
 23-30: )2شماره ( 4دوره ؛ 1383 زمستان . ايران ت و ليپيدمجله دياب

  23/10/83: تاريخ دريافت مقاله
 15/12/83: تاريخ پذيرش مقاله

  
  

 كنندة متفورمين و  مصرف2 در بيماران مبتلا به ديابت نوع ينيهموسيست سرمي سطح ةمقايس
  كلاميد بن گلي

  
  5ادتنيكا سع، 4نجف زارع، 3 عليرضا مهديزاده، 2 بازرگان لاريدامي، 1*غلامحسين رنجبر عمراني

  
  

  چكيده
ن يك اسيد آمينه ييتسهموسي. يرتروماتيك و نوروپاتي استترين علت نارسايي كليه، نابينايي، آمپوتاسيون غ ديابت شايع :مقدمه

ن با ييتين و نهايتاً سيسيين به هموسيستنتبديل متيو. ن داردييتيسباشد كه رابطة نزديكي با اسيد آمينة متيونين و س سولفوره مي
 ت و فولاB12 و B6 هاي تامينكننده دراين چرخه وي ترين مواد شركتمشود كه از جمله مه هايي انجام مي كوآنزيم ها و آنزيم
 ديابت 2 قبلاً در بيماران تيپ B12ين از طريق كاهش غلظت ويتامين ي هموسيستييپلاسمااثر متفورمين بر غلظت . باشد مي

  .قندي مطرح گرديده بوده است
ندي قمارمبتلا به ديابت  بي76 در 6ֽكارآزمايي باليني شكلاي به   مداخله-نگر و تجربي اي آينده مطالعة حاضر مطالعه: ها روش

 500-2000داروي متفورمين با دوز  از در گروه اول؛گرديده نفره تقسيم 38 به دو گروه بيماران .باشد نوع دوم در شيراز مي
 پيگيري حداقل زمان واستفاده شد  در روزگرم  ميلي20 تا 5وز دكلاميد با  بن  از داروي گليميلي گرم در روز و در گروه دوم

 و 12B  وضعيت ويتامين خوني مگالوبلاستيك براي تعقيب نشانگرهاي كمبعنوان  MCV و Hb در اين مطالعه از .بودشش ماه 
   . انجام گرفت ماه بعد6 و 3 ، در ابتدا و قند خونHbA1Cين ناشتا، ي هموسيستييپلاسماگيري غلظت   اندازه.فولات استفاده شد

 در دو در آغاز مطالعه سرمي عواملميزان و  )BMI( نمايه توده بدنين، قد و تفاوت معناداري در سن، جنس، وز  :ها يافته
در مقايسه با آغاز درمان در گروه ماهة پس از شروع درمان   و شش ين در بازة سهي افزايش ميزان هموسيست.بودگروه مشابه 

ماهه در گروه متفورمين ميانگين  ي ششدر پيگير  .)=003/0P(  .باشد متفورمين نشان دهنده افزايش قابل ملاحظه آماري مي
  .بود 10±88/0كلاميد برابر  بن  و در گروه گلي98/10 ±58/0ين برابر ي هموسيستييپلاسماسطح 
ل ملاحظه مي  ولي قاب اين اثر اندك استگرچه مي گردد پلاسماين ي متفورمين باعث افزايش سطح هموسيست:گيري نتيجه
 بنابراين منطقي . مي گرددB12 و باعث سوء جذب ويتامين شدهوده جمع ه و ر مقدار زيادي از متفورمين در ديواره معد.باشد

ممكن است باعث افزايش گردد  مي   B12 درمان با متفورمين كه باعث سوء جذب ويتامين ماه6 گونه فرض كنيم كه است اين
 درصد بوده است كه شايد علت افزايش بيشتر 54/7ين ي در مطالعة ما درصد افزايش هموسيست.شود پلاسماين يسطح هموسيست

                                           
  دانشگاه علوم پزشكي شيراز،ريز و متابوليسم مركز تحقيقات غدد درونو متابوليسم، غدد هاي  بيمارياستاد  -1

 يراز دانشگاه علوم پزشكي ش،دستيار تخصصي داخلي -2

   دانشگاه علوم پزشكي شيراز،يوند كبد ايرانپ مركز محقق، -3
  دانشگاه علوم پزشكي شيراز ،مار حياتي دانشكده بهداشتآ گروهاستاديار  -4
  دانشگاه علوم پزشكي شيراز،ريز و متابوليسم مركز تحقيقات غدد درون ،محقق -5

