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بـه  . و استرس اكسيداتيو نقش مهمـي در عـوارض ديـررس ديابـت دارد     (AGEs)هاي نهايي گليكاسيون  فراورده غلظتافزايش  :سابقه و هدف
ارزيـابي   ،هدف اين مطالعه. ه استنشان داده شد 2بر وضعيت گليسمي مبتلايان به ديابت نوع Dسودمند بهبود وضعيت ويتامين  اتاثر ،تازگي

  .بود 2در بيماران ديابت نوع  ox-LDLو  AGEs و كلسيم بر سطوح سرمي Dم ويتامين أو تو Dتأثير  مصرف دوغ غني شده با ويتامين 
گـرم   ميلـي  150(دوغ سـاده  . 1: تصادفي به سه گروه تقسيم شـدند  به طور سال 60تا  30 در محدوده سني بيمار ديابتي 60 :هامواد و روش

دوغ غني شـده  . 3، )گرم كلسيم ميلي 150و  Dويتامين  IU 500( Dدوغ غني شده با ويتامين . 2، )ليتر ميلي 250در  Dكلسيم بدون ويتامين 
هـاي   ارزيـابي . بطـري دوغ مصـرف كردنـد    2هفتـه روزانـه    12بيمـاران  ). گرم كلسيم ميلي 250و  Dويتامين  IU 500(و كلسيم  Dبا ويتامين 
 .سنجي و آزمايشگاهي در آغاز و پايان مداخله انجام شد رژيمي، تن

گـروه سـوم از   در و ) nmol/L 6/32±8/76 )001/0<pبـه   nmol/L1/30±6/40گـروه دوم از  در  D(OH)25ميـانگين غلظـت سـرمي     :هايافته
nmol/L7/38±1/45  ــه ــت) nmol/L 3/35±7/72 )001/0<pب ــزايش ياف ــتا . اف ــوكز ناش ــولين ) =040/0pو =016/0p(گل و  p>001/0(، انس

009/0p= ( ،HbA1c  )  ــب ــه ترتي ــرمي   )  =002/0pو  003/0p= ( ،HOMA-IR  )001/0<pو  =001/0pب ــطوح س و  =AGEs )029/0pو س
001/0p=  (دار درون گروهـي و بـين گروهـي در     تغييـر معنـي  . داري داشت كاهش معني گروه اولنسبت به  هاي دوم و سوم در گروهox-LDL 

  .نشد مشاهده
گليسـمي و   هـاي  شـاخص ، بهبود  D(OH)25با يا بدون كلسيم موجب افزايش غلظت   Dدريافت روزانه دوغ غني شده با ويتامين  :گيري نتيجه

  .تأثيري نداشت ox-LDLاما بر   ،در بيماران ديابتي شد AGEsكاهش 
  2سازي، ديابت نوع اكسيده، غنيLDLهاي نهايي گليكاسيون،، فراوردهDهيدروكسي ويتامين -25 :واژگان كليدي

 مقدمه •
به سـرعت در جهـان رو بـه افـزايش      2شيوع ديابت نوع 

تواند به مشـكلات و عـوارض درازمـدت     اين بيماري مي. است
هاي كليوي، قلبي، قطع عضو و  متعددي مانند كوري، بيماري

بر پايـه  ). 1(كاهش كيفيت زندگي در افراد مبتلا منجر شود 
 64تـا   25گرفته، شيوع ديابـت در افـراد   هاي صورت  بررسي

قند و  همطالعنتايج  ،به علاوه). 2(درصد است  7/8اله ايران س
نشـان   ،شـده اسـت   منتشـر  2002سـال   كه در ليپيد تهران

سـال   30افراد بـالاي   درصد 5/22تا  5/14 دهد در تهران مي
هـا   دچار عدم تحمل گلوكز هستند كه حدود يك چهـارم آن 

  ).3(خواهند شد  مبتلا ديابت آشكار بهدر آينده 
هــاي عــروق كوچــك از  ع آترواســكلروز و بيمــاريتســري

اي  عامـل معمـول اوليـه   . است بيماران ديابتي همشكلات عمد
كه باعث تغييـرات پاتوفيزيولوژيـك در عـروق افـراد ديـابتي      

ها با سطوح بـالاي گلـوكز خـون     مزمن رگ هشود، مواجه مي
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هاي سـلولي   افزايش گلوكز خون بر ويژگي اتاگرچه اثر. است
شـود، امـا مسـير     هاي مختلفي حاصل مي مكانيسم هبه واسط
كـه در تسـريع آترواسـكلروز در ايـن بيمـاران       مهمـي بسيار 

