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در) آنژي پارس( Semelil بررسي اثر و جذب استخوان بر روي ماركرهاي ساخت
2بيماران مبتلا به ديابت نوع 

*1شيرين حسني رنجبر،1باقر لاريجاني،1، مصطفي قرباني1زهرا جوينده

 چكيده

ب:دمهمق راه ديابت و تخريب استخوان ميعنوان يك عامل خطر مهم در ابتلا به استئوپروز، ساخت با.دهد تحت تاثير قرار

ب و به افزايش روزافزون شيوع استئوپروز در ايران و هزينهه توجه و مير از دنبال آن افزايش عوارض، مرگ هاي اقتصادي ناشي

مي،آن در جامعه به نظر و استفاده از داروهاي جديد در درمان اين بيماري ضروري به اثرات مفيد.رسد شناسايي با توجه

و درمان زخم گياهي جديد آنژي پارس داروي ها از جمله هاي ديابتي، بررسي اثرات اين داروي جديد بر ساير ارگان در بهبود

و جذب آن  و ماركرهاي ساخت و البته مفيد خواهد بوداستخوان .ضروري

به ديابت61 در اين كارآزمايي باليني دو سويه كور،:ها روش و كنترل مورد مطالعه قرار مداخله در دو گروه2 نوع بيمار مبتلا

با.گرفتند  در گروه كنترل بيماران.گرم آنژي پارس دو بار در روز قرار گرفتند ميلي100 بيماران در گروه مداخله تحت درمان

و بررسي.با همان دوز دريافت نمودند) يك پليمر غيرقابل جذب( دارونما ل ماه پس از درمان شام3هاي آزمايشگاهي پايه

شدماركره و ساخت استخوان انجام .اي جذب

و31:ها يافته سن30بيمار در گروه مداخله  سال5/7±7/4و طول مدت بيماري8/51±2/6 بيمار در گروه كنترل با متوسط

ت هيچ تفاو ماه درمان بين دو گروه3در پايان. مورد بررسي قرار گرفتند،دار بين دو گروه گونه تفاوت معني بدون هيچ

وينداري در سطح پيريد معني تنها سطح. نشدهمشاهدTNF-αولين، استئوكلسين، كلسيم ادرار، آلكالين فسفاتاز استخواني

ب از طور معنيه كراتينين ادرار .)=029/0P( ماه درمان بين دو گروه متفاوت بود3داري بعد

مي يافته:گيري نتيجه م هاي اين مطالعه نشان و يا مضري بر روي استخوان ندارددهد آنژي پارس اثر اثرات دارد احتمال.فيد

و زمان صرف كه نيازمندباشددخيل ديگري از اين تركيب جديد در پروسه گردش استخواني   طولاني در مطالعات

. بيشتر استهاي پژوهش

 Semelil، ماركرهاي گردش استخوان، آنژي پارس،2ديابت نوع:واژگان كليدي

درانگليسي نسخه  به چاپ رسيده استDARU Journal of Pharmaceutical Sciences 2012, 20:84 (3 December 2012) اين مقاله

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهرانگاپژوهش/ مركز تحقيقات غدد-1 ه علوم غدد

و متابوليـسم دانـشگاه علـوگاتهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد، پژوهـش : نشاني∗ مه علـوم غـدد

 shirinhasanir@yahoo.com:، پست الكترونيك021- 88220052:، نمابر021- 88220037-8:، تلفن1411413137: پزشكي تهران، كدپستي

 18/08/1391: تاريخ پذيرش 15/08/1391: تاريخ درخواست اصلاح 10/08/1391: تاريخ دريافت
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155 ...در استخوان جذبو ساخت ماركرهاي رويبر) پارس آنژي(Semelil اثر بررسي:همكارانو حسني رنجبر