6 Clinical trial 
 

   :؛ پست الكترونيك0711-6281437 : نمابر09171114127 :تلفن؛ كز تحقيقات غدد و متابوليسم مر، بيمارستان نمازي،شيراز :نشاني *
   o-bazargan@yahoo.com   
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ين سرم ممكن ي افزايش هموسيست.طول مدت بيشتر دريافت متفورمين بوده است ،در مقايسه با ساير مطالعات حاضردر مطالعة 
  .است عوارضي بر روي عروق ايجاد كند كه نياز به مطالعه آينده نگر دارد

  
  كلاميد بن ، گليمتفورمين، ينيهموسيست، يابت قنديد: واژگان كليدي

  
  

  مقدمه
ترين علت نارسايي كليه، نابينـايي، آمپوتاسـيون    ديابت شايع 

 4هم اينـك بـيش از       . ] 1 [غيرتروماتيك و نوروپاتي است     
ميليون نفر در ايـران بـه ايـن بيمـاري مبـتلا هـستند و بـه                  

 2025ني اين تعداد در سـال   بيني سازمان بهداشت جها     پيش
   .]2[  ميليون نفر خواهد رسيد5  بيش ازميلادي به

در اين را ترين علت مرگ و مير        شايع يعوارض قلبي عروق  
اي كه شيوع ايـن عـوارض         دهد، به گونه    بيماران تشكيل مي  

 تا چهار برابر افـراد عـادي        2ديابت نوع   لا به   تمبدر بيماران   
تـر و پـيش      ينيسـن بـروز پـا      همچنين   .]3[  است  ذكر شده 

آگهي بدتري براي اين عوارض در بيماران مبتلا بـه ديابـت           
 .]4[ شود ميمشاهده 
باشـد كـه رابطـة     ن يك اسيد آمينه سولفوره مـي   ييتسهموسي

  .)1شكل (ن دارد ئيتيسنزديكي با اسيد آمينة متيونين و س
  

  
   هموسيستيين-متابوليسم متيونين    -1شكل 
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25 )2شماره ( 4دوره ؛ 1383 زمستان . ايران مجله ديابت و ليپيد

 Vigneaud و Butz توسط 1932 بار در سال اين مادة اولين
du بوســيلة 1962 توصــيف گرديــد و در ســال Carson و 

Neil   ارتبـاط افـزايش سـطح سـرمي آن بـا           بار  اولين  براي
 Mcculy 1969در سـال    . بيماري در انسان كـشف گرديـد      

در رابطــه بــا افــزايش ســطح ســرمي را پــاتولوژي عــروق 
 صـاف جـدار     هـاي   به صورت تكثيـر سـلول      ينيهموسيست

 و تغييـرات هموسـتاتيك توصـيف         تنگي پيشرونده  ֽعروق
ينمي يكرد و ارتباط ميان آترواسكلروز زودرس و هموسيست       

  .را بيان نمود
 بيماري عـروق كرونـر و       شدتهرچند ارتباط ضعيفي ميان     

 پلاسما ديده شده است اما ميزان مـرگ         ينيهموسيستسطح  
بـه غلظـت    و مير ناشي از عوارض قلبي عروقي به شـدت           

   .]5[بالاي اين ماده وابسته است 
ثير غلظت اين مـاده بـر بـروز         أبرخي مطالعات در بررسي ت    

 ]6[انـد،      مستقل برشـمرده   عامل آن را    ،پديدة آترواسكلروز 
 پديده آترواسـكلروز در همراهـي       كه افزايش بروز   ضمن آن 
 سيگار، كلسترول و پرفـشاري خـون نيـز          ينمي و يهموسيست

   .]7[مشاهده شده است 
 علاوه بر افزايش شانس مرگ و       ينتيهموسيسغلظت بالاي   

مير ناشـي از عـوارض قلبـي ـ عروقـي در افـزايش بـروز        
ــردان   ــسي در م ــاتواني جن ــر ن ــوارض نظي ــر ֽ]8[ع  آلزايم

 و ]11[ترومبوز عروقـي  ֽ]10[پوكي استخوان  ֽ]9[)انينس(
  .  نيز نقش دارد]12[مقاومت به انسولين

هـا   ين با آنزيم  يت و نهايتاً سيس   ينيستهموسيين به   نتبديل متيو 
شـود كـه از جملـه مهتـرين مـواد             هايي انجام مي   وكوآنزيم
 ت و فـولا   B12 و   B6 هاي كننده دراين چرخه ويتامين     شركت

  .دنباش مي
 تـأثير   ينيهموسيست پلاسماييسطح  عوامل مختلفي بر روي     

  :كرد به موارد زير اشاره توان  ميدارند از آن جمله
 در مردان بيشتر از زنان است و        ينيهموسيست ـ سطح سرمي  

