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 و  تحريك شده هورمون رشد با دفع ادراري پروتئين در بيماران ديابتي سطح پايه بين رابطه
  2نوع 

  

  3 غلامحسين عمراني،2  عليرضا صراطي،1*محمود سويد
  

  چكيده
.  مطالعات انجام شده بر روي حيوانات نشان دهنده اثر هورمون رشد در تشديد عـوارض كليـوي ديابـت بـوده اسـت                      :  مقدمه
 2 و تحريك شده هورمون رشد با دفع كليوي آلبومين در بيماران ديابتي نـوع                  غلظت پايه اين مطالعه بررسي ارتباط بين      هدف  

  .باشد مي
 كـه ميـزان دفـع    2 بيمار ديـابتي نـوع   21 كه دچار ماكروآلبومينوري بودند انتخاب شدند و با  2 بيمار ديابتي نوع       21 :  روشها

 و تحريك شده هورمون رشـد و ميـزان انـسولين            غلظت پايه  ميلي گرم داشتند ازنظر      50 كمتر از       ساعته 24پروتئين در ادرار      
 كـراتينين،  قنـد      پاكسازينظر جنس،  سن،  طول مدت ديابت،  شاخص توده بدن،                دو گروه از  .  درحالت ناشتا مقايسه شدند   

  .با هم مشابه بودندخون ناشتا،  درصد هموگلوبين گليكوزيله  و داشتن يا نداشتن فشارخون 
 و درگروه فاقد ماكروآلبومينوري  1/3 ± 6/2 پايههورمون رشد درحالت غلظت در بيماران با ماكروآلبومينوري ميانگين :  ها يافته

 هورمون رشد تحريك شده و انـسولين در دوگـروه     غلظتاختلاف بين    ).  =P 024/0(نانوگرم در ميلي ليتر بود        25/1 ± 7/0
  .بودبدون اهميت 

 و ايجاد نفروپـاتي ارتبـاط مـستقيم وجـود           پايه بالاتر هورمون رشد درحالت      غلظتبين   2در بيماران ديابتي نوع     :  گيري نتيجه
  .دارد

  
  ،  پروتئينوري،  نفروپاتي،  هورمون رشد 2ديابت نوع :  ها كليدواژه
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  مقدمه
 ازجمله عـوارض ميكروآنژيوپـاتي ديابـت        ينفروپاتي ديابت 

 (morbidity)بيمــارگيني  مــرگ و ميــر و اســت كــه باعــث
 مكانيسم هاي آسيب رساننده بـه كليـه در        .  فراوان مي شود  

 هنـوز    و بيماري ديابت بسيار متعـدد و پيچيـده مـي باشـد           
 ،   1953سـال      در.  شناسايي تمامي آنها ميسر نشده اسـت        

 منتشر كرد كه 1 گزارشي از يك زن ديابتي  نوع        ]1[پولسن  
سـندرم  ( از نكروز هيپوفيز پس از زايمـان         رتينوپاتي او پس  

در .   پيدا كـرد    هورمون رشد بهبود   غلظتو كاهش   ) هانيش
 پرتودرمـاني هيپـوفيز و كـاهش        1970 و     1960دهه هاي     

 هورمـون رشـد از درمـان هـاي متـداول رتينوپـاتي              غلظت
  متعـددي  in vitroمطالعات  .  ]2[ديابت محسوب مي شد

ن رشد در بروز ميكروآنژيوپاتي     يد كننده نقش هورمو   أينيز ت 
منجـر   ايـن فرضـيه      طـرح نهايت بـه      و در  ]3[ديابت بودند 

 عـوارض    پيـدايش   كه هورمون رشد عامل مهمـي در       ندشد
ــاتي ديابــت اســت  و  1980هــاي   دردهــه. ]4[ميكروآنژيوپ

يد ارتباط بين هورمون رشـد      أي مطالعات فراواني در ت    1990
يابت منتـشر شـده     و ساير عوامل رشد با ضايعات كليوي د       

است ولي هنوز اين ارتباط بصورت يك فرضيه باقي مانـده           
  يا بـر  In vitroالبته اكثر اين مطالعات بصورت .  ]5[ است

  .روي حيوانات بوده است 
 غلظتفرضيه ما درانجام اين مطالعه اين بوده است كه بين           

 و تحريك شده بـا ابـتلا        پايهبالاتر هورمون رشد در حالت      
تـاكنون  .  اتي ديابت ارتبـاط مـستقيم وجـود دارد          به نفروپ 

