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 چکیده

هاي التهابی و استرس  ها به خاطر اثر بر سایتوکین بیوتیکها و سین  اکسیدان مدارك اخیر حاکی از آن است که دریافت آنتی :سابقه و هدف
هدف از این مطالعه بررسی اثر مصرف گز  .هاي خون بیماران دیابتی مؤثر باشد اکسیداتیو ممکن است بر وضعیت گلایسمیک و چربی

  .بود 2 نوعدر بیماران مبتلا به دیابت  بیوشیمیایی فراسنجشده با بتاکاروتن بر بیوتیک غنی سین
سال انجام  35-70در محدوده سنی  2 نوعبیمار مبتلا به دیابت  51سوکور متقاطع بر روي  این مطالعه کارآزمایی بالینی دو :هامواد و روش

اکسیدان و غذاهاي حاوي سین بیوتیک دریافت  اي حاوي آنتی که از بیماران خواسته شد هیچ مکمل تغذیه اي آمادگیهفته 2پس از دوره . شد
. هفته تقسیم شدند 6به مدت ) n=51(یا گز کنترل ) n=51(شده با بتاکاروتن بیوتیک غنیطور تصادفی براي مصرف گز سین ، بیماران بهنکنند

باکتري  CFU107 شده با بتاکاروتن حاوي  بیوتیک غنی گز سین. شروع شد بعدي افرادهفته  6 مصرفطور متقاطع  ، بهپس از سه هفته استراحت
گرم بتاکاروتن  04/0بیوتیک و عنوان پري گرم اینولین به 15/0، باکتري پروبیوتیک سویه با دوام و مقاوم به حرارت از لاکتوباسیلوس اسپوروژنز

به بیماران . بندي شد بستهگرمی  7هاي  در بسته) باکتري، اینولین و بتاکاروتن ه گز سین بیوتیک بدونمشاب(گز کنترل . به ازاي هر گرم گز بود
هفته بعد از مداخله براي  6نمونه خون ناشتا از بیماران در ابتدا و . بیوتیک یا گز کنترل را مصرف کنند عدد گز سین 3توصیه شد که روزانه 

  .ته شدگرف بیوشیمیایی فراسنجگیري  اندازه
دار در انسولین  کاهش معنیدر مقایسه با گز کنترل، منجر به  شده با بتاکاروتن غنیبیوتیک  مصرف گز سینهفته مداخله،  6بعد از  :هایافته

   HOMA-IR ، مقاومت به انسولین)>µIU/mL  91/6±68/3 ،002/0P در مقابل - 00/1±90/7: تغییرات از ابتدا(سرمی 
گلیسرید تري ،)>01/0P ،71/8±15/17در مقابل  -002/0P<(، HOMA-B )75/19 ±52/0، 82/1±09/4مقابل در  -±73/0 96/3(
و  )>mg/dL 02/10± 03/4 ،02/0Pدر مقابل  -90/9±57/0( VLDL، کلسترول )>mg/dL 10/50±14/20 ،02/0Pدر مقابل  -53/49±86/2(

  .شده است )>001/0P ،64/0±81/0در مقابل  -HDL )08/1±01/0نسبت کلسترول کل به 
اثرات  در مقایسه با گز کنترل، 2هفته در بیماران دیابتی نوع  6به مدت  شده با بتاکاروتن غنیبیوتیک در مجموع، مصرف گز سین :گیري نتیجه

داشته است، ولی  HDLو نسبت کلسترول کل به کلسترول  VLDLگلیسرید،  تري مقاومت به انسولین، ،سرمی انسولین مفیدي بر روي غلظت
  .هاي بیوشیمیایی تأثیري نداشت روي سایر فراسنج

  2 نوع، دیابت کنترل گلیسمیک، چربی خونبیوتیک، مقاومت به انسولین،  سین :واژگان کلیدي

  مقدمه 
یک اختلال متابولیکی اسـت کـه بـا سـطوح      2دیابت نوع 

بالاي قند خون، مقاومت به انسولین و کمبود نسـبی انسـولین   
 285% (4/6شیوع دیابت در جهان ). 1(شود  در بدن تعریف می

 2030رسد تا سال ه به نظر میبوده ک 2010در سال ) میلیون
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 ٢

چنـدین مطالعـه گـزارش    ). 2(برسـد  ) میلیون 439% (7/7به 
هاي لیپیدي، اختلال در متابولیسم  اند که افزایش فراسنج کرده

و بیومارکرهـاي  ) 2، 4(انسولین، افـزایش فاکتورهـاي التهـابی    
 2تواند منجر به پیشرفت دیابت نوع  می) 5(استرس اکسیداتیو 

یش التهاب و استرس اکسـیداتیو در بیمـاران دیـابتی    افزا. شود
تواند نقش مهمی در پاتوژنز عروق کوچک و بـزرگ داشـته    می

  ). 6، 7(باشد 
 هـا بـر   سـین بیوتیـک   و پروبیوتیک مفید اثرات به توجه با

 غیـر  و بیمـاران  هـاي حیـوانی   مـدل  در متابولیـک  فاکتورهاي

 هاي اسپورزاي باکترياز  استفاده به زیادي تمایل امروزه دیابتی،

 از و قنادي محصولات لبنی مانند غیر محصولات در پروبیوتیک

 .اسـت  شـده  ایجـاد  لبنـی  بـا محصـولات   مقایسه در گز جمله
 در هاي پروبیوتیـک  باکتري که از این عبارتند دلایل ترین مهم