با افزايش سن، همچنين پس از يائسگي با سرعت بيشتر در           
 عوامـل نـژادي و      .]13[شـود   زنان نسبت به مردان زياد مـي      

شوند   ن مي ييتسوراثتي كه باعث نقص آنزيمي در چرخة سي       
 مقـدار   .]14[ين تـأثير دارنـد      يبر غلظت سـرمي هموسيـست     

ــامين  ــا ســطح ســرمي  B12 و B6دريافــت ويت ــولات ب  و ف
 و  B12 نسبت معكوس دارد و كمبود ويتـامين         ينيهموسيست

 ينيهموسيـست فولات شايعترين علت افزايش سطح سـرمي        
، الكـل و       سيگار، قهـوه   كه مصرف    ضمن آن . ]15[ باشد  مي
ــزايش ســطح  ينيكــاف ــست  پلاســماييباعــث اف  ينيهموسي
 كاهد  ت آن مي   از غلظ  يتمرينات ورزش كه    در حالي  شود مي

برخــي از داروهــا روي ســطح ســرمي     همچنــين ]16[
  .  اثر دارندينيهموسيست

ــورمين ــروه: متف ــياز گ ــهاگوانيد  ب ــازوكار  س ــا س ت و ب
دهـد، ايـن      را در كبد كـاهش مـي       اي توليد گلوكز    ناشناخته

دارو باعث كاهش قند خون ناشتا، كاهش سـطح انـسولين،           
آن جهت بيمـاران    وز  د .شود  چربي و وزن بيماران مي    مقدار

  .باشد  ميگرم  ميلي500 -2000روزانه 
ايـن  به خاطر اثرات جـانبي      با پيگيري دقيق قند خون بيمار       

 يكبار  هفته 3 تا   2وز  هر    دفزايش   ا ،دستگاه گوارش بر  دارو  
  .گيرد انجام مي

 تنينكـرا  سـرم : هاي تجويز دارو عبارتند از     كنتراانديكاسيون
هـر   ֽزنـان  در   mg/de 4/1 و   مـردان  در   mg/de5/1بيش از   

همچنـين  .  شـديد  ميهيپوكسو    نوع اسيدوز نارسايي قلبي   
دربيماران به شدت بدحال، بيماراني كه قادر به غـذاخوردن          

مـي  نيستند و كساني كه مواد حاحب راديوگرافيك دريافت         
 ايـن دارو عمـدتاً      بوليسم متا .بايد قطع گردد  اين دارو    ؛كنند

ن تجويز آن در بيمـاران كبـدي        شود بنابراي   در كبد انجام مي   
  .]17[ ويا در الكلسيم ممنوع است

 از طريق كاهش ينيهموسيستاثر متفورمين بر غلظت سرمي     
 ديابـت قنـدي     2 قبلاً در بيماران تيـپ       B12غلظت ويتامين   

  .]18[ مطرح گرديده بوده است
ــامين     ــيد و ويت ــك اس ــا فولي ــورمين ب ــينB12متف     همچن

(DHEA) Dehydroepiandesterone      و منيزيوم تداخل اثـر 
 براي  ֽدر مواردي كه سوء هاضمه وجود نداشته باشد       . دارد

 ֽكــاهش دوز دارو بــه واســطه مــصرف غــذاجلــوگيري از 
 ساعت پـس  2 ساعت قبل و يا     1گردد متفورمين     توصيه مي 

  .]19[ از غذا مصرف شود
  

  ها روش
اي بـه      مداخلـه  -نگر و تجربي    اي آينده   مطالعة حاضر مطالعه  

 در جمعيت بيماران مبتلا به ديابـت        ֽكارآزمايي باليني  لشك
هـا     روش انتخـاب نمونـه     .باشد  ندي نوع دوم در شيراز مي     ق
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عدم :و معيارهاي ورود به مطالعه شامل     روش سادة تصادفي    
ــتفاده از داروهـــاي تأثيرگـــذار روي ســـطح ســـرمي   اسـ

عـدم اسـتفاده از درمـان دارويـي مـشابه در             ֽينيهموسيست

 عدم مصرف سيگار،    ֽع آزمون وون پيش از شر   كنترل قند خ  
و   و فـولات B6, B12  هاي جنسي و ويتـامين  مونورقهوه، ه

عيارهـاي   م .هاي كبدي يـا كليـوي       عدم وجود سابقة بيماري   
  
  
  

