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خ بههيپر هموسيستئينميك ون در افراد بالغ تاثير دوز بالاي اسيد فوليك بر روي فشار : خوني فشارپر مبتلا
 مطالعه هموسيستئين تهران/و دو سو كور همراه با دارو نماكارآزمايي باليني تصادفي شده

ك،1، ياسرتجلي زاده خوب1، مژده ميرعارفين1فرشاد شريفي،*1حسين فخرزاده ،1، معصومه نوري1 رسول پورابراهيم،1يايي قاسم

1يباقر لاريجان،1، مريم قادر پناهي1، سارا قطبي1محمد حسين فروزانفر

 چكيده
و زياد فولات به صورت با اين. خون همراه استيفشارپرغلظت زياد هموسيستئين با افزايش خطر بروز:مقدمه كه دوزهاي كم

ميكاهش سطح هموسيستموجب دار معني بهيفشارپر دوزهاي متفاوت آن بر رويشوند، ولي اثرات نسبي ئين خون خون هنوز

ا.ستخوبي شناخته شده ني به بررسي در و نيز، اسيد فوليكارتباط بين دوزين مطالعه تغيرات فشار خون كاهش هموسيستئين

.ايم پرداخته

به بيماري:ها روش و چهار فرد مبتلا  moderate/intermediate(ط متوسوخفيف سيستئينميهمو هيپربا خون همراهيفشارپربيست

hyperhomocysteinemia(يا ميلي، پنج و ششهبدارونماگرم اسيد فوليك به مدت و نيز. هفته دريافت كردندصورت روزانه  در ابتدا

و ويتامين هفته از شروع مطالعه، فشار خون،بعد از شش شد اندازه B12سطح خوني هموسيستئين، فولات .گيري

 كاهش، ولي)P،ANOVA=17/0(داري ميان فشار خون دياستولي در دو گروه مورد مطالعه يافت نشد كه تفاوت معني با اين:ها يافته

در معني شد دارونمانسبت به گروه) اسيد فوليك( مداخلهگروه دار فشار خون سيستولي  كاهش ).P،ANOVA=001/0(مشاهده

و نيز افزايش معنيدار ميز معني به( مشاهده گرديد دارونمادار ميزان فولات در گروه اسيد فوليك نسبت به گروه ان هموسيستئين

و رات غلظت اسيد فوليك به صورت معنييهمچنين تغي). P،ANOVA=002/0وP=04/0ترتيب معكوس با تغييرات فشار دار

.)r،02/0=P،Pearson's correlation coefficient=-51/0(ت خون سيستوليك ارتباط داش

به: گيري نتيجه  خون همراهيفشارپرمصرف كوتاه مدت مكمل اسيد فوليك با دوز بالا در كاهش فشار خون سيستوليك در افراد مبتلا

. موثر استبا هيپرهموسيستئينمي

 خون، هموسيستئين، فشار خونيفشارپراسيد، فوليك: واژگان كليدي

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران-1  مركز تحقيقات غدد درون ريز
 پزشـكي علـوم دانشگاه متابوليسمو ريز درون غدد تحقيقات مركز،پنجم طبقه،شريعتي دكتر بيمارستان،شمالي كارگر خيابان،تهران: نشاني∗

 emrc@tums.ac.ir: الكترونيك پست،021– 88220052: نمابر،021– 88220037: تلفن تهران،

26/11/88: تاريخ پذيرش20/10/88: تاريخ درخواست اصلاح26/9/88:تاريخ دريافت
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 دمهمق
 يكي از مخاطرات مهم سلامت جامعه، خونيفشارپربيماري

