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 چکیده

اي، ارتباط بین وضعیت  مطالعات مشاهده. علت اصلی مرگ در بیماران مبتلا به دیابت هستند (CVD) هاي قلبی عروقی بیماري :سابقه و هدف
مطالعه حاضر به منظور بررسی ارتباط مصرف دوغ . اند را نشان داده CVDهاي خون و  و اختلال قندخون، اختلال چربی Dنامطلوب ویتامین 

  .انجام شد aهاي سرم و لیپوپروتئین  آپوپروتئینو کلسیم بر غلظت هاي   Dویتامین  توأمیا  D غنی شده با ویتامین
دوغ ساده ) 1: گروه تقسیم شدند 3ساله از هر دو جنس، به صورت تصادفی به  30-60، 2نود بیمار مبتلا به دیابت نوع  :هامواد و روش

 IU 500گرم کلسیم و  میلی 150داراي( Dنی شده با ویتامین دوغ غ) 2، )میلی لیتر 250در هر  Dگرم کلسیم بدون ویتامین  میلی 150حاوي(
در هر  Dویتامین  IU 500گرم کلسیم و  میلی 250حاوي (و کلسیم  Dگروه دوغ غنی شده با ویتامین ) 3، )میلی لیتر 250در هر  Dویتامین 

هاي تن سنجی،  ارزیابی. هفته مصرف کنند 12مدت  میلی لیتري دوغ را به 250بطري  2به بیماران آموزش داده شد روزانه ). میلی لیتر 250
  .در ابتدا و انتهاي دوره انجام شد Lp(a)و  Apo A1  ،Apo Bرژیمی و بیوشیمیایی، از جمله 

میانگین تغییرات بـه ترتیـب   ( Apo A1دار غلظت  با افزایش معنی 1در مقایسه با گروه  3و  2هاي   در گروه Dبهبود وضعیت ویتامین  :هایافته
میـانگین تغییـرات بـه ترتیـب     ( Lp(a)دار غلظـت   و کـاهش معنـی  ) p=047/0گرم در لیتـر،   میلی 01/0±35/0و  20/0 ± 27/0، 38/0±22/0
. هده نشـد مشا 3و  2هاي   داري بین گروه تفاوت معنی. همراه بود) p=011/0میکرومول در لیتر،  14/0 ±25/0و  -31/0±08/0،  -30/0±08/0

  . داري را نشان نداد سرم نیز تغییر معنی Apo Bغلظت 

ممکن است در  Lp(a)و  Apo A1هاي  و به دنبال آن بهبود غلظت 2در بیماران مبتلا به دیابت نوع  Dبهبود وضعیت ویتامین  :گیري نتیجه
  .تأثیر داشته باشد CVDپیشگیري از عوارض طولانی مدت دیابت به ویژه 

  ، دوغ)a(ها، لیپوپروتئین  ، آپوپروتئین2، دیابت نوع Dویتامین  :کلیديواژگان 

  مقدمه 
شواهد روزافزونی دال بر ارتباط وضعیت نامطلوب ویتامین 

D   بـه ویـژه   2و تشـدید عـوارض دیابـت نـوع      )1(با ایجـاد ،
غلظت سـرمی  . )2(هستند ) CVD(هاي قلبی عروقی  بیماري

، که عمدتاً بـا برخـی   )LDL-c(بالاي لیپوپروتئین کم چگال 
تغییرات آتروژنیک در دیابت همراه است، عامـل خطـر مهـم    

CVD اخیـراً پیشـنهاد شـده اسـت کـه      . )3(آید  به شمار می
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 ١٦٦

توانـد   ، میApo B، یعنی LDLگیري آپوپروتئین اصلی  اندازه
مفیـد   )5( CVDو خطـر   )4(در ارزیابی سـندرم متابولیـک   

  . باشد
در  CVDبه عنـوان عامـل خطـر     a ([Lp(a)](لیپوپروتئین 

شناخته شده است  2عموم جامعه و افراد مبتلا به دیابت نوع 
 Lp(a)که غلظت بالاي  2در بیماران مبتلا به دیابت نوع . )6(

بیشـتر   )8(و نفروپـاتی   )7(دارند، خطر ابـتلا بـه رتینوپـاتی    
  . است

در همۀ افراد جامعه از جمله  Dوضعیت نامطلوب ویتامین 
و بـا تنظـیم بـد     )9(بیماران مبـتلا بـه دیابـت شـایع اسـت      