  هاي اوليه در دو گروه مصرف كننده داروي متفورمين و داروي گلي بن كلاميد مقايسه مشخصات عمومي و آزمايش-1جدول 
  

  

  گروه گلي بن كلاميد  متفورمينگروه   

  92/55±34/6  74/54±44/8  )انحراف معيار±ميانگين(سن 

  65/0  72/0  )نسبت مرد به زن (جنس
  22/75±69/8  39/77±29/9  )انحراف معيار±ميانگين(وزن 
  12/162±77/6  49/162±44/8  )انحراف معيار±ميانگين(قد  

  59/28±60/2  25/29±94/1  )انحراف معيار±ميانگين (BMIنشانگر جرم بدن 
  44/215±99/28  95/222±13/25  قند خون ناشتا

  2/12±32/2  8/13±14/1  همو گلوبولين  
  MCV)( 36/1±42/88  44/2±23/91ميانگين حجم سلولهاي سرخ

  12/1±16/0  16/1±17/0  كراتينين سرم

AST  85/5±57/14  99/3±47/15  

ALT  74/4±16/15  80/5±31/14  

  A1C 79/0±42/9  99/0±28/9سطح همو گلوبولين  

  91/9±76/0  21/10±79/0   ناشتا ينيهموسيستسطح 

  
   ماه6 و 3 مقايسه يافته هاي آزمايشگاهي در دو گروه مورد مطالعه در آغاز مطالعه، -2جدول 

  

    گروه گلي بن كلاميد  گروه متفورمين
 ماه6 ماه3  در آغازمطالعه   ماه6   ماه3  در آغازمطالعه

  هموگلوبولين
  

14/1±8/13  13/1±9/13  12/1±9/13  32/2±2/12  2/2±2/12  3/2±3/12  

ميانگين حجم سلولهاي 
 )(MCVسرخ

36/1±42/88  35/1±40/88  37/1±38/88  44/2±23/91  51/2±36/91  43/2±1/92  

سطح هموگلوبولين  
A1C 

79/0±42/9  59/0±97/7  18/0±79/6  99/0±28/9  59/0±06/8  16/0±79/16  

 ينيهموسيستسطح 
  اناشت

79/0±21/10  71/0±71/10  58/0±98/10  76/0±91/9  26/1±30/10  88/0±10  
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27 )2شماره ( 4دوره ؛ 1383 زمستان . ايران مجله ديابت و ليپيد

  ين با در نظر گرفتن جنس و دوز دريافتي داروي متفورميني ميانگين سطح سرمي هموسيست-3جدول 
  

   ماه6   ماه3  آغاز مطالعه    
  جنس  9/10±51/0  91/10±61/0  31/10±69/0  مرد
  02/11±63/0  57/10±76/0  13/10±87/0  زن
500 33/0±83/9  14/1±82/10  23/1±88/10  
1000  44/0±34/10  84/0±89/10  45/0±92/10  
  دوز متفورمين  59/0±50/11  68/0±8/10  57/0±88/9  1500

2000  89/0±28/10  69/0±66/10  5/0±92/10  
  

عدم مراجعه جهت   ֽعدم تحمل دارو  :از مطالعه شامل  خروج  
ن شرايط ورود بـه  از ميان رفت و  عدم رضايت بيمار    ֽپيگيري

 .بوده است مطالعه در هر مرحله از انجام پژوهش 
 بيمار تا انتهاي مطالعه براي مـدت        76 بيمار،   80از مجموع   

  . ماه مورد پيگيري قرار گرفتند6
 قـد، وزن،     ،  سن، جـنس  : مشخصات عمومي بيماران شامل   

 ســپس بــا روش ؛ثبــت گرديــد (BMI)نمايــه تــوده بــدني 
 نفره تقسيم كـرديم كـه       38به دو گروه    ها را     تصادفي نمونه 

يچ تفاوت معني داري را     هه  موگرافيك دو گرو  دمشخصات  
  .)1جدول (دهد  نشان نمي

 بيماران بـه لحـاظ عـدم وجـود          ،دارومصرف  پيش از آغاز    
 مـورد آزمـايش     ֽكنتراانديكاسيون آغاز درمان با متفـورمين     
ين ياي هموسيـست    كبدي و كليوي قرار گرفتند و سطح پايـه        

  ).1جدول  ( گيري گرديد ر آنها اندازهد
ــه از   ــن مطالع ــ MCV و Hbدر اي ــوان  هب ــشانگرهاي عن ن

 B12 وضعيت ويتـامين      خوني مگالوبلاستيك براي تعقيب     كم
ــد  ــتفاده ش ــولات اس ــدازه.و ف ــرمي    ان ــت س ــري غلظ گي