حسابهببه مرگجهاني منجرخطرو نيز يكي از عوامل

قابل انتساب به هاي بيماري بار%80 حدود.]1-5[آيد مي

و متوسطيفشارپر  خون در افراد داراي سطح در آمد پايين

 بيماريهاي اخير در ايران، شيوع طي دهه.]1[باشدميجامعه

كهيفشارپر به طوري  خون افزايش چشمگيري داشته است،

سالم ايران بالغ در جمعيت%30هم اكنون با شيوع بالاي

 عروقي- اختلالات قلبيطور همزمانهب.]6[ مواجه هستيم

و نيز سكته مغزي روندي رو به همانند انفاركتوس ميوكارد

ميرا افزايش در كشور  .]7[ دهند نشان

و محيطي در پاتوژنز بيماريعوامل يفشارپرمتعدد ژنتيكي

ر گذاشتن بر روي عملكرد اين عوامل با تاثي.]8[ خون دخيلند

و ميتيا عروق .]9[ گردند خريب آنها موجب بروز بيماري

به عنوان يك عامل افزايش غلظت پلاسمايي هموسيستئين

 رتبطمو با فشار خون بالا بودهعروقي- هاي قلبي خطر بيماري

به ازاي مطالعات اپيدميولوژيك نشان داده.]10-12[ است اند

 افزايش، افزايش غلظت پلاسمايي هموسيستئينµmol/L 5هر 

2/1-7/0و فشار خون در مردانمتر جيوه ميلي5/0-7/0

 مستقل از ميزان عملكرد كليه وسطح، در زنانمتر جيوه ميلي

مي،Bويتامين .]13[دهد رخ

 آسيبكه عامل هموسيستئين در اندوتليوم عروق تجمعفرضيه

شد است؛ استرس اكسيداتيواز طريق اندوتليومبه تاه سبب

و بررسي هاي متعددي بر روي ارتباط فولات، هموسيستئين

با اين حال.]14- 17[ اختلال عملكرد اندوتليوم صورت پذيرد

مبتلا مطالعات اندكي تاثير مقادير متفاوت اسيد فوليك در افراد 

مي را مورد خون همراه با هيپر هموسيستئينيفشارپربه بيماري

مط.اند ارزيابي قرار داده  اسيد العه جهت بررسي تاثير اين

بهفوليك با دوز بالا  بر روي فشار خون در افراد داوطلب مبتلا

وخفيف همراه با هيپرهموسيستئينمي فشار خونبيماري

) (moderate/intermediate hyperhomocysteinemiaط متوس

.طراحي گرديده است

ها روش

ها شركت كننده

كه مبتني بر جمعيت بودهاي مطالعهمطالعه هموسيستئين تهران

ب1214بر روي و ساكن جنوب شهره فرد بالغ  ظاهر سالم

و428(تهران ،786 مرد -1383هاي در سال) سال64-25 زن

م. صورت گرفته است1382 طالعه در جاي مشخصات اين

 در سال حاضرمطالعه.]18،19[ توضيح داده شده استديگر 

شد1385 و انتهاي مطالعه،. انجام فشار گيري اندازهدر ابتدا

و  خون جهت بررسي گيري نمونه خون پايه، معاينه فيزيكي

فشار خون بالا بر اساس. صورت پذيرفتآزمايشگاهي

 JNC 7)The Seventh Report of the Joint شاخص
National Committee on Prevention, Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (

گيري فشار قبل از اندازهبه همين منظور.]20[ تعيين گرديد

در دقيقه در محيط آرام5 افراد شركت كننده حد اقل خون، ،

ب كه پاها به طوري و حالت نشسته بر روي صندلي ر روي زمين

كاف. به استراحت پرداختند،ها در سطح قلب قرار گيرند دست

كه  دور بازو را احاطه كند مورد استفاده%80با اندازه مناسب

 مجزا با فاصله دو هفته گيري حد اقل دو بار اندازه.قرار گرفت

به عنوان فشار خون فرد شركت پذيرفتصورت و متوسط آنها

عدم تكميل علتهب نفر23 ابتدادر. كننده ثبت گرديد

 فرد باقيمانده، 1191از. اطلاعات از مطالعه خارج گرديدند

به فشار خون بالا%)8/34( زن 345و%)29( مرد 120 مبتلا

 نفر هيپرهموسيستئينمي205 نفر،465از ميان اين.ندبود

.]21[ براي مطالعه ما مناسب بودندو متوسط داشتهتا خفيف

تاغلظت نرم  total homocysteine] سرممال هموسيستئين

(tHcy)] در افراد بالغ mmol/L 15-5با متوسط حدود

mmol/L 10به غلظت پلاسمايي. باشدمي هيپرهموسيستئينمي

tHcy بالاي mmol/L15مي سه دسته گفته به كه  خفيفشود

30-15(mmol/L) متوسط ،mmol/L) 100 -30(و شديد

از( مي طبقه)mmol/L 100بيش .]22[ شود بندي

به شركت در مطالعه، نفر از افراد واجد شرايط52  رضايت

و به علت تغيير مكان در دسترس نبودند78نداشته ؛ نفر ديگر

عل33 به ذي نفر ديگر :ل وارد مطالعه نگرديدندل
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از(بيماري فشار خون شديد- ،)105فشار دياستول بيش