 آنها از استفاده و محدودند نگهداري داراي عمر لبنی محصولات

 این انقضاي زمان پایان در و است یخچال نگهداري در مستلزم

کـاهش   گیـري  چشـم  طور به هاي زنده سلول محصولات، تعداد
ــی ــد  م ــی، از) 8(یاب ــول  طرف ــز(محص ــاوي) گ ــن ح  ای

 هیچ بدون و گیرد قرار اتاق دماي در تواند ها می میکروارگانیسم

 کـه  ایـن  و شـود،  نگهداري اسپورها ماندن روي زنده منفی اثر

 درسـتی  بـه  گوارشـی  موانع و پایین  pHاز د کهها قادرن اسپور

 در هـاي پروبیوتیـک   بـاکتري  مـورد  در ایـن  کـه  نماینـد  عبور

  ).9(نیست  صادق لبنی محصولات
هاي اند که مصرف غذااخیراً تعدادي از مطالعات نشان داده

ممکـن اسـت اثـرات    ) بیوتیکترکیب پرو و پري(بیوتیک سین
و  )10(هـاي التهـابی    مفیدي بر فراسنج بیوشـیمیایی، فـاکتور  

اگرچـه،  . داشـته باشـد   )11(بیومارکرهاي استرس اکسـیداتیو  
هاي حیوانی یا بیماران غیردیـابتی  چنین اثراتی عمدتاً در مدل

در مطالعات قبلی دیده شد که مصرف نـان  . ارزیابی شده است
ایسه با پروبیوتیک و کنترل، اثر معناداري بر بیوتیک در مقسین

 HDLکلسترول و افزایش سـطح   VLDLگلیسرید، کاهش تري
هفته داشـت، امـا    8پس از  2کلسترول در بیماران دیابتی نوع 

همچنـین  . )12(بر سایر فاکتورهاي لیپیـدي تـأثیري نداشـت    
افزایش سـطوح سوپراکسـید دیسـموتاز، گلوتـاتیون و کـاهش      

 ــ ــطوح نیتری ــیلوس   س ــرف لاکتوباس ــی مص ــید در ط ک اکس
اسیدوفیلوس و اینولین در مدل مـوش آزمایشـگاهی مشـاهده    

 9بیوتیـک در زنـان بـاردار بـراي     مصرف غذاي سـین . )9(شد 
هفته منـتج بـه افـزایش معنـاداري در سـطح گلوتـاتیون کـل        

اکسـیدانی  شده، اما تأثیري بر ظرفیت کل آنتی )GSH(پلاسما 
-اثرات مفید غذاهاي سـین . )13(است  نداشته )TAC(پلاسما 

بیوتیک ممکن است به کاهش بیان آنزیم دخیل در سنتز اسید 
و یـا از طریـق تولیـد اسـیدهاي      )14(چرب نسبت داده شـود  

، دي سولفید کربن و استات متیل )SCFA(چرب کوتاه زنجیر 
و  Liong. ایجاد شوند )16(و افزایش فعالیت لیپولیتیکی  )15(

بیوتیـک حـاوي   نشان دادنـد کـه مصـرف سـین     )8(همکاران 
، )Lactobacillus acidophilus(لاکتوباســیلوس اســـیدوفیلوس  

-فروکتوالیگوساکارید، اینولین و مانیتول منجر به کاهش تـري 
و افـزایش  ) LDL  )Lowdensity lipoproteinگلیسـرید پلاسـما،  

ــاي در خوکچــه )HDL  )high density lipoproteinغلظــت  ه
بــه خــاطر اثــرات . شــود هفتــه مــی 8یــدمیک بعــد از هایپرلیپ

اکسیدانی و ضد التهابی، بتاکاروتن ممکن است اثرات گـز   آنتی
سین بیوتیک بر فراسـنج بیوشـیمیایی در بیمـاران مبـتلا بـه      

  ).17(دیابت را تقویت نماید 
هاي قنادي بر پایه شکر است که در تولیـد  گز جزء فرآورده

ده و پس از طـی فرآینـد حرارتـی    آن از حرارت بالا استفاده ش
مواد دیگري مانند انواع مغزهاي خوراکی و غیره بـه آن اضـافه   

هـا،   با توجه به تمایل بالاي مصرف شیرینی در دیابتی. شودمی
در مطالعه حاضر ما بر آن شدیم گز رژیمی طراحی نمـاییم تـا   
علاوه بر مؤثر بودن آن بر فراسنج بیوشیمیایی، مقداري از اثـر  

. نی میل به مصرف شیرینی را در این بیماران کاهش دهـیم روا
-اي در مورد اثرات مصرف غـذاهاي سـین  تاکنون هیچ مطالعه

شـده بـا بتاکـاروتن بـر فراسـنج بیوشـیمیایی در        بیوتیک غنی
هـدف از ایـن   . استیافت نشده  2بیماران مبتلا به دیابت نوع 

بـا   شـده  بیوتیـک غنـی  مطالعه، بررسی اثرات مصرف گز سـین 
هـاي خـون بیمـاران     بتاکاروتن بر کنترل گلیسـمیک و چربـی  

 .بود 2دیابتی نوع 

  هامواد و روش  
این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوکور متقاطع از 

زنـان و  . در کاشـان انجـام شـد    93تا تیر مـاه   92بهمن سال 
کننده بـه کلینیـک    مراجعه 2مردان، داراي بیماري دیابت نوع 