 . و قنـد خـون انجـام گرفـت         HbA1C ناشـتا،    ينيهموسيست
فته يكبار و سپس     ه 2بيماران در سه ماهه اول هر       همچنين  

ــر  ــة  4ه ــورد معاين ــار م ــه يكب ــاليني هفت ــرار ب ــد  ق  .گرفتن
گيري قند خون ناشتا براي كنتـرل دقيـق آن در گـروه              اندازه

گرم در روز آغاز شـد و          ميلي 500وز آغازين   دمتفورمين با   
 در جهـت    العـه مط هدف كنترل قند خون در تمـام طـول           با

 2000ف     سـق  دوز دارو تا  افزايش  با >HbA1C %7 نگهداري
در گــروه دوم از داروي . انجــام گرفــتگــرم در روز  ميلــي
 ضـمن   ֽگرم استفاده شد     ميلي 20 تا   5وز  دكلاميد با     بن  گلي
 گـروه كنتـرل ميـزان قنـد خـون و             دو كه هـدف در هـر      آن

HbA1C   در سـه و شـش مـاه پـس از شـروع درمـان      .  بود، 
گيـري گرديـد       انـدازه  ينيهموسيـست مجدداً غلظـت سـرمي      

 SPSS ver11/5افزار آماري  نتايج به كمك نرم . )2 جدول(
 تستدر بررسي روابط موجود از . مورد بررسي قرار گرفت  

Pearson        هاي آماري  آزمون و در مقايسه دو گروه از t  زوج 
 معنـا دار   05/0 كمتـر از  P-value.  بهره بـرديم t studentو 

  .تلقي گرديد
  

  ها يافته
 آمــده اســت، 1 مشخــصات عمــومي دو گــروه در جــدول

د تفـاوت معنـاداري در سـن،        شـو  كه مـشاهده مـي     همچنان
  . در دو گروه وجود نداردBMIجنس، وزن، قد و 

 در دو گـروه مـشابه       در آغـاز مطالعـه     سـرمي    عواملميزان  
يك از بيماران به علت مرگ يـا بـروز عـوارض              هيچ .است

 سطحكردن داروهاي تأثيرگذار روي       جديد كه نياز به اضافه    
پيگيـري  حين   داشته باشد از مطالعه در       ينيهموسيستسرمي  

 مورد به علت عدم مراجعه مجـدد از         4خارج نشده و فقط     
  .مطالعه خارج گرديدند

از هاي مشابه  بـه هـر دو گـروه             دربارة رژيم غذايي توصيه   
انجام ها   پروتئين  و كربوهيدرات    ֽنظر ميزان مصرف چربي   

  .شد
ــان در گــروه مــصرف ــر كننــدة متفــورمين مي گين ســني براب

ســال بــود و در گــروه ) 40-72( بــا دامنــه 44/8±74/54
با  92/55 ± 34/6 كلاميد ميانگين سني    بن  كنندة گلي   مصرف
كـه ميـانگين قـد،        ضمن آن  ،سال بوده است  ) 43-69(دامنه  

ه بوده است و وزن و نشانگر جرم بدن در هر دو گروه مشاب  
  .هيچ تفاوت آماري بين دو گروه وجود ندارد
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در ابتداي مطالعه ميانگين قندخون ناشتا در گروه متفورمين         
ــرا 13/25±95/222ֽ ــزان ك ــرم تينين مي  16/1±17/0 س

 قنـد    ميـزان .  بوده است  42/9± 79/0 برابر HbA1Cوميزان  
  كلاميـــد برابـــر  بـــن  درگـــروه گلـــي خـــون ناشـــتا 

 ميزان كراتينين سرم در اين گروه برابر        ±44/215ֽ 99/21 
 بـوده  28/9 ±99/0 برابرHbA1C  ميزان و 12/1  16/0±

  .)1جدول  (است
ي شده در بدو ورود به مطالعه    گير   اندازه ينيهموسيستميزان  

ــورمين  ــروه متفـــ ــروه 21/10±79/0در گـــ  و در گـــ
را داري    ا بود كـه تفـاوت معن ـ      91/9 ±76/0كلاميد    بن  گلي

  ).=06/0P( نشان نمي دهد
 سـرم در    ينيهموسيـست ميـزان   ميانگين  در پيگيري سه ماهه     

كلاميـد   بـن   و در گروه گلي71/10± 71/0گروه متفورمين   
  .بوده است 30/10 26/1±

ماهة پـس از شـروع         در بازة سه   ينيهموسيستافزايش ميزان   
در مقايسه با آغاز درمان در گـروه متفـورمين نـشان            درمان  