تلال عملكرد كليه عوارض فشار خون بالا مانند اخ

از( ، بيماري فشار خون)mmol/L 150كراتينين سرم بيش

و عدم  ثانويه، مصرف الكل، مصرف دخانيات، افسردگي

. داروبندي به مصرف پاي

به42در نهايت و23( خونيفشارپر بيمار مبتلا )زن19 مرد

-µmol/L 42( متوسطتا خفيفهمراه با هيپرهموسيستئينمي

. كارآزمايي باليني شركت نمودند در اين)7/15

 مداخله

اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني دو سو كور صورت

كه شركت كنندگان بعد از اينبندي تصادفي گروه. پذيرفت

 انتخاب غربالگريواجدين شركت در مطالعه جهت تمامي

شدگرديدند، بندي بعد از گروه،تمامي شركت كنندگان. انجام

. داراي فشار خون بالا بودندگيري شروع مطالعه، دازهدر زمان ان

ب طي شش هفته 5صورت روزانهه از آنها خواسته شد تا

و ميلي هاي كپسول.يا پلاسبو مصرف نمايند گرم اسيد فوليك

به عنوان1پلاسبو شامل مخلوطي از سلولز ميكرو كريستالين

به همراه فسفات دي كلسيم ها از نظر اين كپسول. بود2پركننده

و طعم، مشابه كپسول و دارو.هاي اسيد فوليك بودند ظاهر

شد نشانه توسط يك داروسازپلاسبو و. گذاري پژوهشگر

و پلاسبو بودن كپسول شركت كننده به دارو ها ناآگاه ها نسبت

شد ها رضايت از تمامي شركت كننده. اند بوده . نامه كتبي گرفته

و طبق بيانيه هلسينروند مطالعه توسط كميته اخلاق كي طراحي

و متابوليسم پزشكي مركز  به دانشگاه(تحقيقات غدد وابسته

.تاييد گرديد) علوم پزشكي تهران

اي حاوي اطلاعات عمومي شامل پرسشنامه،در ابتداي مطالعه

و فشارمصرف داروهاي كاهنده سابقه خون، استعمال دخانيات

. تهيه گرديد زش ديده توسط يك پرستار آموبيماري فشار خون

و قد با تقريب و1/0وزن به ترتيب سانتي1/0 كيلوگرم متر

و استاديومتر اندازه شد توسط وزنه الكترونيكي  با BMI.گيري

.محاسبه گرديد)m2(بر مجذور قد ) kg( تقسيم وزنفرمول

و شش هفته بعد از آن  فشار خون شركت،در شروع مطالعه

اي استاندارد سط فشار سنج جيوهتووها در حالت نشسته كننده

 
1- Microcrystalline cellulose 
2- Dicalcium phosphate 

شد كاف مناسب اندازهبا از. گيري طبق شرايط استاندارد، بعد

يك ها توسط فشار خون شركت كننده،ده دقيقه استراحت

به عنوان فشارو متوسط دو بار اندازهگيري پرستار اندازه گيري

و هفته ششمنمونه. خون آنها ثبت گرديد ، خون افراد در ابتدا

%1/0هاي خالي حاوي درون لوله بودن،بعد از يك شب ناشتا

EDTAو جمع هاي نمونه. درون يخ قرار گرفتفوراً آوري شد

به مدت1800g دو ساعت، با دور در طولآوري شده جمع و

 پلاسماي حاصله به دو قسمت. دقيقه سانتريفيوژ گرديدند20

و داخل ميكروتيوب در دماي  درجه-80 مساوي تقسيم شده

 غلظت. ذخيره گرديدtHcyگيري گراد جهت اندازه سانتي

-homocysteineو homocysteineشامل(tHcy پلاسمايي

cysteine mixed disulfidesو بر روي) يا باند، به صورت آزاد

مايع با عملكرد بالا نمونه فريز شده توسط كروماتوگرافي 

(HPLC) ان .گيري گرديد دازههمراه با ارزيابي فلورومتريك

و - سرم، توسط كيت راديو ايمونوB12ويتامين اسيد فوليك

گيري اندازه)Simultrac)ICN Pharmaceuticals, 2007اسي

و ويتامين آناليز سطح. شد  جهت كاهش سرمB12اسيد فوليك

شد بين نمونهات احتماليتغيير بروزدادن .ها در يك روز انجام

 آناليز آماري

ه به صورتداده شد	��
	� �����± ميانگينا نرمال. ارائه

. ارزيابي شدKolmogrov-Smirnovتوسط تست بودن متغيرها 

به راست كشيده شده مقادير ،tHc جهت نرمال كردن توزيع

و .استفاده گرديد) ln(ها تم داده، از لگاريB12ويتامين فولات

و نهايي هاي اول دار بودن تفاوت داده براي بررسي معني يه

و  repeatedفشار خون بين دو گروه، آناليز بيوشيميايي

measureتست(ها دادهANOVA ( مورد استفاده قرار گرفت

(SPSS v. 17 Inc., Chicago, Illinois, USA).ارتباط بين 

و فشار خون با محاسبه تغييرات اسيد فوليك، هموسيستئين

 تك متغيري آناليز. بررسي شدPearsonضريب همبستگي 

)Univariate(،جهت ارزيابي تاثير ساير متغيرها بر روي

و شد متوسط فشار خون سيستولي -P. دياستولي به كار برده

value شد از نظر آماري معني05/0 كمتر از .دار در نظر گرفته
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ها يافته
و19 شركت كننده،42از ميان از18 نفر از گروه پلاسبو  نفر