  . انجام نشده است 2مطالعه مشابهي در بيماران ديابتي نوع 
  

  روشها
 بــه  مراجعــه كننــده2درابتــدا تمــام بيمــاران ديــابتي نــوع  

درمانگاه سرپايي ديابت در طـول يـك سـال تحـت انجـام              
.   ساعته قرارگرفتنـد   24آزمايش اندازه گيري پروتئين ادرار        

 پروتئين ادرار عوامل مخدوش كننـده       يدرهنگام اندازه گير  
  و تب در نظر گرفته       يمانند ورزش سنگين،  عفونت ادرار     

بيماراني كه داراي دفع پروتئين ادرار بـيش        . و حذف شدند  
ــي300از  ــام      ميل ــت انج ــد جه ــبانه روز بودن ــرم در ش گ
بيمـاراني كـه داراي     .  تر انتخاب شدند   هاي تخصصي  ونآزم

 ميلي گرم و آنها كـه       5/1 بيشتر از    تينينرسايي قلبي ،  كرا    نا
نـسين مـصرف    اداروهاي مهـار كننـده آنـزيم مبـدل آنژيوت         

 بيمـار   21درنهايـت از    .  كردند از مطالعه حـذف شـدند       مي
ــده  ــاب ش ــ آزم،انتخ ــسازياي ونه ــراتينين، پاك ــد  ك درص

نوبت هورمون رشد در حالـت       ،  دو  هموگلوبين گليكوزيله 
 انـسولين در    غلظـت  دوپـا و     -ز تحريك با ال      و پس ا   پايه

جهـت انـدازه گيـري هورمـون        .  عمل آمـد     هحالت ناشتا ب  
 20 صـبح در دونوبـت بـه فاصـله           9-8رشد،  بين ساعات     

شد و سرم ايـن      ميدقيقه از تمام بيماران نمونه خون گرفته        
و سـپس    شد نمونه پس از سانتريفوژ  با هم مخلوط مي         دو

كـرد و پـس از       ميگرم لوودوپا مصرف      ميلي 500هر بيمار     
تمام نمونه هاي خون    .  شد  دقيقه نمونه بعدي گرفته مي     60

ــداكثر   ــرف حـ ــانتريفوژ و در 30ظـ ــه سـ   -C ° 70 دقيقـ
  .نگهداري مي شدند

ــاي    ــه ه ــع آوري نمون ــام جم ــس از اتم ــوقپ ــت ف ،  جه
 از بيماران ديابتي مراجعه كننـده بـه         شاهدآوري گروه    جمع

و ميزان دفع    نده فاقد ماكروآلبومينوري بود   همان درمانگاه ك  
 ميلي گرم داشـتند،      50 ساعته كمتر از     24ادرار     پروتئين در 
به اين ترتيب كه جهـت هـر كـدام از بيمـاران             . استفاده شد 

 به طور مجزا يك بيمار ديابتي كه از نظر جـنس،             اولگروه  
 سال،  شـاخص تـوده       2±   سال،  طول مدت ديابت     4±سن
،  20± ، قنـد خـون ناشـتا         15 ± كراتينين   كسازيپا،    1±بدن

HbA1C ±  5/0 %     خون و نوع    ،  داشتن يا نداشتن پرفشاري
ر ظ ـداروهاي مصرفي كاهنده قنـد خـون بـا بيمـار مـورد ن             

هـاي مـشابه گـروه      ون انتخاب شدند و آزم    ،همخواني داشت 
درمورد تمام افـراد مـورد مطالعـه         . براي آنها انجام شد    اول

  اخـذ  يمل روش كار ، رضايت نامـه كتب ـ       پس از توضيح كا   
 توانـستند از ادامـه      يشده و بيماران درهرمرحله ازطـرح م ـ      

  . كنندي خودداريهمكار
 جهت اندازه گيري هورمون رشـد       : روشهاي آزمايشگاهي 

ــركت    RIAاز روش  ــت ش ــتفاده از كي ــا اس   Specteria  ب
 و بـراي انـدازه گيـري انـسولين از           )ساخت كشور فنلانـد   (

  Immunotech با استفاده از كيـت شـركت            IRMAروش  
  هموگلوبين گليكوزيله.   استفاده شد)ساخت كشور فرانسه(

    با استفاده GEL–PC Glyco-Hemeبا روش الكتروفورزي 
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     مقايسه دو گروه بيمار با و بدون ماكروآلبومينوري– 1جدول  

 P value  گروه فاقد ماكروآلبومينوري  گروه داراي ماكروآلبومينوري  

  00/1  6/56 ± 1/9  6/56 ± 0/10  سن 
  69/0  7/17 ± 7/6  8/16 ± 0/7  )سال(مدت ديابت 