  )=003/0P( باشـد  دهنده افزايش قابل ملاحظه آمـاري مـي       
 در گروه گلي بن كلاميد ميزان تفاوت در بـازه           كه ضمن آن 

 سه ماهه اول درمـان بـه لحـاظ آمـاري معنـي دار نيـست       

)04/0P=.(  ــا ــزايش   در پ ــزان اف ــه اول مي ــه ماه ــان س ي
ين سرم در گروه متفورمين در مقايسه با افـزايش          يهموسيست

  .)=84/0P(باشد  آن در گروه گلي بن كلاميد چشمگير نمي
ــين در ايــن دور ــزايش همچن ــه در MCVه اف  از ســطح پاي

  .)=73/0P(داي مطالعه قابل ملاحظه نيست  ابت
 ينيهموسيـست وز داروي متفورمين و افزايش دارتباطي بين   

 )=064/0P( شـود   مـشاهده نمـي  پـي گيـري سـه ماهـه    در 
  .)3جدول (

ماهه در گـروه متفـورمين ميـانگين سـطح            در پيگيري شش  
ــرمي  ــستس ــر ينيهموسي ــروه 98/10 ±58/0 براب  و در گ

 افـزايش ميـزان     .باشـد    مـي  10±88/0كلاميد برابـر      بن  گلي
ين در گروه متفورمين در اين زمان نـسبت         يسطح هموسيست 

به مقدار پايه آن در شروع مطالعـه تفـاوت معنـادار آمـاري              
 و در گروه دريافـت كننـده گلـي    )=001/0P(دهد   نشان مي 

ن كلاميد نسبت به سطح آغازين آن تفاوت معنادار آماري          ب
 پلاســمايي در مقايـسه ســطح   ).=6/0P(دهـد   نـشان نمــي 
ين در گروه متفورمين نسبت به گلي بـن كلاميـد       يهموسيست

شــود   داري مــشاهده مــياپــس از شــش مــاه تفــاوت معنــ
)001/0P=.(   

داروي متفـورمين مـصرف        وزدارتباط آماري ضعيف ميـان      
 سـرمي قابـل ملاحظـه اسـت         هموسيـستئين ميـزان   شده و   

)041/0P=( 
 هموسيستئينح سرمي   طدر اين مطالعه بر روي س     اثر جنس   
   دار نميباشـد   امعن ـهاي مختلف از لحاظ آمـاري         در پيگيري 

)2/0P=()  1جدول(.  
كه با افـزايش سـن بـا آنكـه افـزايش بيـشتري در           ضمن آن 

 لحـاظ    لـيكن بـه    ؛شود   ديده مي  ينيهموسيستغلظت سرمي   
 ).=07/0P (پوشي است آماري اين اثر نيز قابل چشم

 
 

  بحث
متفورمين باعث افزايش سطح هموسيستئين سرم مي گردد 

 مقدار زيادي از متفورمين در .ولي اين اثر اندك است
وده جمع مي گردد و باعث سوء جذب ه و رديواره معد

 B12بررسي وضعيت ويتامين . ]18[ مي گرددB12ويتامين 
 مي تواند گمراه MCV اندازه گيري هموگلوبين و بوسيلة

  طبيعيسطح درون سلولي ادننشان دبه  و قادر كننده باشد
 براي B12از آنجايي كه ويتامين . ]19[نيست B12ويتامين 

 افزايش سطح ؛استين ضروري يمتابوليسم هموسيست
هموسيستئين سرم حساسيت زيادي براي تشخيص كمبود 

 5-10تخمين زده مي شود كه . رد داB12بافتي ويتامين 
 داراي ،B12م كاهش ويتامين يدرصد كل بيماران با علا

  .  باشندB12بالاي ويتامين يا سطح طبيعي 
 ميلي گرم 2-3 بدن حدود B12مقدار كل ذخيره ويتامين 

 درصد از اين مقدار روزانه از 1/0. تخمين زده مي شود
 در بدن B12دست مي رود كه در نتيجه طول عمر ويتامين 

 تا حدي B12 ذخيره ويتامين .باشد  روز مي1360-480
 دفع B12 بازجذب ويتامين توسطبوسيلة غذا و قسمتي نيز 

  .شده به درون صفرا مي باشد
 در مدت B12سوء جذب مي تواند باعث كاهش ويتامين 

بنابراين منطقي است )  سال1-3( كوتاهي شود تقريباً
رمان با متفورمين كه باعث گونه فرض كنيم كه يكسال د اين
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ممكن است باعث  ؛گردد مي B12سوء جذب ويتامين 
  .شودبنيز ين سرم يافزايش سطح هموسيست