 )11( CVDو  )10(، الگوي آتروژنی چربی خون )2(قندخون 
 -25وجـود تـا بـه امـروز، ارتبـاط بـین       بـا ایـن   . همراه است

 Lp(a)هـا و   هیدروکسی کوله کلسیفرول سـرم و آپـوپروتئین  
اخیراً، در یک مطالعه کارآزمایی بـالینی  . مشخص نشده است

 تـوأم و  Dمشخص شد که دریافت دوغ غنی شده با ویتامین 
و کلسیم وضعیت گلیسمی را در بیماران مبتلا به  Dویتامین 

با توجه به مطالعات اندك .)12(بخشد  ود میبهب 2دیابت نوع 
مطالعه حاضر با هدف بررسی ارتبـاط مصـرف    در این زمینه،

و کلسـیم بـر     Dویتامین توأمیا  D دوغ غنی شده با ویتامین
  انجام شدa هاي سرم و لیپوپروتئین  غلظت هاي آپوپروتئین

  ها مواد و روش 
این مطالعه بخشی از مطالعه بزرگ مقایسه اثرات دوغ غنی 

و کلسیم بر نماگرهـاي   Dویتامین  توأمو  Dشده با ویتامین 
 2مختلف متابولیک و التهابی در بیماران مبتلا به دیابت نوع 

-14(بـود    NTC01229891با شماره ثبت کارآزمایی بالینی 
و  1با اندازه اثـر   Dحجم نمونه برپایه تغییرات ویتامین . )13

سـاله مبـتلا    30-60نود بیمار . درصد تعیین گردید 90توان 
روه ، از هر دو جنس به طور تصادفی به سه گ2به دیابت نوع 
گـرم کلسـیم    میلـی  150داراي (دوغ ساده ) 1: تقسیم شدند

دوغ غنی شـده  ) 2، )میلی لیتر 250در هر  Dبدون ویتامین 
 IU 500گــرم کلســیم و  میلــی 150حــاوي ( Dبــا ویتــامین 

گروه دوغ غنـی شـده   ) 3، )میلی لیتر 250در هر  Dویتامین 
 IUگـرم کلسـیم و    میلـی  250داراي (و کلسیم  Dبا ویتامین 

به بیماران آمـوزش  ). میلی لیتر 250در هر  Dویتامین  500
میلی لیتري  250بطري  2هفته، روزانه  12داده شد به مدت 
همـان  . هاي نهار و شام خود مصرف کننـد   دوغ همراه با وعده

هاي تـن سـنجی،    گونه که در مقالۀ پیشین ذکر شد، ارزیابی
یوشیمیایی قبـل  و ب) دو یادآمد ابتدا و انتهاي مداخله(رژیمی 

حساسیت بـه انسـولین بـه    . )12(و بعد از مداخله انجام شد 

گـرم در دسـی    میلی(لگاریتم گلوکز ( QUICKIکمک معادلۀ 
) 1) / میکروواحـد در میلـی لیتـر   (لگاریسم انسـولین  )+ لیتر

و  Apo A1 ،Apo Bي سـرمی  هـا  غلظـت . )15(محاسبه شد 
Lp(a)   پـارس آزمـون، تهـران،    (با روش ایمینوتوربیـدومتري
) ، هلنـد Selectra E, Vitalab(بـه کمـک اتوآنـالایزر    ) ایـران 

  . تعیین گردید
انحـراف   ±داده ها بـه صـورت میـانگین   : هاي آماري آزمون

نرمال بودن توزیع داده ها با استفاده . معیار نشان داده شدند
تغییـرات بـین   . آزمون کولموگرف اسمیرنوف ارزیـابی شـد  از 

ــانس     ــالیز واری ــون آن ــتفاده از آزم ــا اس ــا ب ــی متغیره گروه
)ANOVA (      و به دنبـال آن آزمـون تـوکی مقایسـه و بـراي

تعــدیل اثــر مخدوشــگرها از آزمــون آنــالیز کوواریــانس      
)ANCOVA (05/0داري  سطح معنی. استفاده گردید <p  در

هاي آماري بـه کمـک نـرم افـزار      ه آزمونکلی. نظر گرفته شد
SPSS  انجام شدند 16ویرایش.  