 مقدمه
ب بهعنوان يك عامل خطر برايه ديابت با ابتلا  استئوپروز

هاي مختلفي متابوليسم استخوان را تحت تاثير قرار سازوكار

ن بيماري تري علاوه استئوپروز شايعهب].2،1[دهد مي

ب گيري موجب طور چشمه متابوليك استخواني است كه

و افزايش بار مالي ناشي از ديابت در  كاهش كيفيت زندگي

مياين هاي زيادي درباره ارتباط پژوهش].4،3[شود بيماران

و ديابت انجام شده هاي متعددي براي سازوكارو استئوپروز

العات بالينيمط.استئوپروز ناشي از ديابت مطرح شده است

 ساخت،ديابتهر دو نوع همگي بر اين نكته تاكيد دارند كه

و همچنين كيفيت استخوان  را دستخوشهاآنهاي جديد

ناشي از استخوان ممكن است در كيفيت تغيير.دنكن تغيير مي

عدم].5،6[ تغييرات ميكروواسكولار شايع در ديابت باشد

ه كنترل دقيق قند خون مي يپركلسيوري در تواند موجب

ب پروزوعنوان عامل خطري در ابتلا به استئه بيماران شود كه

مي2در بيماران مبتلا به ديابت نوع  هب].7،8[باشد مطرح

2 مبتلا به ديابت نوع در بيمارانDعلاوه، كمبود ويتامين

و همكاران، ميانگين سطح Dobing در مطالعه.شايع است

بو) PTH( هورمون پاراتيروئيد طور مشخصيه استئوكلسين

تر بود، لذاينيپا2در بيماران درمان شده مبتلا به ديابت نوع 

مي به نظر مي  يابد رسد ساخت استخوان در ديابت كاهش

مي].9[ از مطالعات نشان و گلوكز دهد متابوليسم استخوان

].10،11[طريق فعاليت استئوكلسين با يكديگر ارتباط دارند

و سيتوكينهمچنين، افزاي آنش التهاب هاي مرتبط با

و از دست رفتن استخوان در بيماران ديابتي را  بازگردش

].5[كند تسهيل مي

نقش مهمي در ديابت هاي اكسيداتيو واكنش،از سوي ديگر

 افزايشكهاند مطالعات بسياري نشان داده.كنند ايفا مي

مي ميزان راديكال  موجب آسيبتواند هاي آزاد اكسيژن

و ها اكسيدان- در فعاليت دفاعي آنتيايجاد اختلال بافتي

 استرس اكسيداتيو موجب اختلال در توازن.در ديابت شود

و مهاركننده بين فعاليت آنزيم هاي آنها هاي پروتئوليتيك

مي مي و يا بدتر شدن استئوپروز شود كه تواند موجب بروز

به ديابت شود تني برون مطالعات].12[در بيماران مبتلا

دهد استرس اكسيداتيو موجب مهار تمايز نشان مي

و آپوپتوز استئوبلاست استئوبلاست و تحريك تخريب ها ها

بنابراين، استرس اكسيداتيو ممكن است با پاتوژنز.شود مي

].13-15[هاي استخواني در ديابت مرتبط باشد بيماري

 Melilotus officinalis (yellow sweet clover)گياه ناخنك

از گونه ، بومي منطقه Feabaceae در خانواده يك گياهاي

و موجود در شمال آمريكا، آفريق .و استرالياستااوراسيا
Melilotus officinalisحاوي كومارين، فلاونوئيدها 

),kampeferol quercetin glycosides(و روغن ولاتيل

.است)triterpene saponins( تركيبات ساپونيني

Melilotus officinalis ضد و داراي اثرات ضدالتهابي

ب ادماتوز مي در طوريه باشد و كه درمان ادم التهابي

 اين گياه بازگشت وريدي را افزايش.رود احتقاني به كار مي

و مي لدهد ميجريان مطالعات].16[بخشد نفاتيك را بهبود

ب Melilotus officinalisاخير اثر بلقوه عصاره   هبودرا در
و اثرات ضد التهابي نشان داده است . ميكروسيركولاسيون

آنژي( Melilotus officinalisمطالعات اخير نشان داد كه

مي زخم)پارس ].17،18[بخشد هاي پاي ديابتي را بهبود

 سنتز نيتريك اكسيد موجب كاهش تركيب همچنينناي

هايكه نقش مهمي در عملكرد سلول]19[شود مي

و از دست رفتن بافت استخوان ناشي از استخواني

و التهابات دارد سيتوكين ].20[ها

و مكمل همچنين مطالعات نشان داده هاي اند كه كومارين

سر،Kويتامين  شامل( مي ساخت استخوان ماركرهاي

و آلكالين فسفاتاز استخواني مي) استئوكلسين  دهند را افزايش

و هيدر  وكسي پرولينو ممكن است ترشح ادراري كلسيم

را) ماركرهاي استخواني شناخته شده در جذب استخوان(

ها دو تركيب اصلي از عصاره مكملاين.كاهش دهند

Melilotus officinalis كه انتظاريياز آنجا].21[هستند

و هزينه مي و مير از رود عوارض، مرگ هاي اقتصادي ناشي

و با در هاي آينده در ايران افزايش استئوپروز در سال يابد

نظر گرفتن كارآيي آنژي پارس در بهبود انواع مختلف 

در زخم ها كه اين تركيب را به يك داروي گياهي جديد

درمان زخم پاي ديابتي تبديل كرده است، بررسي اثرات اين 

به تركيب در ارگان هاي مختلف از جمله استخوان ضروري

جهب. رسد نظر مي و دليل نياز به يك دارودرماني ايگزين

و عوارض كمتري در مقايسه با  مكمل كه نتايج بهتر

اس روش تئوپروز ناشي از ديابت داشته هاي قبلي در درمان
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يك،]3،22،23[دباش كارآزمايي باليني تصميم گرفتيم

