد نابود قارچ سمي از قوي فالودين دو پپتيد موجود در
در  درصد 100مارين اثر محافظ كبدي  سيلي. باشند هاي كبد مي سلول

حتي در صورتي كه . دهد برابر اين مواد سمي از خود نشان مي
طور ه دقيقه بعد از مسموميت با آمانيتا  تجويز شود ب 10مارين  سيلي

ساعت بعد از مسموميت  24كامل با مسموميت مقابله و اگر در مدت 
اي  طور قابل ملاحظهه داده شود از مرگ پيشگيري و آسيب كبدي را ب

مارين در  در مطالعات باليني مصرف سيلي ].10،11[ كند مهار مي
سيروز، هپاتيت ويروسي و سمي : هاي كبدي از جمله درمان بيماري

و التهاب مجراي ) دليل مواد شيميايي و الكله ب(مزمن، كبد چرب 
ه شود اين اثرات ب كه ادعا مي است صفرا، اثرات شفابخش نشان داده

فيبروتيك، ضد  د پراكسيداز، آنتيليپي اكسيدان، آنتي دليل خواص آنتي
التهاب، تنظيم ايمني بدن، اثر بازسازي سلولي كبد، كاهش متابوليسم 

   باشد مارين مي دام اندختن آهن توسط سيليه كلسيم و ب
]12،13،14،15[ .  

مارين احتمالاً به سه طريق  ها حاكي از آن است كه سيلي گزارش     
  : كنند مال ميهاي كبد اع اثرات خود را روي سلول

ول جذب ؤهاي كبد كه مس سلول يمارين به گيرنده غشا سيلي -1
باشند متصل و با تغيير در تركيبات فسفوليپيد آنها از  مواد سمي مي

  .كنند جذب مواد سمي توسط سلول پيشگيري مي
چند ( باشد اكسيدان قوي مي علت آنكه يك آنتيه مارين ب سيلي -2

با مهار ليپيد ) را دارا است  Eويتاميناكسيدان  برابر خاصيت آنتي
هاي كبد از اختلالات متابوليسمي  در سلول پراكسيداسيون مخصوصاً

  .كند ها پيشگيري مي اين سلول
هاي  سازي، موجب بازسازي سلول مارين با تحريك پروتئين سيلي – 3

  .]6،16،17،18[شود  كبدي مي
ايش گلوتاتيون مارين باعث افز نشان داده شده است كه سيلي     

(GSH)  اين اثر در . شود در فرد عادي مي درصد 35كبدي به مقدار
زدايي  ول سمؤگلوتاتيون مس. هاي معده و روده هم مشاهده شده است سلول

در نتيجه اين افزايش  .باشد ها مي طيف وسيعي از داروها، مواد و هورمون
  . ]19[ شود يي ميزدا گلوتاتيون كبدي منجر به افزايش توانايي كبد در سم
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 مارين و درمان سرطان سيلي
امل اصلي مرگ و مير در جوامع وع يكي از عنوانه سرطان ب     

داروهاي متعددي جهت درمان اين بيماري  وامروزي شناخته شده 
قابل كنترل نبوده و  ي شايعها ولي هنوز اكثر سرطان اند شده معرفي

. كند بيمار و جامعه تحميل ميهاي بسيار زيادي به  اين بيماري هزينه
طور دقيق مشخص ه عامل اصلي در ايجاد و پيشرفت سرطان هنوز ب

نشده است ولي اطلاعات موجود حاكي از آن است كه اختلالات 
در ايجاد و تشديد اين  و اختلالات ايمني احتمالاً  متابوليسمي در بافت

يسمي در توليد و علاوه اختلالات متابوله ب. باشند ثيرگذار ميابيماري ت
تواند بر  هاي آزاد اكسيژن از عوامل مهمي است كه مي دفع راديكال

  .ثيرگذار باشداهاي سرطاني ت سلول
صورت محصول ه هاي آزاد تركيبات مخربي هستند كه ب راديكال     

هاي شيميايي بدن توليد و توسط سيستم دفاعي  فرعي توسط واكنش
ولي در . روند ها از بين مي اناكسيد بدن و سيستم آنزيمي و آنتي

هاي  راديكال ميزان توليد و اختلالات متابوليسمي بدنكه  يشرايط
علت ه ب ،كننده از بين نروند د و آنها توسط سيستم خنثينآزاد زياد باش
اين تركيبات تمايل شديد جهت واكنش با انواع  ،ناپايدار بودن

كه هر سلول بدن تخمين زده شده است . ها در بدن را دارند ملكول
مرتبه در روز با  DNA  5000هاي و رشته 10000انسان در روز 