  4/0  2/27 ± 2/4  3/26 ± 1/3  شاخص توده بدن
  پاكسازي كراتينين 

  ) ميلي ليتر در دقيقه(
7 ± 5/76  12 ± 6/78  5/0  

  9/0  13/9 ± 8/1  7/9 ± 2/1 (%) درصد هموگلوبين گليكوزيله 
  قند خون ناشتا ميانگين 

  )گرم درصد ميلي(
32 ± 150  28 ± 153  4/0  

  54 ± 8/21  6/19 ± 0/17  7/0 (µU/ml)انسولين سرم 
  6/2 ± 1/3  7/0 ± 25/1  024/0 (ng/ml)هورمون رشد پايه 

  3/6 ± 0/7  1/4 ± 5/5  38/0 (ng/ml)هورمون رشد تحريك شده 

  
ري   اندازه گي ـHelena Laboratoriesاز كيت هاي شركت 

  .شد
ــاري ــدون  :روش آم ــا و ب ــروه ب ــا در دو گ ــام داده ه   تم

بــراي مقايــسه .  مــاكروآلبومينوري بــا هــم مقايــسه شــدند
  اسـتفاده  Student t-testمتغيرهاي پيوسته از آزمون آماري 

از آنجا كه بين دو گروه از نظـر سـن،  جـنس،  طـول                 . شد
مدت ديابت،  داروهاي مصرف شـده كاهنـده قنـد خـون،             

ــدن و  درصــد ه ــوده ب ــه،  شــاخص ت موگلــوبين گليكوزيل
پاكسازي كراتينين  تفاوت قابل توجه آماري وجود نداشت،         
سه پارامتر غلظت پايه هورمون رشد ، غلظت تحريك شده          
هورمون رشد و ميـزان انـسولين بـا كمـك آزمـون آمـاري               

binary logistic regression و از طريـــق forward 

conditional methodايسه قرارگرفتند و مقـادير   مورد مقP  
  .  با اهميت تلقي شد05/0كمتراز  

  
  ها  افتهي

 مــرد 9 زن و  12  هــردو گــروه  مــورد و شــاهد شــامل  
مقايــــسه بــــين دو گــــروه بيمــــاران داراي .  بودنــــد 

فقط .   آمده است    1ماكروآلبومينوري و فاقد آن در جدول         
يـت  پايه هورمون رشـد در دو گـروه بـا اهم           تفاوت غلظت 

در آزمون رگرسيون لجستيك نيـز تنهـا غلظـت پايـه            .  بود
=   و نسبت شـانس     =041/0P(هورمون رشد با اهميت بود      

  ) -04/1%:95:   و فاصله اطمينان5/2
  

  بحث
ارتباط بـين هورمـون رشـد و بيمـاري ديابـت و انـسولين               

ن هايي اسـت    وهورمون رشد از جمله هورم    .  پيچيده است 
 اين هورمـون    . شود سمي ترشح مي  پاسخ به هيپوگلي    كه در 
  راه طور مستقل اثر بالابرنده قند خـون دارد و هـم از            ههم ب 

ايجاد مقاومـت بـه انـسولين باعـث بـالا رفـتن قنـد خـون             
 عامـل    ديگر هورمون رشد باعث ايجـاد      سوياز  .  شود   مي

نظـر    شـود كـه از     ي  م ـ  1(IGF-1)  1 -رشد شبه انـسوليني   
 ـ   آثـار ساختماني و    .  ا انـسولين شـباهت دارد      فيزيولوژيـك ب

انسولين با اثر برگيرنده هورمون رشد باعـث تنظـيم توليـد            
IGF-1  و ازطرف ديگر    شود    ميIGF-1     ترشح انسولين در  

در بيمـاران ديـابتي     . ]6[ نمايد  تسهيل مي را  پاسخ به گلوكز    
اثـر   در و   در كبد كـم مـي شـود         IGF-1كنترل نشده توليد    

 بـر هيپـوفيز ترشـح و        فـي من (feedback)بـازخورد   كاهش  
بـالارفتن  .  ]7[ دباي سرمي هورمون رشد افزايش مي       غلظت

                                                 
1 Insulin-like growth factor-1 
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 هورمون رشد به توليد فاكتورهاي رشد موضـعي از          غلظت
هـا    كليـه  ويـژه   بـه   در بافت هـاي غيركبـدي         IGF-1جمله  

  داراي   IGF-1هـم هورمـون رشـد و هـم          .  ]8[ انجامد  مي
  in vitroدرمطالعـات  .  ]9[هـا هـستند    هايي در كليه گيرنده

 تعـداد و    افـزايش   باعـث     IGF-1نشان داده شده است كـه       
ــال  ــاي مزانژي ــلول ه ــد س ــد  ]10[ رش ــدن تولي ــاد ش ،  زي