به اتمام رساندندگروه اسيد فوليك به علت.، مطالعه را يك نفر

به ادامه بروز بيماري، يك نفر مسافرت، يك نفر عدم رضايت

ب و دو نفر ازه مشاركت علت عدم مراجعه در ويزيت آخر،

.مطالعه خارج گرديدند

م مطالعه تفاوت معني،در شروع يان دو گروه يافت نشد داري

يها دارو،هاي هر گروه چهار نفر از شركت كننده).1 جدول(

طي. كردند ضد فشار خون مصرف مي و ميزان دارو در نوع

در با اين. مطالعه تغييري نكرد كه بعد از گذشت شش هفته

يم، شاهد كاهش فشار خون دياستولي بود فوليكيد گروه اس

خون دياستول داري در مقايسه اختلاف ميزان فشار تفاوت معني

 اختلاف ميزان با اين حال،؛ P)17/0( بين دو گروه يافت نشد

داري در گروه اسيد فشار خون سيستولي به صورت معني

).2، جدول =001/0P( تر از گروه پلاسبو بود فوليك پايين

و افزايش فولات در گروه اختلاف ميزان كاهش هموسيستئين

را اسيد فوليك در مقايسه با گروه پلاسبو، تفاوت معني داري

رابطه).2 جدول،=04/0P=،02/0Pيب به ترت( نشان داد

و فشار خون سيستولي تغيير غلظت اسيد فوليك معكوس ميان 

r،02/0=P=-51/0( دار مشاهده گرديد صورت معنيهب

Pearson's correlation coefficient.( 

در چنين اختلاف ميزان هموسيستئين به صورت معنيهم دار

در)=008/0P(ه پلاسبو بودتر از گرو گروه اسيد فوليك پايين ،

كه غلظت ويتامين دو تفاوت معنيB12حالي داري در بين

 ). =67/0P( گروه نشان نداد

و بيوشيميايي افراد مورد مطالعه-1جدول † مشخصات پايه

 مشخصات

)n=18( ميلي گرم اسيد فوليك5 )n=19(دارونما
 گروه مداخله

3±42 2±41 )سال(سن
4)11(% 6)16(%  (%)مرد
14)38(% 13)35(%  (%)زن
9±29 3±30 )kg/m2(نمايه توده بدن
7/5±30 6/5±6/29  ( µmol/L)هموسيستئين پلاسما
1/3±1/7 2/4±6/7 *(ng/ml)فولات سرم

8/101 ±288  5/103 ±3/309  B12 (pg/ml) سرم 
19±148  17 ±146 )mmHg(فشار خون سيستولي 
9±94 8±92 )mmHg(فشار خون دياستولي

. اند انحراف معيار نشان داده شده±ها بصورت ميانگين داده†

*05/0P <
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ب-2جدول و پس از مداخله  هفته6و فشارخون پس از B12همراه مقادير تغييرات هموسيستئين سرم، فولات، ويتامينه مقادير پايه