دیابت گلابچی وابسته به دانشگاه علوم پزشکی کاشان، درمانی 
در این مطالعه، بیماران . براي شرکت در مطالعه انتخاب شدند

، mg/dl126  قند خون ناشـتا بیشـتر از  ( 2مبتلا به دیابت نوع 
و  mg/dl200ساعت بعـد از دریافـت غـذا بیشـتر      2قند خون 

 35-70و محدوده سـنی  ) درصد 5/6بیشتر از  HbA1Cمیزان 
زنـان بـاردار، بیمـاران مـزمن     ). 16(سال وارد مداخلـه شـدند   

کلیوي، کبـدي، عـروق کرونـر، التهـاب حـاد و مـزمن ریـوي،        
هـاي  سندروم روده کوتاه، آلرژي و مصـرف انسـولین و مکمـل   

براي تعیـین  . ویتامینه در حین مداخله، از مطالعه خارج شدند
] انسـولین   تعداد نمونه مورد نیـاز جهـت انجـام مطالعـه سـطح     
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عنـوان   را بـه  2سرمی در مطالعات قبلی در بیماران دیابتی نوع 
در مطالعه مذکور، تغییرات ). 13(متغیر کلیدي در نظر گرفتیم 

دریافـت کننـده   (واریانس مقاومت به انسولین در گروه مداخله 
ــک ــول پروبیوتی ــرل  09/0) محص ــروه کنت ــود 04/0و در گ . ب

 90ر گـرفتن فاصـله اطمینـان    بنابراین، تعداد نمونه بـا در نظ ـ 
درصـد   20، خطاي نوع دوم )α=05/0(درصد، خطاي نوع اول 

)2/0=β ( نفر تعیین  42درصد براي هر گروه  80و توان آزمون
درصـد خـروج    20ضمناً، بـا در نظـر گـرفتن احتمـال     . گردید

نفر بیمار در هر گروه در نظر گرفته  51نمونه، در نهایت تعداد 
نفـر بـراي    51: نفر بیمار براي مطالعه 102د بنابراین تعدا. شد

نفر جهت  51شده با بتاکاروتن و  بیوتیک غنیدریافت گز سین
مطالعـه فـوق براسـاس    . دریافت گز کنترل در نظر گرفته شـد 

انجام شده و توسط کمیتـه اخـلاق دانشـگاه     Helsinkiقوانین 
نامـه کتبـی    علوم پزشکی کاشان تصویب و از بیمـاران رضـایت  

  .ه شدگرفت
بـراي بـه دسـت آوردن جزئیـات اطلاعـات      : طراحی مطالعـه 

 2کنندگان در مطالعه، بیماران وارد دوره دریافت غذایی شرکت
در طول ایـن دوره بیمـاران   . شدندمی Run-in-periodاي هفته

بیوتیک و پروبیوتیک منع شده و از دریافت هر نوع غذاي سین
ی این دوره، دریافـت  شد که در ط همچنین از افراد خواسته می

  . روز متوالی ثبت نمایند 3غذایی خود را براي 
صـورت تصـادفی    بیماران به Run-in-periodدر پایان دوره 

بیوتیک و کنترل  تقسیم و وارد مداخلـه  براي دریافت گز سین
تصادفی سازي با استفاده از اعداد تصادفی . شدند) هفته اول 6(

جام شده است، تصادفی سـازي  ایجاد شده از طریق کامپیوتر ان
ها از محققـین و بیمـاران تـا زمـان انجـام       بندي گروه و تقسیم

در مداخله از هر بیمـار خواسـته شـد تـا     . ها مخفی ماند آزمون
 3در ) کیلوکالري انرژي 75محتوي (گرمی  7عدد گز  3روزانه 

بعد از اتمام ایـن دوره،  . وعده صبحانه، ناهار و شام مصرف کند
. پیگیـري شـدند   Wash-outاي  هفتـه  با یک دوره سـه بیماران 

هفته  6(بیوتیک و کنترل سپس، بیماران براي دریافت گز سین
در مطالعه حاضر، طول مدت مداخله و دوره . جابجا شدند) دوم

Wash-out  هفته بر اساس یک مطالعه مشـابه   3و  6به ترتیب
  ). 18(انجام شده در بیماران دیابتی انتخاب شده است 

کنندگان خواسته شد تا در تمام مراحل مطالعـه،  از شرکت
هاي فیزیکی عادي و رژیم غذایی معمول خود را تغییـر  فعالیت

بیوتیـک   ندهند و هیچ نوع محصول دیگـر پروبیوتیـک و سـین   
. جز نمونه تهیه شده توسط محققین مطالعه را مصرف نکنند به

هفتگـی  صـورت   بیوتیک، پروبیوتیک و کنترل بهمحصول سین

-پیروي بیماران از مصرف غذاي سین. براي بیماران تأمین شد
اي یـک بـار از طریـق تمـاس تلفنـی      بیوتیک و کنترل، هفتـه 

-همچنین این پیـروي از مصـرف غـذاي سـین    . کنترل گردید
دو روز (بیوتیک و کنترل با اسـتفاده از ثبـت غـذاي سـه روزه     

. کنترل شددر طی مطالعه، مجدداً ) عادي و یک روز آخر هفته
کننـدگان، بـر   براي به دست آوردن دریافت مواد مغذي شرکت