به  شده خسارت وارد. بيند كنند و خسارت مي راديكال آزاد برخورد مي
 ها چربي ،)اختلال ژنتيكي( ها سلول شامل پروتئين ياجزا

باشد  مي) اختلال در نفوذپذيري( سلول يو غشا) اكسيداسيون ليپيد(
عدم ترميم خسارت وارده منجر به اختلال در واكنش  كه در صورت

 سازي عادي سلول و ايجاد تركيبات مضر و بعضاً شيميايي و پروتئين
گزارش شده . ]20،21،22[ شود ميدر بدن  هاي سرطاني ايجاد سلول

شود كه  است كه روزانه هزاران سلول سرطاني در بدن انسان توليد مي
در مواردي به دليل اختلال در . روند ميتوسط سيستم دفاعي بدن از بين 

 شرايط براي ايجادهاي سرطاني تكثير و  هاي فوق سلول عملكرد سيستم
  .شود هاي مختلف ايجاد مي سرطان در بافت

ها نقش مهمي در پيشگيري  اكسيدان با توجه به مطالب فوق آنتي     
گيري و هاي آزاد و در نتيجه پيش راديكال از اختلالات ناشي از تاثير

ها طيف وسيعي از تركيبات  اكسيدان آنتي. كنند درمان سرطان ايفا مي
هاي آزاد  گياهي با خواص پيچيده هستند كه تمايل تركيب با راديكال

دهد كه  ها نشان مي نتايج بررسي .كنند داشته و آنها را خنثي مي
. اكسيدان گياهي شناخته شده است نوع آنتي 60000بيش از  تاكنون
ها به سه طريق شناخته شده در پيشگيري و درمان  اكسيدان آنتي

  . باشند ثر ومتوانند  ميسرطان 
  هاي آزاد نابودي راديكال -1
  هاي سرطاني نابودي سلولتقويت سيستم ايمني بدن جهت  -2
 و ها هاي سرطاني به ديگر سلول پيشگيري از چسبندگي سلول - 3

  . ]23،24،25،26،27[ كنند از تكثير آنها مي پيشگيري

مارين به بيماران تجويز شده  اكثر تحقيقات باليني كه در آن سيلي     
هاي كبدي از جمله هپاتيت، سيروز، مسموميت  است مربوط به بيماري
اي كه حاكي از  اگرچه تاكنون هيچ مقاله. باشد با قارج سمي آمانيتا مي

گزارش  مارين در درمان بيماري سرطان روي انسان باشد تجويز سيلي
مارين به عنوان يك داروي كمكي  نشده است، ليكن در دو مقاله سيلي

مارين با  در يك مورد سيلي. به افراد مبتلا به سرطان تجويز شده است
ساله مبتلا به بيماري  34گرم در روز به يك زن  ميلي 800دوز 

كرد  دريافت مي 3و مركاپتوپورين 2كه همزمان متوتركسات 1لوسمي
هاي  مارين آنزيم بيمار در طول چهار ماه درمان با سيلي .تجويز شد

كبدي عادي داشت و نيازي به قطع داروي ضدسرطان در او مشاهده 
مارين به دليل افزايش  ولي اين بيمار قبل از تجويز سيلي. نشد
هاي كبدي به طور متناوب نياز به قطع داروي ضدسرطان داشت  آنزيم

ه مبتلا به سرطان كبد بود و بيمار سال 52مورد دوم يك مرد ]. 28[
هاي نشان داد  آزمايش. مارين مصرف نمود گرم سيلي ميلي 450روزانه 

مارين بدون نياز به تجويز  كه سرطان كبد اين شخص با مصرف سيلي
  ].29[داروي ضدسرطان بهبود يافته است 

  
  تحقيقات آزمايشگاهي

و حيوان مربوط  هاي انساني تحقيقات آزمايشگاهي بر روي سلول     
بينين خالص شده از  مارين به صورت عصاره تام يا سيلي به تاثير سيلي

خواص تركيبات ديگر موجود در عصاره تام . باشند عصاره تام مي
  .اند مارين به خوبي بررسي نشده سيلي

بينين روي سلول و مدل حيواني سرطان  مارين و سيلي تاثير مثبت سيلي    
هاي  اين تحقيقات روي سلول. گزارش شده استدر تحقيقات متعددي 

درم، كولون، تخمدان، لمفوماي  سرطاني پروستات، سرطان پستان، كبد، اپي
در ]. 30،31،32،33،34،35،36،37،38[هيستوسيتيك و لوسمي بوده است 