)mg/d 5(ل فولات مداخله با مكم
 ميلي گرم اسيد فوليك5 پلاسبو

  ( µmol/L)هموسيستئين پلاسما
5/30±6/297/1±6/1 ابتدا ‡
24±1/265/1±1/2† انتها

5/6±4/31/0±6/0 تفاوت
  (ng/ml)فولات سرم

1/7±1/3‡6/7±2/4 ابتدا
3/25±9/101/3±5/3 انتها

1/18±2/309/0±6/0 تفاوت
 (pg/ml) سرم B12 ويتامين

3/309±5/83 ابتدا  ‡1/69±288  
6/295±4/79 انتها  3/74±9/301  

8/13±2/141/5±4 تفاوت
)mmHg(فشار خون سيستولي

3/146±2/17 ابتدا  3/14±2/148  
143±1/17 انتها  6/12±1/128  

1/20±3/37/1±1/0 تفاوت
)mmHg(فشار خون دياستولي

7/94±6/923/9±5/6 ابتدا
5/86±1/894/10±3/9 انتها

2/8±5/32/1±6/0 تفاوت

.اند انحراف معيار نشان داده شده±ها بصورت ميانگين داده

.اند مقادير لگاريتمي شده

‡05/0<P)ANOVA(

†05/0<P)آزمونtزوج (

 بحث
5ين مطالعه نشان داد، مصرف روزانه اسيد فوليك به ميزانا

دار فشار منجر به كاهش معني،ميلي گرم طي مدت شش هفته

بايفشارپرخون سيستولي در افراد مبتلا به   خون همراه

ميخفيفهيپرهموسيستئينمي ما يافته. شودو متوسط سهباهاي

.]24و23، 21[ كارآزمايي گذشته در اين زمينه همخواني دارد

5به مدت چهار هفته فرد سالم سيگاري24،اي در مطالعه

و يا پلاسبو مصرف كردند ميلي  با بررسيوگرم اسيد فوليك

شد نشان داد،وازوديلاتاسيون وابسته به اندوتليوم  اين ميزانه

و كاهش فشار اسيد فوليك موجب بهبود عملكرد اندوتليوم

و دياستولي مي مطالعه اخير مانگوني.]23[ شود خون سيستولي

و همكارانش در افراد سالمند با سابقه قبلي انفاركتوس ميوكارد

كهو گرمي ميل5 روزانه مصرفيا سكته مغزي حاكي از آن بود

به مدت شش هفته،  فشار موجب كاهشآشكارا اسيد فوليك

ك به همراه و فشار نبض اهش نسبت خون سيستولي

ميهموسيستئين به كراتي .]24[ شودن

بكهبيان داشت ديگراي مطالعه ه درمان كاهنده هموسيستئين

گرم ميلي250گرم اسيد فويك به همراه ميلي5وسيله

طي مدت دو سال دار فشار خون با كاهش معني،پيريدوكسين

و در سيستولي كه از نزديكان بيماران 158دياستولي  فرد سالم

ه استبودند، همراه بود1ك نارس آتروترومبوتي بيماريمبتلا به

ماسيد فوليك.]25[ و ثر جهت كاهشؤيك مكمل مطمئن

مي و هموسيستئين .]26[ باشد فشار خون

1-Premature Atherothrombotic Disease 
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 به بررسي تاثير مصرف مكمل محققان ديگري با اين وجود،