افزار  ، از نرم5و  3، 1هاي  پایه گزارش غذایی سه روزه در هفته
N4 اطلاعات مقدار . شده براي غذاي ایرانیان استفاده شداصلاح

دریافت غذا ابتدا از تعداد واحد به گرم تبدیل نمـوده و سـپس   
در . شـد افـزار داده   برحسب گرم به نـرم  تمام غذاي روزانه فرد

  .ها را محاسبه کرد افزار، مقدار درشت و ریزمغذي نهایت نرم
بیوتیـک شـامل بـاکتري    گز سین :بیوتیک و کنترلگز سین

پروبیوتیک زنده لاکتوباسیلوس اسـپوروژنز مقـاوم بـه حـرارت     
)CFU 107( ،15/0  گرم اینولینHPX ،05/0  گرم بتاکاروتن با

گرم اسـتویا   05/0گرم سوربیتول و  36/0رم ایزومالت، گ 38/0
گز کنترل، فاقـد بـاکتري پروبیوتیـک،    . به ازاي هر گرم گز بود

بیوتیک و بتاکـاروتن و از نظـر بقیـه مـواد کـاملاً      اینولین پري
گرمی کدگذاري شـده   7هاي مشابه گز سین بیوتیک در بسته

ماران خواسـته  از بی. بندي و آماده شدتوسط تولیدکننده بسته
بیوتیـک و کنتـرل را سـه بـار در روز مصـرف      شد که گز سین

کنترل مصرف گز توسط بیماران از طریق تماس تلفنـی  . کنند
هـایی کـه    بعلاوه، ایـن پیـروي از مصـرف در هفتـه    . انجام شد

نمودنـد یـادآوري    اي مراجعه می هاي دوره بیماران براي ویزیت
اکـاروتن و گـز کنتـرل    شـده بـا بت  بیوتیک غنی گز سین.شد می

در مطالعـه حاضـر، دز   . توسط شرکت گز سـکه تولیـد گردیـد   
باکتري و اینولین مورد استفاده بر اساس مطالعات مشابه انجام 

بعـلاوه،  ). 18، 19(شده در بیماران دیابتی انتخاب شده اسـت  
دز بتاکاروتن در مطالعه حاضر، بر اساس اثربخشی آن بـر روي  

ایی از یکـی از مطالعـات مشـابه اسـتفاده     هاي بیوشیمی فراسنج
عنوان یـک   باید در نظر داشت که ایزومالت به). 20(شده است 

عنـوان یـک ترکیـب پـري      ترکیب شیرین کننده و اینولین بـه 
طـور   بیوتیک به دلیل فقدان اثر منفی در بیمـاران دیـابتی بـه   

  ).21(شود  گسترده استفاده می
 6هـاي آنتروپومتریـک در ابتـدا و     شـاخص  :ارزیابی متغیرها

وزن در حالـت ناشـتایی،   . گیري شد هفته بعد از مداخله اندازه
بدون کفش، با حداقل لباس و با استفاده از ترازوي دیجیتـالی  

Seca  کیلوگرم و قد با کمک متر نواري و بـا دقـت    1/0با دقت
از تقسـیم وزن برحسـب    BMI. گیري شد سانتیمتر اندازه 1/0
جهت کاهش . قد برحسب متر محاسبه شد 2یلوگرم به توان ک
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 ٤

ها توسط یـک کارشـناس تغذیـه انجـام      گیري خطا همه اندازه
هفته بعد از مداخله در آزمایشگاه  6هر بیمار در ابتدا و . گردید

رفرانس کاشان، تحت آزمایشات بیوشیمیایی قرار گرفت، بدین 
گرفته شـد و   ساعت ناشتایی خون بیمار 12ترتیب که پس از 
 هـاي سـرم در دمـاي    هاي مورد نیـاز، نمونـه  براي انجام آزمون

C°70-     ضـمناً  . در آزمایشگاه مرکـزي کاشـان نگهـداري شـد
گیـري   هاي خـون در روز نمونـه   آزمون قند خون ناشتا و چربی

و  HDL-C ،VLDL-Cغلظت کلسترول تـام،  . انجام شده است
ده از دسـتگاه  گلیسیرید سرم بـه روش آنزیمـی بـا اسـتفا    تري

 VITALABساخت شـرکت  ) Selectra II( 2اتوآنالیزر سلکترا 
در  BT3000و غلظت قند خون با استفاده از دستگاه اتوآنالیزر 

فاکتورهـاي مقاومـت بـه    . گیـري شـد  آزمایشگاه رفرانس اندازه
براساس فرمول   QUICKIو HOMA-IR ،HOMA-Bانسولین 

-امی موارد از کیـت در تم. )22-24(پیشنهادي محاسبه شدند 
تعیین . هاي شرکت پارس آزمون، تهران، ایران استفاده گردید

پراکسیداز و /قند خون ناشتا با استفاده از روش گلوکز اکسیداز
شرکت پـارس آزمـون، تهـران،    (هاي تجاري با استفاده از کیت

سطوح انسولین سرم با روش ایمنواسی و بـه  . انجام شد) ایران
) ، مـیلان، ایتالیـا  DiaMetra(اي تجـاري  ه ـروش الایزا و کیت

 .شد انجام
ها از توزیـع نرمـال، از آزمـون    براي تبعیت داده: آنالیز آماري

بـراي مقایسـه اطلاعـات    . کولموگروف اسمیرنوف استفاده شـد 
دموگرافیک شرکت کنندگان دو گـروه و اطلاعـات مربـوط بـه     
رژیم غذایی در بـین دو گـروه از آزمـون تـی مسـتقل و بـراي       