 Defronzo ماه درمان با 6 و همكارانش دريافتند كه
 ميلي گرم باعث كاهش 2550متفورمين با دوز روزانه 

علاوه بر اين سوء .  درصد مي گردد30 تا B12ويتامين 
 روز درمان با دوز 10 مي تواند پس از B12ين جذب ويتام

  .گرددايجاد  گرم متفورمين 3روزانه 
 سطح قابل چشم پوشي به لحاظ آماريافزايش 

 كه باشدله مربوط أ به اين مسدهموسيستئين سرم مي توان
 تفاوت زيادي بين افراد با تاًين سرم قاعديسطح هموسيست
 ولي اگر سطح  نمي كندB12الاي ويتامين ب ياسطح متوسط 

 سطح ؛كاهش يابد pg/dl 300 سرم به زير B12ويتامين 
. ين افزايش قابل ملاحظه اي مي يابديهموسيست پلاسمايي

بنابراين اگر بيماران در اين مطالعه سطح متوسط تا بالاي 
متفورمين داشته آغاز درمان با  در سرم قبل از B12ويتامين 

 B12 ويتامين  درصد در مقدار30باشند يك كاهش حدود 
-µmol2ين به بيش از يسرم باعث افزايش سطح هموسيست

  .]16[ نخواهد شد1
 كه اثر متفورمين Wulffele اين مطالعه با مطالعه ةمقايسدر

 2 بيمار ديابتي تيپ 390 هفته درمان بر روي 16را پس از 
ين سرم يافزايش هموسيست% 4 و بيماران دچار بررسي كرد

  %54/7ين ي درصد افزايش هموسيست در مطالعة ما.گرديدند
طول حاضر كه شايد علت افزايش بيشتر در مطالعة  بود

از طرفي در . مدت بيشتر دريافت متفورمين بوده است
 هفته درمان با متفورمين و 12 پس از Carlsenمطالعه 

افزايش % 8/13ين سرم به مقداريلواستاتين مقدار هموسيست
يش وجود لواستاتين بوده پيدا كرد كه شايد علت اين افزا

است كه همزمان با متفورمين باعث افزايش بيشتر در مقدار 
 از طرفي شايد نوع جمعيت ؛گردد ين سرم مييهموسيست

  . متفاوت بوده است حاضر ةمورد مطالعه در مقايسه با مطالع
 و همكارانش كه بر روي Hoogevenمطالعه اي كه توسط 

ي بيماراننشان داد ت  صورت گرف2 بيمار ديابتي تيپ 40
 ميلي گرم براي 500-2550 متفورمين را به مقدار كه

 پلاسماييسطح افزايش دچار  ؛يافت كردنددر ماه 6حداقل 
 پلاسمايي همچنين افزايش سطح .ندين گرديديهموسيست

 شي و افزايكسان بوده است دو جنسين در يهموسيست
  با دوز معناداريين رابطهي هموسيست پلاسماييسطح 

 نتايج اين مطالعه شبيه مطالعه كنوني بود .متفورمين نداشت
دوز نيز شبيه مطالعه حاضر بوده  و نتايج در زن و مرد و

  . است
 هفتـه   4 كه اثر متفـورمين را پـس از          Vribicovaدر مطالعة   

ين سـرم   ي بر روي هموسيست   mg 1000 روزانه   درمان با دوز  
ين به  ييستكه مقدار هموس    مشخص گرديد  ،بررسي كرده بود  

 كه علت تفاوت نتايج درايـن       مي يابد مقدار زيادي افزايش    
  : مي تواند باشد لهأطالعه با مطالعة كنوني دو مسم
 ارزيابي Fasting serum homocysteineدر اين مطالعه  -١

 غير ناشتا Serum homocysteineنگرديده بود و بجاي آن 
  . را بالاتر نشان مي دهدين يهموسيستچك شده بود كه 

 Methyl)   تعدادي ازافراد هتروزيگوت از بابتوجود -٢

tetrahydrofolate reductase) MTHFRمطالعه كه ر د
البته بايد توجه ֽمي گرددين يهموسيستباعث افزايش بيشتر 

 در ابتداي MTHFRداشت كه بيماران هموزيگوت از بابت 
ين يبالا مي باشند ولي هموسيستين يهموسيستمطالعه داراي 