بر Melilotus officinalisتصادفي براي بررسي اثر عصاره 
و تي جذب استخوان در بيماران دياب روي ماركرهاي ساخت

و اجرا نما .يميمبتلا به استئوپروز طراحي

ها روش
يك كارآزمايي باليني تصادفي دو سوكور بر روي بيماران

ديابتي كه به كلينيك ديابت بيمارستان شريعتي دانشگاه 

شد،علوم پزشكي تهران ارجاع شده بودند و انجام . طراحي

به ديابت ا،2 نوع ابتلا اين بيماران نجمن براساس معيارهاي

 بيمار61.قطعي شده بود) ADA( ديابت آمريكا

و60-40ديابتي، / ساله، تحت درمان با اصلاح شيوه زندگي

و بدون هيچييا داروهاي خوراكي پا ين آورنده قند خون

در6-4گونه بيماري التهابي يا عفوني در  و يا  هفته گذشته

س.طول كارآزمايي باليني، وارد مطالعه شدند ابقه بيماران با

 هاي مزمن مانند نارسايي مزمن كليه ابتلا به بيماري

و)µmol/L 270> كراتينين سرم( ، نارسايي مزمن كبدي

 ساير.نارسايي قلب جبران نشده از مطالعه خارج شدند

پس: شرايط خروج از مطالعه عبارت بودند از جراحي باي

 رتينوپاتي هاي عفوني دستگاه تنفس، عروق كرونر، بيماري

ليفراتيو، زنان باردار يا شيرده، زنان در سنين باروري پرو

بدون روش پيشگيري مطمئن، زخم يا گانگرن پاي ديابتي، 

هرHbA1C<9%مصرف سيگار، مصرف الكل،  ، مصرف

نوع از داروهاي ضد حساسيت، بدخيمي پستان، كبد،

طي دستگاه تناسلي، بيماري هاي عروقي، سابقه شكستگي

م و ساير داروهايسه سال اخير، مصرف ولتي ويتامين

كه بر متابوليسم6-4سنتي در   هفته اخير، مصرف داروهايي

هاي گذارند مانند داروهاي آنالوگ هورمون استخوان اثر مي

، داروهاي ضد تشنج،)GNRH(ها آزاد كننده گنادوتروپين

هپارين، آنتي اسيدهاي حاوي آلومينيوم، هورمون تيروئيد،

و ساير مواد معدنياه تيازيدها، مكمل همه.ي حاوي كلسيم

بيماران شركت كننده در اين مطالعه سبك زندگي يكساني 

و داروهاي ضد قند خوراكي يكساني /متفورمين( داشتند

مي) گلي بنكلاميد .كردند دريافت

و داوطلبانه بودشركت بيماران در اين مطالعه كاملاً . آگاهانه

ب ه اهداف مطالعه، به هر بيمار توضيحات كامل راجع

و حقوق بيماران طي انجام عوارض جانبي احتمالي دارو

 قبل از درمان سپس، فرم رضايت آگاهانه.مطالعه داده شد

پروتكل مطالعه در كميته. براي هر بيمار تكميل گرديد

كد( به تصويب رسيد اخلاق دانشگاه علوم پزشكي تهران

.)0011: اخلاق

 Permuted به روش در اين مطالعه، تصادفي كردن

Balanced Block”"شد .توسط يك مشاور آمار انجام

ب و)31:تعداد( صورت تصادفي در دو گروه مداخلهه بيماران

توسط) آنژي پارس( Semelil.قرار گرفتند)30:تعداد( كنترل

و آماده گرديد  در گروه.شركت داروسازي پارس روس تهيه

گرم آنژي ميلي100بار مداخله، هر يك از بيماران روزانه دو

يك( در گروه كنترل بيماران دارونما.پارس دريافت كردند

 همه.با همان دوز دريافت نمودند) پليمر غيرقابل جذب

بيماران براي يك دوره.دبيماران شيوه زندگي يكساني داشتن

اي براي ارزيابي اوليه، مجموعه.ماهه پيگيري شدند3زماني

به از بررسي شدهاي كامل :اين شرح انجام

و يك شرح حال كامل از سابقه بيماريتهيه)1  هاي قبلي

و  تكميل معاينه كامل از هر بيمار توسط يك پزشك

و انتهاي مطالعه فرم گيري اندازه)2، هاي تغذيه در ابتدا