ها از آزمون تـی زوجـی اسـتفاده     هاي داخل گروه تعیین تفاوت
شـده بـا    بیوتیـک غنـی   جهت تعیـین اثـرات گـز سـین    . گردید

هاي خون از آنالیز  بتاکاروتن بر روي کنترل گلیسمیک و چربی
واریانس در تکرار مشاهدات و براي بررسی اثرات مخدوشـگر از  

 ــ  ــدگان از آزم ــافتی شــرکت کنن ــی دری ــزان چرب ون قبیــل می
اگرچـه، اثـر متقـاطع بـراي محاسـبه      . کوواریانس استفاده شد
هاي متابولیک بین دو گروه با استفاده  میانگین مقادیر پروفایل

از آزمون تی مستقل بررسی شده است، ولی تغییري در نتـایج  
عنـوان   ، بهP>05/0در تمامی موارد، مقدار . مطالعه ایجاد نکرد

تجزیـه و تحلیـل   ضـمناً   .شـد دار در نظـر گرفتـه    مقادیر معنی
انجـام   17 نسـخه  SPSS افـزار آمـاري   نـرم  با استفاده از آماري
  .گردید

 هایافته  
ثبـت نـام شـده در    ) زن 35مـرد و   16(بیمـار   51از میان 

) زن 32مـرد و   16( 2بیمار مبـتلا بـه دیابـت نـوع      48طرح، 
 از میان افراد حاضر در گـروه گـز  . مطالعه را به پایان رساندند

 2شده با بتاکاروتن، یک نفر و از گروه کنترل بیوتیک غنی سین
گز  گروه(بیمار  98در نهایت، از میان . نفر از طرح خارج شدند

مطالعه را بـه  ) =48n(و گروه گز کنترل ) =50n(بیوتیک  سین
اگرچـه، آنـالیز بـر اسـاس پروتکـل      ). 1شـکل  (پایان رساندند 

Intention-to-treat  نفـر   102و بنابراین همـه  انجام شده است
طور میانگین سن بیماران مبتلا به دیابـت   به. وارد آنالیز شدند

هـیچ عارضـه جـانبی پـس از     . سـال بـود   9/52 ± 1/8، 2نوع 
در  2بیوتیک در بیماران مبتلا به دیابـت نـوع    مصرف گز سین

هـا  سـنجی  با مقایسه تن. طول مدت انجام مطالعه گزارش نشد
 BMIداري بـین وزن و  مداخله، تفاوت معنـی در ابتدا و بعد از 

  ).1 جدول(دو گروه دیده نشد 

  
  1شرکت کنندگان مطالعه هاي کلی  ویژگی .1جدول 

P  2   )n=51( کنترل زگ )n=51( بیوتیک گز سین 
  )kg(وزن در ابتداي مطالعه  42/13±28/78 56/13±59/77 79/0
 )kg(وزن در پایان مطالعه  28/13±19/78 49/13±43/77 77/0
  تغییر وزن -58/1±08/0 -32/1±15/0 81/0
78/0 77/4±88/29 07/5±15/30 BMI  در ابتداي مطالعه(kg/m2)  
78/0 87/4±84/29 01/5±11/30 BMI  درپایان مطالعه(kg/m2)  
 BMIتغییر  - 60/0±03/0 -47/0±03/0 99/0

  .اند انحراف معیار ارائه شده ± میانگینصورت  ها به داده1
  مستقل  tها براساس آزمون  تغییرات بین گروه2
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  ینیبال ییکارآزما در افراد یبررس نحوه اگرامید. 1شکل
  
  

با اطلاعات به دست آمده از رژیم غذایی سه روزه در طـول  
دار بـین دو گـروه از لحـاظ    مطالعه، هیچ تفاوت آمـاري معنـی  

چربی، اسـیدهاي چـرب اشـباع     انرژي دریافتی از رژیم غذایی،
)SFA(  اسیدهاي چرب چند غیراشـباع ،)PUFA (  و اسـیدهاي

، کلسـترول، فیبرهـاي رژیمـی،    )MUFA(چرب تک غیراشباع 
  ).2جدول (کلسیم، منیزیم و آهن مشاهده نشد 

شـده بـا    غنـی بیوتیک  هفته مداخله، مصرف گز سین 6بعد از 
  دار در  در مقایسه با گز کنترل، منجر به کاهش معنی بتاکاروتن

  

  واجد شرایط شرکت در طرح
51=n 

 )n=1(حذف از طرح بدلایل شخصی   )n=2(حذف از طرح بدلایل شخصی 

 دوره استراحت
51=n 

 گز سین بیوتیک  
23=n  

  گز کنترل                  
  25=n  

 به اتمام رساندن آزمایشات 
48=n  

 تجزیه تحلیل نهایی
51=n  

  ورود به طرح
51=n  

       گز کنترل      
26=n  

 گز سین بیوتیک
25=n  

  پاسخ به فراخوان
80=n 

  خروج افراد فاقد شرایط شرکت در طرح
29=n 
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 ٦

در  -µIU/mL00/1 ±90/7: تغییـرات از ابتـدا  (انسولین سرمی 
-HOMA، مقاومت به انسولین )=002/0P، 68/3±91/6مقابل 