مدل حيواني سرطان تاثير تركيبات فوق روي سرطان زبان، پوست، مثانه و 
ها تركيبات خالص شده و  در اين گزارش]. 39،40،41،42[باشد  كولون مي

اند ولي در مواردي نيز  توتال موجب مهار رشد بافت يا سلول سرطاني شده
  ]. 43[اثر بوده است  مانند سرطان روده كوچك اين دارويي گياهي بي

مارين در  گزارش تحقيقات متعدد نيز حاكي از آن است كه سيلي    
وهاي ضدسرطان و همچنين تشديد كاهش عوارض ناشي از تجويز دار
كريستين  بينين و سيلي سيلي. باشد اثر درماني آنها نيز موثر مي

هاي كليه ميمون را در برابر مسموميت ناشي از تجويز  سلول
تجويز روزانه ]. 44[كنند  پلاتين محافظت مي كريستين و سيس وين
به طور  گرم بر كيلوگرم به موش صحرايي ميلي 200بينين با دوز  سيلي
پلاتين  داري موجب مهار مسموميت كليوي ناشي از تجويز سيس معني
پلاتين و  بينين موجب تشديد اثر سيس اي سيلي در مطالعه]. 45[شد 

                                           
1 Promyelocytic leukemia 
2 Methotrexate 
3 6-mercaptopurine 
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بينين  سيلي]. 42[هاي سرطاني پستان شد  دوكسورابيسين روي سلول
درماني  هاي سرطاني پروستات مقاوم در برابر شيمي  حساسيت سلول

  ].46[دهد  هاي ضدسرطان افزايش ميرا به دارو
مارين ممكن است به دليل خواص  ادعا شده است كه سيلي     

ضدالتهابي يا تاثير بر ساخت عروق در بافت سرطاني، از گسترش 
هاي سرطاني  اين تاثير در سلول]. 30،36،40[سرطان پيشگيري نمايد 

  پروستات، پستان، تخمدان، كبد و لوسمي مشاهده شده است 
]32،33،38،47.[  

را نيز مهار  UVمارين، سرطان ناشي از اشعه ماوراي بنفش  سيلي     
داري موجب  مارين به طور معني گزارش شده است كه سيلي. نمايد مي

مي  UVهاي سرطان پوست ناشي از اثر  مهار رشد و تكثير سلول
هاي  روي سلول UVشود ولي در پيشگيري از شروع سرطان توسط 

اين نتايج حاكي از آن است كه احتمالاً ]. 40[اثر است  پوستي بي
مارين پيشرفت سرطان را مهار ولي در شروع سرطان موثر  سيلي
  . نيست

مارين در مهار رشد سلول  هاي متعددي براي اثر سيلي مكانيسم     
گزارش تحقيقات حاكي از آن است كه . سرطاني پيشنهاد شده است

ازي در سلول سرطاني، مهار س مارين موجب مهار كپي سيلي
كننده سلولي، اختلال در انتقال پيام سلولي مهار اثر التهابي و  تحريك

اكسيداني و تنظيم چرخه سلولي  همچنين موجب تحريك فعاليت آنتي
در كشت سلولي سرطان پروستات، ]. 40،41،47،48،49[شود  مي

لي مارين عامل رشد و پيام سلولي كه موجب تحريك رشد سلو سيلي
شود را مهار، چرخه تحريك سلولي را متوقف و فعاليت سلولي كه  مي

  شود را متوقف نموده است  موجب مهار فاگوسيت سلول سرطاني مي
موجب  1متان در موش تركيب شيميايي آزوكسي]. 30،46،50،51[

مارين موجب  شود، ولي تجويز همزمان با سيلي سرطان كولون مي
تجويز خوراكي ]. 49،57[شود  مي پيشگيري از ايجاد اين سرطان

مارين اثري روي آدنوكارسينوم روده كوچك ندارد ولي سرطان  سيلي
مثانه موش سوري ناشي از اثر ماده نيتروزآمين را مهار و از سرطان 

  كند  زبان موش ناشي از اثر ماده اكسيد نيتروكولين پيشگيري مي
لا به سرطان بينين به موش مبت تجويز خوراكي سيلي]. 39،43،52[

پروستات موجب توليد پروتئين متصل شونده به عامل رشد سرطان 
در خون شده و با حذف اين عامل رشد از افزايش ) مشابه انسولين(

  كند  داري پيشگيري مي حجم توده سرطاني در موش به طور معني
]31.[  

  
  زدايي مسموميت

در موش  زدايي مارين در تحريك فاز دوم مسموميت تاثير سيلي     
اين داروي گياهي با دوز . سوري در تحقيقات متعدد گزارش شده است