 هایافته  
، )12(اند  بخش اولیه یافته ها در مقاله گذشته منتشر شده

: 2، گـروه  8/50±6/6: 1گـروه  (مشخصات پایه از جمله سن 
ــروه  4/5±4/51 ــال 4/51±2/6: 3و گ ــاري  ) س ــدت بیم و م
 8/8±4/5: 3و گـروه   9/8±9/5: 2، گروه 5/9±1/7: 1گروه (

دریافـت رژیمـی   . ها نشـان ندادنـد   تفاوتی را بین گروه) سال
و کلسـیم افـزوده شـده بــه     Dگـروه هـا نیـز بجـز ویتـامین      

تفـاوتی را در ابتـدا و انتهـاي دوره نداشـت      3و  2هـاي    گروه
هـا   در زمـان پایـه بـین گـروه    سرم  D(OH)25غلظت . )12(

هـاي    هرچنـد مقایسـه  ). p=945/0(داري نداشت  تفاوت معنی
 1سـرم گـروه    D(OH)25درون گروهی نشان داد که غلظت 

ــی   ــر معن ــاهش غی  2/37±44در برابــر  6/41±5/44(دار  ک
در  4/44±7/28( 2اما در گـروه  ) p=136/0نانومول در لیتر، 

 3و )  p>001/0نــــانومول در لیتــــر،  7/77±6/28برابــــر 
نـــانومول در لیتـــر،   6/74±5/39در برابـــر  7/43±5/44(

001/0<p  (در پایان مداخلـه، نمایـه   . دار یافت افزایش معنی
ــدنی  ــوده بـ ــی) BMI(تـ ــر معنـ ــروه  تغییـ  1داري را در گـ

ــر  7/4±9/29( ــع،    0/30±7/4در براب ــر مترمرب ــوگرم ب کیل
635/0<p (   2نشان نداد اما در هـر دو گـروه )در  2/29±4/4

ــر  ــع،   3/28±4/4براب ــر مترمرب ــوگرم ب  3و )  p>001/0کیل
ــر  5/5±1/29( ــع، ،   6/28±5/5در براب ــر مترمرب ــوگرم ب کیل

005/0=p (همانگونه که پیشتر اشاره شد . کاهش یافت)12( ،
گونـه تغییـر درون و    سرم هیچ HDL-cو  LDL-cکلسترول، 

حساسیت به انسولین که با معیار . دندبین گروهی را نشان ندا
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QUICKI 2داري را در هر دو گروه  سنجیده شد بهبود معنی 
و  p>001بـــه ترتیـــب (نشـــان داد  1در مقایســـه بـــا  3و 

002/0=p (مشاهده  3و  2داري بین دو گروه  اما تفاوت معنی
تفاوت  ApoBمیانگین تغییرات ). 1جدول ) (p=934/0(نشد 
 Lp(a)تغییـرات  ). p=732/0(وه نداشت گر 3داري بین  معنی

). p=011/0(داري را بـین گـروه هـا نشـان داد      تفاوت معنـی 
با  2هاي   دار بین گروه آزمون توکی نشان دهنده تفاوت معنی

1 )021/0=p ( 1با  3و )029/0=p (داري  بود اما تفاوت معنی
ــروه  ــین و گ ــد  3و  2ب ــاهده نش ــین ). p=995/0(مش همچن

دار  سرم بین گروه ها تفـاوت معنـی   Apo A1تغییرات غلظت 
 3و ) p=012/0( 2هــــاي   و گــــروه ) p=008/0(داشــــت  

)026/0=p ( داري داشـتند   افزایش معنی 1در مقایسه با گروه
ــی  ــاوت معن ــا تف ــروه  ام ــین گ ــد  3و  2داري ب ــاهده نش مش

)983/0=p .(   براي ارزیابی اثرات احتمالی متغیرهـاي مختلـف
. سرم، از آنالیز کوواریانس استفاده شـد  Apo A1بر تغییرات 

ــرات     تفــاوت ــراي تغیی ــین گروهــی بعــد از تعــدیل ب هــاي ب
QUICKI )008/0=p ( 25و(OH)D  ــرم ) p=019/0(ســـــــ