هــاي   و ســلول]11[پروتئوگليكــان در ســلولهاي مزانژيــال 
شــود و ايــن تغييــرات مــشابه   مــي]12[انــدوتليوم نفــرون 

. دگـرد   مي مشاهده   ينفروپاتي ديابت  فرايندهايي است كه در   
و زيـاد شـدن     هـا    كليههاي ديابتي قبل از بزرگ شدن        موش

  در كليــه هــا افــزايش IGF-1فيلتراســيون كليــوي ســطح  
  باعــث IGF-1در ايــن حيوانــات تزريــق .  ]13[يابــد  مــي

 ـ    مـوش .  ]14[شود   ها مي  هيپرتروفي كليه  طـور   ههـايي كـه ب
مادرزادي دچار كمبود هورمون رشد هستند پس از ديـابتي          

ــ ــه    ش ــت از جمل ــوي دياب ــوارض كلي ــار ع ــر دچ دن كمت
مصرف .  ]15[هيپرتروفي و دفع پروتئين از ادرار مي شوند         

آنالوگ هاي سوماتوسـتاتين كـه ترشـح هورمـون رشـد را             
هاي هورمون رشـد از بـروز        كنند و آنتاگونيست   متوقف مي 

.  ]16 ،17[د  نماين   در حيوانات جلوگيري مي    ينفروپاتي ديابت 
 رشد به موشهاي ديـابتي نيـز باعـث بـدتر            تجويز هورمون 

بــا وجــود .  ]18[شــدن عــوارض كليــوي آنــان مــي شــود 
  و مـدلهاي حيـواني،  در مـورد    In vitroمطالعات فـراوان  

 در انــسان يارتبــاط بــين عوامــل رشــد و نفروپــاتي ديــابت
در مطالعــه .  اســت شــده هــاي محــدودي انجــام  بررســي

Verrotti     ان مبـتلا بـه ديابـت      و همكاران كه بر روي كودك
 بيماران با ميكروآلبومينوري ميـزان      ،انجام شده است   1نوع    

  و هورمــون رشــد در ادرار دفــع كــرده و IGF-1بيــشتري 
  آنان نيـز بـالاتر از بيمـاران بـدون            IGF-1سطح پلاسمايي   

ميكروآلبومينوري بوده است و نتيجه گيري شده اسـت كـه           
IGF-1    ًوي ديابت نقـش دارد     در بروز تغييرات كلي   احتمالا

مطالعه حاضر كه براي اولين بار بر روي بيمـاران           در.  ]19[
 هورمـون رشـد   غلظت پايه ، انجام شده است  2ديابتي نوع     

 برابر بيـشتر از بيمـاران       4/2در بيماران با ماكروآلبومينوري       
 هورمون رشد در بالغين     غلظت. بدون ماكروآلبومينوري بود  

يابـت كنتـرل نـشده و نارسـايي         د  و در  بستگي دارد به سن   
مطالعه  ما با توجه بـه        در.  ]20[ ميزان آن بالا مي رود       هكلي

 پاكـسازي سـن،      نظـر   و شـاهد از    موردهمانند بودن گروه    
 غلظـت گلـوكز     و    درصد هموگلـوبين گليكوزيلـه    كليوي،  

گيري هورمـون رشـد،  اثـر ايـن           خون ناشتا در زمان اندازه    
بـا توجـه بـه      .   ه اسـت  كننده برطرف شـد    عوامل مخدوش 

توان گفـت كـه      نتيجه اين مطالعه و نتايج مطالعات قبلي مي       
 در انـسان نيـز      ي نفروپـاتي ديـابت    پيدايشهورمون رشد در    

 به اين   ،و افرادي كه هورمون رشد بالاتري دارند      نقش دارد   
مطالعه ما يك بررسي مقطعي      البته  .  عارضه مستعدتر هستند  

 )(cross sectional هـاي مطالعـات     و محـدوديت دباش ـ مي
بـراي اثبـات بهتـر ايـن فرضـيه مطالعـات            . را دارد مقطعي  
 ديگــرنگــر شــامل انــدازه گيــري هورمــون رشــد و  آينــده

مـدت  فاكتورهاي رشد در بيماران ديابتي و پيگيري طولاني  
  .شود  عوارض كليوي توصيه ميپيدايشنظر  ا ازهآن
  

  سپاسگزاري
ز ديابت شـيراز بـه جهـت        نويسندگان مقاله از كاركنان مرك    

كمــك در جمــع آوري افــراد مــورد مطالعــه و از كاركنــان 
آزمايشگاه مركز تحقيقات غدد و متابوليسم شيراز به خـاطر          

  .نمايند دقت در انجام آزمايش ها تشكر و قدرداني مي
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