IR )96/3 ±73/0-   002/0، 82/1±09/4در مقابــــــلP=(  و
HOMA-B )75/19 ±52/0-  ــل ، 71/8±15/17در مقابــــــ

01/0P=(، ــري ــرید تـــــ    mg/dL -86/2 ±53/49(گلیســـــ
ــل  ــترول )=02/0P، 14/20±10/50در مقابــ    VLDL، کلســ

)90/9±57/0- mg/dL   02/0، 03/4 ±02/10در مقابـلP= ( و

ــه    ــل ب ــترول ک ــبت کلس ــل  -HDL )08/1±01/0نس در مقاب
81/0±64/0 ،001/0P= ( شده اسـت )  مصـرف گـز   . )3جـدول

قندخون داري بر  شده با بتاکاروتن تأثیر معنیبیوتیک غنی سین
) QUICKI(ناشتا، شاخص بررسی کمی حساسیت به انسولین 

  .نداشت سایر فاکتورهاي لیپیدي و

  
  1 زمان مداخلهدر طول بیوتیک کننده گز کنترل و سیندریافت 2نوع بیماران مبتلا به دیابت  رژیم غذاییدریافت  .2جدول 

P  2   )n=51( کنترل زگ )n=51( بیوتیک گز سین 
33/0  230±2147  233±2194   (kcal/d)انرژي 
77/0  8/49±0/296  2/59±2/299  (g/d) کربوهیدرات  
95/0  8/13±3/80  0/13±4/80  (g/d) پروتئین  
06/0  6/15±3/75  3/8±4/78  (g/d) چربی  
73/0  9/5±5/23  5/4±8/23   (g/d)اسیدچرب اشباع  
67/0  3/4±3/25  6/4±9/24   (g/d)اسیدچرب چند غیراشباع 
73/0  5/6±8/20  6/3±4/20  (g/d)اسیدچرب تک غیراشباع 
54/0  0/84±2/184  7/85±4/194   (mg/d)کلسترول  
35/0  4/4±2/19  1/5±3/18   (g/d)فیبر رژیمی  
30/0  1/3±8/12  5/3±5/13   (mg/d)آهن  
62/0  4/190±8/1088  1/157±9/1071   (mg/d)کلسیم  
59/0  91/22±3/695  1/513±4/1012   (µg/d)بتاکاروتن  

  .اند انحراف معیار ارائه شده ± صورت میانگین ها به داده1
  زوجی   tها براساس آزمون  تغییرات بین گروه2

  
  

 1هاي خون در شروع و انتهاي مداخله  کنترل گلیسمیک و چربی) خطاي معیار±(هاي  میانگین .3جدول 

  گز کنترل  
)51=n(  

  گز  سین بیوتیک  
)51=n(  

 
2 P 

  تغییرات  هفته ششم  ابتداي مطالعه    تغییرات  هفته ششم  ابتداي مطالعه  
05/45±82/142 (mg/dl)قند خون ناشتا   07/55±49/146 14/35±67/3   84/46±43/137  63/38±82/135 65/43±61/1- 50/0 

 43/6±96/8 *76/9±64/12 91/6±68/3   73/11±00/11 85/8±00/10 90/7±00/1- 002/0 (μIU/ml)انسولین 
 44/36±50/168  *42/29±41/160 96/23±09/8-   92/53±08/169 69/42±21/161  *90/26±87/7- 96/0  (mg/dl) تام کلسترول

 33/60±84/144 *77/81±98/164 10/50±14/20   67/85±53/153 02/81±67/150 53/49±86/2- 02/0  (mg/dl)گلیسرید  تري
 >VLDL (mg/dl)  06/12±96/28 *35/16±99/32 02/10±03/4   13/17±70/30 20/16±13/30 90/9±57/0- 02/0کلسترول 
 >LDL  13/31±10/85 34/25±57/84 25/22±53/0-   57/45±07/88 71/34±98/87 74/27±09/0- 92/0 کلسترول
 >HDL  17/13±42/54 *19/8±84/42 18/11±58/11-   90/12±30/50 84/11±10/43 *73/16±20/7- 12/0 کلسترول

HDL/001/0 -01/0±08/1 61/3±90/0 60/3±70/1   64/0±81/0 87/3±03/1* 23/3±93/0  تام کلسترول< 
HOMA-IR 23/2±08/3 *10/5±90/4 09/4±82/1   14/6±20/4 64/3±47/3 96/3±73/0- 002/0 
HOMA-B  80/19±21/21 *69/25±92/29 15/17±71/8   22/25±69/24 01/25±44/24 75/19±52/0- 01/0 

QUICKI 04/0±33/0 *04/0±32/0 03/0±01/0-   05/0±34/0 06/0±34/0 06/0±001/0 16/0 
  محاسبه شده براساس تغییرات بین انتها با ابتداي مداخله 1
  ANOVAمحاسبه شده با تکرار مقادیر  2
  P>05/0اختلاف در هفته صفر،  *
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در طول زمان دریافت  کننده گز کنترل و سین بیوتیک  2تغییرات تعدیل شده در متغیرهاي متابولیک در بیماران مبتلا به دیابت نوع  .4جدول 
  1 مداخله

P  2  گز سین بیوتیک 
)51=n( 

  گروه کنترل
)51=n( 

  