دار باقی ماند اما بعد از تعدیل براي تغییرات نمایه توده  معنی
هــاي بــین گروهــی  تفــاوت. از بــین رفــت) p=075/0(بــدنی 

) QUICKI )001/0=pز تعدیل براي نیز بعد ا Lp(a)تغییرات 
باقی ماند اما بعـد از تعـدیل   ) p=0144/0(یا نمایه توده بدنی 

  .از بین رفت) D )184/0=p(OH)25براي تغییرات 
 
 

 مطالعه پایان و شروع در مطالعه مورد هاي گروه در متغیرها معیار انحراف و میانگین .1جدول 
 

 
  )p>05/0(دار هستند  دهنده تفاوت معنی اعداد بالانویس غیرمشابه نشان

Quicki :quantitative insulin check index ،Apo =apoprotein ،Lp(a) =lipoprotein (a) 

 
 

  بحث  
بـه صـورت دوغ غنـی     Dویتامین  IU 1000مصرف منظم 

 Lp(a)و کــاهش  Apo A1شـده منجـر بـه افــزایش غلظـت     
در بیمـاران مبـتلا    Apo Bآتروژنیک شد اما تأثیر چندانی بر 

اثر  3دریافت کلسیم اضافی در گروه . نداشت 2به دیابت نوع 
 Apo A1با D(OH)25ارتباط مستقیم . مضاعفی را نشان نداد

تـا جـایی کـه    . )16(سرم در گذشته نیز اشـاره شـده اسـت    
25(OH)D   سرم به عنوان پیشگویی کننده مسـتقلApo A1 

مطالعات پیشنهاد کرده اند . )17(در افراد سالم پیشنهاد شد 
که  )17( Apo A1و  )HDL-c )18با  Dکه وضعیت ویتامین 

در مطالعـه حاضـر،   . آپوپروتئین عمده آن است مرتبط اسـت 

بعد از تعدیل براي  Apo A1هاي بین گروهی تغییرات  تفاوت
تواند نشان دهنـده   می این امر ت کهاز بین رف BMIتغییرات 

. از طریق اثرش بر وزن بدن باشـد  Dاثر غیرمستقیم ویتامین 
 14077اثر مشاهده شده در یک مطالعه مقطعـی بـزرگ بـر    

و  Apo A1و  BMIساله که ارتباط معکوسی بین  30-64زن 
HDL-c )19(  گردیدگزارش شد نیز تأیید .  

یافته مطالعه حاضر در زمینه حساسیت به انسـولین و اثـر   
. ، درخـور توجـه اسـت   Lp(a)بـر   Dویتامین  BMIوابسته به 

 CVDسرم به عنوان عامل خطر مهـم   Lp(a)هاست که  مدت
شناخته شده است و کـاهش آن در پیشـگیري بسـیار مـورد     

  Quicki (  Apo A1(g/L)  Apo B (g/L)  Lp (a) (µmol/L)حساسیت به انسولین ( 
 از قبلگروه 

مداخله 
 میانگینمداخله  از بعد

تغییرات  
 از بعدمداخله  از قبل

مداخله 
 میانگین

تغییرات  
 از قبل

مداخله 
 میانگینمداخله  از بعد

تغییرات  
 از قبل

مداخله 
 میانگینمداخله  از بعد

تغییرات  
 14/0±251/0 90/0±74/0 76/0±60/0 01/0±26/0 01/1±28/0 00/1±25/0 01/0±351/0 26/1±31/0 25/1±251/0- 02/0±021/0 31/0±021/0 32/0±02/0 1گروه 

- 08/0±302/0 99/0±84/0 08/1±07/1 05/0±14/0 06/1±23/0 01/1±24/0 22/0±382/0 27/1±31/0 06/1±312/0 01/0±022/0 33/0±022/0 33/0±02/0 2گروه 

- 08/0±312/0 28/1±13/1 32/1±03/1 04/0±14/0 05/1±30/0 01/1±27/0 20/0±272/0 34/1±21/0 14/1±3212/0 01/0±032/0 33/0±032/0 33/0±03/0 3گروه 

P value 686/0 001/0 < 001/0 < 048/0 602/0 008/0 982/0 762/0 732/0 166/0 322/0 011/0 
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 ١٦٨