يك،روزانه به همراه ميلي حاوي  1500گرم اسيد فوليك

به مدت دوB6 گرم ويتامين ميلي10وB12ميكروگرم ويتامين

.در مقايسه با پلاسبو پرداختند فرد سالمند سالم276 در سال

و معني تفاوتموفق به يافتنآنها داري ميان دو گروه ويتامين

همچنين در مطالعه بزرگ.]27[ طي اين دو سال نشدند پلاسبو

 VISP)Vitamin Intervention forبر مبناي جمعيتو

Stroke Prevention(،ت مصرف گرم ميلي25ركيبات مكمل با

و ميلي4/0پيريدوكسين،  گرم اسيد ميلي5/2گرم كوبالامين

درطي مدت دو سالفوليك يا، تاثيري و فشار خون سيستولي

بنابراين.]28[ دياستولي افراد داراي سابقه سكته مغزي نداشت

به همراه دوزBهاي گروه مصرف ويتامين،در اين دو مطالعه

.نشان ندادبر روي فشار خون اسيد فوليك اثري پايين

و نشان دادن،از خصوصيات برجسته اين مطالعه  اثرات

در بهبود عملكرد)≤mg/day5(سودمندي فولات با دوز بالا

و .باشدمي يا كاهش فشار خون/اندوتليوم

 در كاهش)≥mg/day)5/2 با وجود اينكه دوز پايين فولات

ازو]27،28[ فشار خون و مير ناشي و مرگ ناتوانايي

 ولي دوز، سودمند نيست]29و 28[ هاي قلبي عروقي بيماري

كه تاثير بيشبالاي آن تري بر روي كاهش حتي در زماني

تواند موجب بهبود عملكرد اندوتليوممي،دهموسيستئين ندار

.]30-33[ شود

د ر در حقيقت مطالعات متعددي به بيان تاثير دوز بالاي فولات

 در يك مطالعه.]30-36[ اند بهبود عملكرد اندوتليوم پرداخته

 با محققان بيمار عروق كرونري قلب،84 بر روي اثرگذار

گيري ميزان جريان خون شريان بازويي از طريق اندازه بررسي

 تواندميفقط دوز بالاي اسيد فوليك نشان دادند،اتساع آن

از.]15[ موجب بهبود عملكرد اندوتليوم شود اين تاثير مستقل

 آنها نشان دادند.تاثير فولات بر كاهش هموسيستئين بوده است

اسيد فوليك مستقل از ميزان غلظت آن، موجب افزايش كه

هاي اندوتليوم در كشت سلولeNOS1تشكيل هومو ديمر 

شايد القاي همچنين پيشنهاد كردند. شود آئورت خوك مي

ا نه و آنتوليد ثابت اكسيد نيتريك  موجب،ثرات آنتي اكسيدان

بروز اثرات سودمند دوز بالاي اسيد فوليك باشد، بنابراين در

 
2-eNOS homodimer formation 

مي بيماري يك هاي قلبي، هموسيستئين نه و تواند يك نشانگر

.فاكتور خطر تلقي شود

047/0( قابل توجه هموسيستئين در گروه پلاسبو كاهش

P=وPaired t-test(،به علت  سرم فولات افزايش ممكن است

و بدون مصرف مكمل اسيد حتي در سطوح نا محسوس

مي. فوليك باشد به دنبال افزايش مصر اين امر ف فولات تواند

مي.در رژيم غذايي آنها باشد به نظر كه  فولات،رسد آن گونه

در مهم غلظت خوني هموسيستئين ترين عامل غذايي موثر

دا.]38و 37[ باشد مي  مصرفكهديك بررسي متا آناليز نشان

5تا5/0بين(مكمل اسيد فوليك، صرف نظر از مقدار آن

دار غلظت هموسيستئين موجب كاهش معني) گرم روزانه ميلي

 در ايران مواد غذايي،در طول انجام مطالعه.]37[ شود مي

 منبع،، بنابراينسازي نشده بودند توسط اسيد فوليك غني

تواند منابع غذايي افزايش دريافت فولات در گروه پلاسبو مي

آب ميوه وسبزيجات باشد هاي توصيه.]39[ طبيعي همانند

و آموزش و بهداشت توسط رسانه بهداشتي هاي هاي سلامت

و مراكز سلامت مي توانند در افزايش مصرف مواد جمعي

.غذايي حاوي فولات در افراد موثر باشند

مي از محدوديت مربهتوان هاي مقاله به نداشتن اطلاعات بوط

در رژيم غذايي شركت كننده و عدم توانايي بررسي تاثير آن ها

2بررسي متقاطعبه علاوه. نتايج به دست آمده نام برد

توانست با توجه به حجم نمونه نسبتا كوچك مطالعه نتايج مي

در دقيق تري به همراه داشته باشد، ولي با توجه مشكلات موجود

ا پذيرش آن توسط شركت كننده .شدز انجام آن صرف نظر ها

ثيرأتاز اين مطالعه نشان دهنده شواهد بيشتري،به طور خلاصه

نه دوز پايين آن در بهبود عملكرد  و دوز بالاي اسيد فوليك

و كاهش فشار خون مي بار سنگين. باشد اندوتليوم عروق

و سودمندي بالقوه-هاي قلبي بيماري عروقي در جوامع شهري

ي به عنوان و ارزان در فولات بي خطر ك درمان نسبتا

به، عروقبهجلوگيري از آسيب تر مطالعات بزرگنشانگر نياز

 تاثيرات سازوكاردر اين زمينه همراه با تعمق بيشتر در زمينه

.باشدميسودمند حاصله از دوز بالاي اسيد فوليك

1- Cross-over design 
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 سپاسگزاري

و كارمندان ت آزمايشگاه مركز تحقيقااز زحمات دكتر شفايي

و متابوليسم -دانشگاه علوم پزشكي تهران) EMRC(غدد

و.كمال تشكر را داريمبيمارستان شريعتي همچنين كمال احترام

به دكتر فلاح حسيني كه ما را در تهيه پلاسبو تشكر خويش را 

 ياري رساندند، مبذول مي مركز تحقيقات گياهان داروييدر 

و مالياين تحقيق با حمايت.داريم  مركز تحقيقات غدد

و وابستگي مالي ديگري ندارد . متابوليسم دانشگاه انجام شده
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