52/0  57/5±49/1-  57/5±54/3   (mg/dl)قند خون ناشتا   3 تعدیل شده مدل 
002/0  04/1±95/0-  04/1±63/3  (μIU/ml)انسولین   3 تعدیل شده مدل 
98/0  54/3±02/8-  54/3±92/7-   (mg/dl)تام کلسترول   3 تعدیل شده مدل 
01/0  92/6±38/3 -  92/6±66/20   (mg/dl) گلیسریدتري  3 تعدیل شده مدل 
01/0  38/1±67/0 -  38/1±13/4   VLDL (mg/dl) کلسترول  3 تعدیل شده مدل 
93/0  54/3±08/0-  54/3±52/0-   LDL (mg/dl)کلسترول   3 تعدیل شده مدل 
13/0  00/2±25/7-  00/2±53/11  HDL (mg/dl)کلسترول   3 تعدیل شده مدل 
001/0  13/0±03/0-  13/0±63/0   تام کلسترول/HDL  3 تعدیل شده مدل 
002/0  56/0±71/0 -  56/0±79/1   HOMA-IR  3 تعدیل شده مدل 
01/0  58/2±38/0-  58/2±56/8  HOMA-B  3 تعدیل شده مدل 

18/0  007/0±001/0  007/0±01/0 -   QUICKI  3 تعدیل شده مدل 
  خطاي معیار±ها همه مقادیر میانگین 1
  ANCOVAحاصل از  2
  براساس مقادیر چربی دریافتی در سراسر مطالعه 3

  
  بحث  

شده بیوتیک غنی مطالعه فوق نشان داد که مصرف گز سین
 2دیابت نـوع  هفته در بیماران مبتلا به  6با بتاکاروتن به مدت 

مقـادیر انسـولین،   در مقایسه با گز کنترل، اثـرات مفیـدي بـر    
به کلسترول تـام   HDLو نسبت VLDL گلیسرید، سطوح تري

و سـایر فاکتورهـاي    QUICKI  ،FPGسرم داشـت، ولـیکن بـر   
  . متابولیک تأثیري نداشت

مسـتعد افـزایش عـوارض     2دیابـت نـوع   بیماران مبتلا به 
ــترس    ــاي اس ــدي و فاکتوره ــابولیکی، نقــص سیســتم لیپی مت

مطالعـات قبلـی اثـر غـذاهاي     ). 25، 26(باشـند   اکسیداتیو می
، بیمـاران غیـر   )27(بیوتیـک را در شـرایط آزمایشـگاهی    سین

انـد و ایـن    بررسـی کـرده  ) 28( 2دیابتی و بیماران دیابتی نوع 
بیوتیـک   مطالعه اولین بررسی انجام شده اثر یک غـذاي سـین  

مطالعه . بود 2دیابت نوع شده با بتاکاروتن بر روي بیماران  غنی
شـده بـا   بیوتیـک غنـی  ن داد کـه مصـرف گـز سـین    اخیر نشا

طور  هفته به 6براي  2دیابت نوع بتاکاروتن در بیماران مبتلا به 
گلیسـرید سـرم،   داري شاخص مقاومت به انسولین، تـري معنی

بـه کلسـترول تـام را     HDLکلسترول و نسبت  VLDLسطوح 
ــالی   ــید، درح ــود بخش ــایر فاکتورهــاي     بهب ــر روي س ــه ب ک

مـالاگوارنلا  . تأثیري نداشت QUICKIشاخص  و  FPGلیپیدي،
-HOMAدار در اي کاهش معنـی  در مطالعه) 29(و همکارانش 

IR  در اثر مصرف بیفیدوباکتریوم لانگوم با فروکتوالیگوساکارید
هفتـه نشـان دادنـد،     24در استئاتوهپاتیت غیرالکلی را بعد از 

رمی ولیکن در این مطالعه تغییر معناداري در سطح انسولین س
  . مشاهده نشد

بیوتیـک در افـرادي بـا سـندرم     یاري سینهمچنین مکمل
ــراي  ــک ب ــوکز و   28متابولی ــتاز گل ــاي هموس ــه پارامتره هفت

اي بـر  در مطالعـه ). 30(بخشـید  هاي لیپیدي را بهبود پروفایل
 VLDLگلیسـرید سـرم و سـطح    روي زنان باردار کاهش تـري 

ــاو     ــک ح ــین بیوتی ــذاي س ــرف غ ــس از مص ــترول پ ي کلس
ــولین  04/0و) CFU107(لاکتوباســیلوس اســپوروژنز  ــرم این گ

هفته نشان داده شد،  6بیوتیک در یک گرم براي عنوان پري به
). 13(هاي لیپیدي تأثیري دیـده نشـد   ولیکن بر دیگر پروفایل

 Eاکسـیدانی شـامل ویتـامین    یـاري آنتـی  بر این، مکمـل علاوه 
IU800ویتامین ،C mg500  و بتاکاروتنmg10  هفتـه،   8براي

وزن به همراه  را در بزرگسالان داراي اضافه HOMA-IRکاهش 
بیوتیـک،  مکانیسـم احتمـالی کـه مصـرف سـین     ). 31(داشت 

دهد ناشی از اثرات آنها بر بیان مقاومت به انسولین را بهبود می
هــاي آزاد و بعــلاوه مهــار تولیــد رادیکــال). 32(باشــد ژن مــی

، Eیاري ویتامین ی تحت مکملبازسازي وضعیت ردوکس سلول
C  و بتاکاروتن ممکن است منجر به حفظ ساختمان و عملکرد