کـه دیابـت فـی نفسـه سـبب       با وجود این. )20(توجه است 
 700اي روي  ، در مطالعـه )7(سرم نمـی شـود    Lp(a)افزایش

، مشخص شد )PAD(فرد دچار بیماري سرخرگهاي محیطی 
بـالاتر از   Lp(a)خطر مرگ در بیماران مبتلا بـه دیابـت کـه    

mg/dL 36  برابـر بیشـتر    3دارند، در مقایسه با دیگر بیماران
سرم بـا   Lp(a)بنابراین همراه بودن ). با یا بدون دیابت(است 

  .)21(افزاید  دیابت خطر مرگ و میر را می
هاي مطالعـه حاضـر ممکـن اسـت بـه سـبب اثـرات          یافته

اثرات دوغ . )22(ها باشد  ر بیان ژن لیپوپروتئینب D ویتامین 
هاي سرم  هاي روده و تغییر آپوپروتئین  غنی شده بر ارگانیسم

  .تواند موضوع مطالعات آینده باشند می
اثرات بلنـد   لزوماً. هایی نیز داشت مطالعه حاضر محدودیت

مدت مداخله ممکن است مشابه اثرات مشاهده شده در ایـن  
مطالعـه نباشــد و ارزیــابی اثـرات بلندمــدت بهبــود وضــعیت   

بر عوارض و مرگ و میر بیماران مبتلا بـه دیابـت    Dویتامین 
  .نیازمند مطالعات طولانی تر و گسترده تر است

 Dن این مطالعه اولین گزاش در زمینه اثر دریافـت ویتـامی  
ــوپروتئین  ــت آپ ــر غلظ ــاي  ب ــت  Lp(a)و  A ،Bه ــرم اس . س

بـر   Dهاي ما نشـان دهنـده اثـرات مسـتقیم ویتـامین        یافته
سرم به دنبـال   Apo A1اما افزایش . سرم است Lp(a)کاهش 

بـه  ممکـن اسـت    Dدریافت منظم دوغ غنی شده با ویتامین 
  .باشد BMIکاهش  دنبال

  سپاسگزاري
براي انجام مطالعـه  ) پگاه(ایران ها از صنایع شیر  همه دوغ
از دکتر اسداالله رجب، رئیس انجمن دیابت ایران، . اهدا شدند

و تمام شرکت کنندگان در این مطالعه به سبب همکاریشان، 
  شود صمیمانه سپاسگزاري می
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Background and objective: Cardiovascular disease (CVD) is a major long-term complication and cause 
of death in patients with type 2 diabetes (T2D). The link between low vitamin D with poor glycemic 
control, atherogenic lipid profile, and CVD has been documented in some observational studies. Possible 
links between circulating 25-hydroxycholecalciferol and apoproteins (Apo A1 and B) and atherogenic 
lipoprotein (a) (Lp(a)) have not been studied to date. 

Materials and methods: Ninety subjects with T2D aged 30–60 yr of both sexes were randomly assigned 
to one of the 3 experimental groups. Each group consumed 2 bottles per of (1) plain doogh (150 mg 
calcium and no detectable vitamin D per 250 ml); (2) vitamin D-fortified doogh (150 mg calcium and 500 
IU vitamin D per 250 ml); or (3) calcium and vitamin D-fortified doogh (250 mg calcium and 500 IU 
vitamin D per 250 ml) for 12 wk. Anthropometric, dietary, and laboratory assessments, including Apo A1, 
Apo B, and Lp(a), were recorded. 

Results: The increase in vitamin D in groups 2 and 3 groups over group 1 resulted in a significant increase 
in Apo A1 (mean changes 0.22 ± 0.38, 0.20 ± 0.27, 0.01 ± 0.35 g/l, respectively, p = 0.047) and a 
significant decrease in serum Lp(a) (mean changes -0.08 ± 0.30, -0.08 ± 0.31, and 0.14 ± 0.25 μmol/l, 
respectively, p = 0.011). There was no significant difference between groups 2 and 3. Serum Apo B did 
not change significantly in any group. 

Conclusion: Significant amelioration of serum Apo A1 and Lp(a) following improvement of vitamin D 
levels in T2D subjects may prevent long-term diabetic complications, notably CVD. 

Keywords: Vitamin D, Diabetes type 2, Apoproteins, Lipoprotein (a) 
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