 در ثرؤفراد تغييرات زيادي پس از مصرف داروهاي ماين ا
 .كند هموسيستئين نمي افزايش

  
  گيري نتيجه
 mg 2000-500با دوز و  با متفورمين 2ديابت تيپ  درمان

 پلاسماييسطح  باعث افزايش در،ماه6در روز به مدت 
  .مي گرددين يهموسيست
در پيشنهاد ما لذا  به مطالعات بيشتري دارد نيازله أاين مس

اين مطالعه براي مطالعات بعدي اين است كه علاوه بر 
افزايش مقدار متفورمين و طول مدت مطالعه به حداقل 

و فوليك اسيد نيز B6,B12  هاي ر ويتامينيدا مق،يكسال
ين بر يثير افزايش هموسيستأ همچنين ت.اندازه گيري شود

كه از طرفي متفورمين   با توجه به اين.عروق بررسي گردد
ث كاهش مقاومت به انسولين و از طرف ديگر باعث باع

 اثر جبراني اين دو ؛گردد ين مييافزايش سطح هموسيست
  . له نيز بايد مورد مطالعه قرار گيردأمس

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

                               7 / 8

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-411-fa.html


 ...در بيمارانين يهموسيستسطح سرمي  مقايسه

 
30

  مĤخذ
مجله : بررسي همخواني نوارهاي سنجش قند خون بتا چك با روش استاندارد, عليرضا خليلي فر,  باقر لاريجاني,محمد حسن باستان حق .١

  .31):1شماره ( 3 دوره ؛1382 ,ديابت و ليپيد ايران
2. King H, Aubert RE, Herman WH. Global Burden of diabetes 1995-2025. Diabetes Care 1998; 21: 1414-31. 
3. Nygard O, et al. Total homocysteine and cardiovascular disease. Journal of Internal Medicine 1999; 246: 425-

457. 
4. Carlsen SM, et al. Metformin increase total serum homocysteine levels in non-diabetic male patients with 

coronary heart disease. Scand J Clin Lab Invest. 1997 Oct;57(6):521-7. 
5. Cline GW et al: Imapired glucose transport as a cause of decreased insulin-Stimulated               muscle glycogen 

synthesis in type 2 diabetes. N Engl J Med 1999; 341: 240. 
6. Harris MI et al. Prevalence of diabetes, impaired fasting glucose, and impaired glucose tolerance in US adult. 

The third national health and nutrition examination survey 1988-94. Diabetes Care 1998; 21: 518. 
7. Wulffele MG et al. Effects of short-term treatment with metformin on serum concentrations of homocysteine, 

folate and vitamin B12 in type 2 diabetes mellitus: a randomized, placebo-controlled trial. Journal of Internal 
Medicine 2003; 254: 455. 

8. Seshadri S et al. Plasma homocysteine as risk factor for dementia an Alzheimer’s disease. New Engl J Med 2002; 
350(20): 2033-41. 

9. Joyce BJ et al. Homocysteine Levels and the Risk of Osteoprotic Fracture.  New Engl J Med 2004; 3446: 476-83.  
10. Folate administration reduces circulating homocysteine levels in NIDDM patients on long-term metformin 

treatment. Journal of Internal Medicine 1998; 244(2): 169-74. 
11. De Longeril M, et al. Lipid lowering drurgs and homocysteine. Lancet 1999; 353: 209-10. 
12. Naurath HJ .effect of vitamin B12 ,folate ,and vitamin B6 supplement in elderly people with normal serum 

vitamin concentration .Lancet  346 1995 Pages:85-89   
13. Nygard O, et al. Major lifestyle determinants of plasma total homocysteine distribution, the hordaland 

homocysteine study. Am J Clin Nutr 1998; 67: 263-70. 
14. Huagsma CJ, et al. Influence of sulfosalazine, methoterexate, and the combination of both on plasma 

homocysteine concentrations in patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 1999; 58: 79-84. 
15. Wouters M, et al. Plasma homocysteine and menopausal status. Euk J Clin Inves 1995; 25: 801-5. 
16. Hoogeveen EK, et al. Does metformin increase the serum total homocysteine level in non-insulin-dependent 

diabetes mellitus, Journal of Internal Medicine 1997; 242: 389-394. 
17. Alvin C, et al. Harrison’s principle of internal medicine, 2001; 2: 2132, 15th edition. 
18. Bailey CJ. Biguanides and NIDDM. Diabetes Care 1992; 15: 755-72. 
19. Defronzo RA. Goodman Am and the multicenter metformin study group. Efficacy of metformine in patients with 

non insulin dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1995; 333: 541-9. 
  

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-411-fa.html
http://www.tcpdf.org