گیرنده انسولین و در نتیجه کاهش مقاومت به انسـولین شـود   
-علاوه بر ایـن، مکانیسـم اصـلی کـاهش سـطوح تـري      ). 28(

کلسترول هنوز مشخص نشـده اسـت،    VLDLو  گلیسرید سرم
از . دي پیشنهاد شده اسـت هاي احتمالی متعد ولیکن مکانیسم
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 ٨

بـویژه پروپیونـات در روده    SCFAها تولید  جمله این مکانیسم
تواند باعث مهـار سـنتز اسـیدهاي چـرب در کبـد      است که می

گلیسـرید و  شده، در نتیجه سبب کـاهش میـزان ترشـح تـري    
VLDL  33(کلسترول شود.(  

در تفسیر بعضی از نتایج این مطالعه : هاي مطالعه محدودیت
هـا اشـاره    هایی وجود داشـت کـه، بـه برخـی از آن     ودیتمحد
به دلیل محـدودیت بودجـه، در مطالعـه حاضـر، مـا      . کنیم می

ــز ســین  ــرات گ ــر  نتوانســتیم اث ــک را ب ــدفوع،  SCFAبیوتی م
مارکرهاي التهابی و بیومارکرهاي اسـترس اکسـیداتیو بررسـی    

ــاییم ــزان  . نم ــا نتوانســتیم می ــین م ــا  HDLهمچن ــرم را ب س
از سـوي  . تعیـین کنـیم   GCو  HPLCتر مانند  قیقهاي د روش

ــود   ــاه ب ــه کوت ــدت مداخل ــز حــاوي  . دیگــر طــول م ــرات گ اث
تر ممکن بـود   بر فراسنج لیپیدي در زمان طولانی  بیوتیک سین

بعـلاوه، در مطالعـه حاضـر    . منجر به بروز نتایج بهتـري شـود  
نتوانستیم اثرات مثبت ایجـاد شـده بـه دنبـال مصـرف سـین       

شـده بـا بتاکـاروتن را بـین سـین بیوتیـک و یـا         بیوتیک غنی
بنابراین مطالعات بیشتر با اسـتفاده از  . بتاکاروتن افتراق دهیم

هاي مستقل سین بیوتیک و بتاکـاروتن در ایـن بیمـاران     گروه
  .باشد نیاز می

در مجموع، شـواهد ایـن مطالعـه تصـادفی دو سـویه کـور       
دیابت بتلا به هفته بر بیماران م 6متقاطع کنترل شده به مدت 

بیوتیک اثرات نشان داد که مصرف گز حاوي مکمل سین 2نوع 
-VLDLگلیسـرید و   مفیدي بر سوخت و سـاز انسـولین، تـري   

با این حال تأثیري . کلسترول تام سرم داشت/HDLکلسترول، 
  .و سایر فاکتورهاي لیپیدي دیده نشد QUICKI  ،FPGبر
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Background & Objectives: Recent evidence suggests that antioxidants and synbiotics intake due to the 
effect on inflammatory cytokines and oxidative stress may affect the glycemic control and blood lipids of 
diabetic patients. The aim of study was to investigate the effect of synbiotic Gaz fortified with beta-carotene 
consumption on metabolic profile among patients with type 2 diabetes (T2D). 

Materials and Methods: This randomized double-blinded cross-over controlled clinical trial was conducted 
among 51 patients with T2D aged 35-70 y. After a 2-wk run-in period, the individuals were randomly 
assigned to consume either a synbiotic Gaz fortified with beta-carotene (n=51) or control food (n=51) for 6 
weeks. A 3-week washout period was applied; then the subjects were crossed over to the alternate treatment 
arm for an additional 6 weeks. The synbiotic Gaz fortified with beta-carotene contained a probiotic viable 
and heat-resistance strain Lactobacillus sporogenes (1×107 CFU), 0.15 g inulin as prebiotic and 0.04 g beta-
carotene. The control food (the same substance without probiotic bacteria, prebiotic inulin and beta-carotene) 
was packed in identical 7-gram packages. The patients were asked to consume the synbiotic or control Gaz 
three times a day. Fasting blood samples were taken at baseline and after 6-wk phase of intervention to 
measure the metabolic profile.  

Results: After 6 weeks of intervention, synbiotic Gaz fortified with beta-carotene consumption compared 
with the control Gaz has resulted in a significant decrease in serum insulin (changes from baseline: 
 -1.00±7.90 vs. +3.68±6.91 µIU/mL, P=0.002), HOMA-IR (-0.73±3.96 vs. +1.82±4.09, P=0.002), HOMA-B 
(-0.52±19.75 vs. +8.71±17.15, P=0.01), triglycerides (-2.86±49.53 vs. +20.14±50.10 mg/dL, P=0.02), 
VLDL-cholesterol (-0.57±9.90 vs. +4.03±10.02 mg/dL, P=0.02) and total-/HDL-cholesterol ratio  
(-0.01±1.08 vs. +0.64±0.81, P=0.001). 

Conclusion: In conclusion, consumption of the synbiotic Gaz fortified with beta-carotene for 6 weeks 
among the T2D patients compared with the control Gaz had beneficial effects on the serum insulin 
concentrations, insulin resistance, triglycerides, VLDL-cholesterol, and total-/HDL-cholesterol, but not on 
other biochemical profiles.   

Keywords: Synbiotic, Insulin resistance, Glycemic control, Blood lipid, Type 2 diabetes 
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