 در Z-scoreوT-scoreو گزارش تراكم توده استخواني

كه تفاوت ابتداي مطالعه براي حصول اطمينان از اين

)3، گيري از اين نظر بين دو گروه وجود ندارد چشم

 ساعت12بعد از حدود(ليتر ميلي20 گيري به ميزان خون

و) ناشتايي از3طي سانتريفيوژ از هر بيمار  ساعت بعد

درها نمونهفريز كردن.گيري براي جداسازي سرم خون

 به آزمايشگاه هورمون آنهابلافاصلهانتقالو-80

و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكيگاپژوهش ه علوم غدد

 پايه شامل هاي آزمايش.تهران واقع در بيمارستان شريعتي

،HBA1Cقند خون ناشتا، هاي خوني، شمارش كامل سلول

TNF-αسطح آلكالين فسفاتاز استخواني، استئوكلسين،

و پيريدينولين ادرار بودند سرم، تكميل)4، كلسيم، كراتينين

و عوام بستندات قبول درمان ه رض آن براي بيماران

ثبت هرگونه عوارض جانبي احتمالي)5و صورت ماهانه

.واقدامات ضروري مورد نياز

اسميرنوف-توزيع متغيرهاي كيفي با تست كولوموگروف

و داده. ارزيابي شد هاي توصيفي، شامل ميانگين، ميانه
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157 ...در استخوان جذبو ساخت ماركرهاي رويبر) پارس آنژي(Semelil اثر بررسي:همكارانوحسني رنجبر

رد استفاده درصدها براي توصيف جمعيت مورد مطالعه مو

-ChiوTو يا Mean-Whitney Uهاي تست.قرار گرفت

square و كيفي بين به ترتيب براي مقايسه متغيرهاي كمي

شد گروه  تست آناليز كوواريانساز.ها استفاده

)ANCOVA ( و براي مقايسه نتايج بين دو گروه مداخله

ايش ويرSPSSافزار ها با نرم داده آناليز.كنترل استفاده شد

شد16  >05/0P داري ها سطح معني براي همه تست. انجام

.مد نظر قرار گرفت

ها يافته
(80حدود زن%)%7/78 از شركت كنندگان در مطالعه

و.بودند  ميانگين سني شركت كنندگان در دو گروه مداخله

به ترتيب  سال43/51±37/5و87/51±21/6كنترل

 نشان داده1مشخصات پايه شركت كنندگان در جدول.بود

و هيچ تفاوت معني.شده است داري در مشخصات پايه

 مشاهدهBوAسطح ماركرهاي استخواني بين دو گروه 

از.نشد دو ماه درمان، هيچ تفاوت معني3 بعد داري بين

و كنترل در سطح استئوكلسين، كلسيم ادرار،  گروه مداخله

و آلكالين فسفاتا . مشاهده نشدTNF-αز استخواني

 بين دو گروه، ماه درمان3تنها سطح كراتينين سرم بعد از

ب و كنترل .):029/0P( داري تغيير كرد طور معنيه مداخله

 درونتفاوت آنهاو ميانگين ماركرهاي استخواني2جدول

كو بين گروه و ميهاي مداخله .دهد نترل نشان

) انحراف معيار±ميانگين(اد مورد مطالعه مشخصات پايه افر-1جدول

P-value متغير پايه گروه دارو گروه كنترل 

654/0 37/5±43/51 21/6±87/51 )سال(سن

269/0 32/5±98/29 97/3±22/28 )kg/m2(نمايه توده بدني

731/0 39/1±25/0- 04/1±36/0- T-scoreكمر 

833/0 09/1±21/0 97/0±27/0 T-scoreفمور 

148/0  قند خون ناشتا 97/51±51/166 99/74±80/180

154/0 )5/6(5/8 )8(6  طول مدت ابتلا به ديابت

762/0 %)7/76(23 %)6/80(25 )زن(جنس

 ذكر شده است) IQR(گروه كنترل، طول مدت ابتلا به ديابت بر اساس ميانه:Bبيماران ديابتي دريافت كننده دارو، گروه:Aگروه

IQR : آمده است) درصد(، جنسيت بر اساس عدد25 صدك-75صدك.