                                           
1 azoxymethane 

روز  3گرم بر كيلوگرم به موش سوري به مدت  ميلي 100-200روزانه 
هاي كبد، ريه، معده، روده  فعاليت گلوتاتيون ترانسفراز در سلول

  ].33[دهد  كوچك و پوست را افزايش مي
مارين نشان داد كه  شده با سيليتجويز مواد سمي به موش درمان      

هاي كبد افزايش، استرس  در اين حيوانات ميزان گلوتاتيون سلول
هاي  اكسيداسيون كاهش و فعاليت آنزيمي كبد در مقايسه با موش

بينين بازسازي  مارين و سيلي سيلي]. 53[درمان نشده كمتر بوده است 
ورد نياز جهت هاي م هاي كبدي را افزايش داده و توليد آنزيم سلول
  ]. 54[دهد  را افزايش مي DNAسنتز 

  
  مسموميت سلولي

تحقيقات متعددي در مورد سميت سلولي ناشي از تجويز      
در . مارين به تنهايي يا همراه با ديگر داروها انجام شده است سيلي

مارين به كشت  يك مطالعه تجويز انواع فلاونوييد از جمله سيلي
هاي  در سلول DNAمارين موجب آسيب  يسلولي نشان داد كه سيل

شود ولي با دوز بسيار بالا موجب  كولون، كبد و لمفوسيت انساني نمي
شود، البته  هاي پوستي و لمفوسيت انساني مي در سلول DNAآسيب 

  ].35[پذير نيست  مارين به انسان امكان تجويز اين غلظت سيلي
اني حيوانات با مطالعات حيواني نشان داده است كه پيش درم     
هاي كبد در برابر انواع مواد سمي  مارين موجب محافظت سلول سيلي
مارين از جذب سلولي مواد سمي  ادعا شده است كه سيلي. شود مي

پيشگيري نموده يا به طور موثر مواد سمي را قبل از تاثير از سلول بيرون 
   شود زدايي سلول مي احتمالاً اين اثر موجب مسموميت. ريزد مي

]34،53،55،56،59،61،62.[  
  

  عوارض جانبي
در تحقيقات باليني كنترل شده همراه با دارونما، تجويز      
گونه عوارض جانبي بوده  مارين در بيماران كبدي بدون هيچ سيلي
مارين به خوبي تحمل شده و در موارد نادري  مصرف سيلي. است

در مواردي با به علاوه آلرژي خفيف . موجب اسهال ملايم شده است
يك مطالعه موردي ]. 57[مارين گزارش شده است  دوز بالاي سيلي

مارين به طور متناوب موجب  گزارش كرده است كه مصرف سيلي
كليه اين . شود عرق، پيچش شكم، تهوع، استفراغ، اسهال و ضعف مي

مصرف ]. 58[شود  مارين رفع مي مشكلات بعد از قطع سيلي
. ياد نيز به خوبي قابل تحمل استمارين حتي با دوز ز سيلي
مارين حتي در زنان حامله مبتلا به كاهش دفع صفراي كبدي با  سيلي
روز تجويز شده است و  16گرم در روز به مدت  ميلي 560دوز 
]. 59[گونه عوارض جانبي در مادر و جنين مشاهده نشده است  هيچ

ه كودكان ب) گرم بر كيلوگرم ميلي 20-50(مارين  ترزيق وريدي سيلي
]. 60[گونه عوارض جانبي ايجاد نكرد  مسموم شده به قارچ سمي هيچ

گرم  ميلي 5000مارين به موش صحرايي و سوري با دوز  تجويز سيلي
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مارين با دوز  حتي سيلي. گونه مسموميت ايجاد نكرد بر كيلوگرم هيچ
گونه  ماه به موش و سگ هيچ 12گرم بر كيلوگرم به مدت  ميلي 2500

  ]. 61[تي ايجاد نكردمسمومي
  

  انگيزه تحقيقاتي

  هاي انجام شده فرا رسيدن زمان  بندي نتايج حاصل از بررسي جمع     
مارين توتال، استخراج شده از گياه  به كارگيري عصاره تام و يا سيلي

كه عوارض جانبي قابل كنترل  دهد، خصوصاً آن خارمريم را نويد مي
توان  لذا مي. را دو چندان نموده است ناين گياه دارويي، اميد موفقيت آ

با به كارگيري حداكثر دوز قابل تحمل و در غالب يك گروه 
  .تحقيقاتي، تفكر اثرات ضدسرطاني گياه خارمريم را عيني نمود
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