و سه ماه بعد از درمان در گروه-2جدول )B(و كنترل)A(هاي دارو ميانگين ماركرهاي استخوان قبل

 اختلاف)B(گروه كنترل)A(گروه دارو
 متغيرها

از قبل از درمان از قبل از درمان P* ماه3پس BگروهAگروه P* ماه3پس
**P 

656/0-2/28±6/42-8/40±67/15268/05/96±01/4105/11±06/13766/094/38±17/5181/5±90/87 ريدينولينپي

23/0390/0±37/096/0±24/2230/080/0±22/282/0±5/2564/060/0±20/258/0±47/0 استئوكلسين

21/0683/0±9/5-1±77/5044/01/9±95/631/6±10/8045/003/5±09/998/6±08/9 كلسيم ادرار

6/34029/0±2/49-2/11±003/064 39/130±47/68 68/111±273/039/72 23/108±99/48 55/120±59/58 ادرار كراتين

آلكالين فسفاتاز

 استخواني
7±9/247/19±8/20014/04/10±8/235/7±6/20048/07±5/4-8/10±3-364/0

TNF-a 92/52±68/9175/55±84/88006/021/27±85/9073/28±94/80026/01/26±2/4-2/28±4/12-267/0

 ANCOVA testبراساس Paired T-test ،**P-value براساس P-value*گروه كنترل،:Bبيماران ديابتي دريافت كننده دارو، گروه:Aگروه
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 بحث
فرضيات مختلفي از جمله استرس اكسيداتيو، درباره

 ني در ديابت مطرح شده است استخواهاي بيماريسازوكار

هاي به استئوپروز در سالابتلاگير افزايش چشم].13[

بهب،اخير  موجب،عنوان يكي از عوارض ديابته خصوص

به روش هاي دارودرماني جايگزين با نتايج بهتر افزايش نياز

به روشو عوارض كمتر ].3[هاي قبلي شده است نسبت

كهد) Semelil( آنژي پارساثربخشي اروي گياهي جديدي

ميهب Melilotus officinalisاز گياهي به نام   در آيد دست

هاي ديابتي در يك كارآزمايي باليني در ايران درمان زخم

].24[مورد بررسي قرار گرفته است

 در كاهش التهاب، تنظيم Melilotus officinalisموثر بودن

و بهبود جريان خون در عروق اثبا ت شده سيستم ايمني

كه به نظر مي هاي رسد ناشي از اثر مهاري كومارين است

و ساخت   اكسيداتيو باشدDNAطبيعي بر روي تخريب

به اثرات].25،26[  هيچ مطالعه انساني يا حيواني راجع

آنژي پارس بر روي ماركرهاي استخواني در بيماران ديابتي

به]27[و همكارانLeilei Bao هرچند.منتشر نشده است

كه تواناييMelilotus officinalisتركيباتي از  دست يافتند

به داشتندها وژن مهار سنتز استئوكلاست برايبلقوه كه منجر

مي افزايش توانايي بازجذب استئوكلاست در اين، شود ها

ب مطالعه هيچ تغيير معني ه داري در ماركرهاي استخواني

.دنبال درمان با آنژي پارس مشاهده نشد

كه كارآيي آن در آنژي  پارس داروي گياهي جديدي است

به اثبات رسيده هرچند ترميم زخم  سازوكارهاي پاي ديابتي

ب ما.اشدب نميطور دقيق مشخصه عمل آن هنوز  مطالعه

و يا مضري بر روي نشان مي دهد اين دارو هيچ اثر مفيد

و يا تخريب استخوان در بيماران ديابتي ندارد .ساخت

و محدوديت مدت هاي اين مطالعه شامل حجم مطالعه كم

آنزمان كوتاه  6 انجام مطالعه ديگري براي مدت. بودانجام

و با دوز بالاتر آنژي پارس براي دستيابي به نتايج بهتر ماه

.گردد احتمالي پيشنهاد مي

مي يافتهدر مجموع، دهد آنژي پارس هاي اين مطالعه نشان

و يا مضري بر روي   دارد احتمال.استخوان ندارداثر مفيد

اثرات ديگري از اين تركيب جديد بر روي بازگردش

و ماركرهاي آن  كه شناسايي وجود داشته باشداستخواني

و انجام طولاني در مطالعاتآنها نيازمند صرف زمان

.مطالعات بيشتر است

 سپاسگزاري

و قدرداني خود را از نويسندگان اين مقاله مراتب تشكر

و متابوليسمگاپژوهش  دانشگاه علوم پزشكيه علوم غدد

و نيز تمام افراد شركت تهران و مركز تحقيقات دارويي

و همچنين از شركت كننده در اين مطالعه ابراز مي نمايد

و دارونما تشكر مي .نمايد پارس روس براي تامين دارو
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