هـا و   ها و چربـي  دخالت دارد، افزايش در گليكاسيون پروتئين
 AGEs )Advanced هاي نهايي گليكاسـيون  تشكيل فراورده

Glycation End Products (اســت .AGEs  از واكــنش غيــر
ها،  هاي آمين آزاد پروتئين احياكننده با گروهآنزيمي قندهاي 

 ،بـاز شـيف  . آيـد ها و اسيدهاي نوكلئيك به وجـود مـي   چربي
ناپايــدار بــه  هايــن مــاد. فــراورده اوليــه ايــن واكــنش اســت
طـي   ،شـود و در نهايـت   محصولات پايدار آمادوري تبديل مي

هاي نهايي گليكاسـيون   هاي بعدي، فراورده يك سري واكنش
هـاي   داراي غلظت بيماران ديابتي عموماً). 4(آورد  يرا پديد م

پـيش   اتايـن تركيبـات اثـر    .هسـتند  AGEsخوني بالايي از 
نقش مهمـي   ،اكسيداتيوي دارند و از اين رو -آماسي و  پيش

  را در پيشرفت عـوارض درازمـدت ديـابتي بـه ويـژه بيمـاري      
  .)5-7(كنند  قلبي عروقي بازي مي

زا  هاي بيمـاري  از مكانيسماسترس اكسيداتيو، يكي ديگر 
افـراد مبـتلا بـه    . ت عروقي بيماران ديـابتي اسـت  در اختلالا

داراي سـطوح افـزايش يافتـه پراكسيداسـيون      2ديابت نـوع  
هاي آزاد  و توليد راديكال DNAليپيدي، آسيب اكسيداتيو به 

  مشـاهده شـده اسـت كـه افـزايش قنـد خـون       ). 8. (هستند
ــا  ــال    بـ ــم چگـ ــوپروتئين كـ ــدن ليپـ ــيد شـ    LDL اكسـ

)low-density lipoprotein (    بــه عنــوان يكــي از عوامــل
هـاي قلبـي    هاي عروقي و بيمـاري  ساز در تشكيل زخم زمينه

در  (ox-LDL)اكسـيده   LDL). 9(عروقي ارتباط قـوي دارد  
هـاي آترواسـكلروتيك تشـكيل     پيشـرفت زخـم   همراحل اولي ـ

هـاي اسـفنجي    كه تشكيل سلول بر اين استشود و تصور  مي
هـاي عروقـي    گيـري زخـم   باعث شكل سپسكند و  را القا مي

  ). 10(شود  مي
به عنـوان يـك عامـل خطـر در      Dكمبود شديد ويتامين

در افـرادي كـه   ) 11( مطـرح اسـت  هاي قلبي عروقي  بيماري
 -25،1و  Dهيدروكســي ويتــامين -25ســطوح پايــه ســرمي 
دارند، خطر مـرگ ناشـي از   تري  پايين Dهيدروكسي ويتامين

 تـأثير  ،بـه تـازگي  ). 12(هاي قلبي عروقي بالاتر است  بيماري
بر بهبود وضعيت قند خـون و نماگرهـاي    Dدريافت ويتامين 

 ).13-16( شـده اسـت  گـزارش   در برخـي مطالعـات   التهابي
اين بود كه بهبود وضعيت قند خون بـه   حاضر همطالع هفرضي

هـاي نهـايي    كاهش فراوردهموجب  Dدنبال دريافت ويتامين 
گليكاسيون و پراكسيداسيون ليپيدي در مبتلايان بـه ديابـت   

و  Dشـود و نظـر بـه ارتبـاط تنگاتنـگ ويتـامين        مـي  2نوع 

احتمالاً اين اثـر بـا دريافـت كلسـيم اضـافه تقويـت        ،كلسيم
  .خواهد شد

  ها مواد و روش •
 همطالعــ يــك ايــن مطالعــه روي زيرگروهــي از جمعيــت

بـه   AGEsبـا در نظـر گـرفتن    . انجام پذيرفت) 13(تر  بزرگ
 يخطا،  α=05/0خطاي نوع اول معادل و  عنوان متغير اصلي

و ميزان تغييرات  unit/mL7/0، انحراف معيارβ%=10نوع دوم 
در هر نفر  13حجم نمونه برابر با ) unit/mL 9/0 )17معادل 
 با در نظـر گـرفتن ريـزش نمونـه معـادل      به دست آمد،گروه 

بـراي افـزايش    و زده شـد تخـيمن   نفـر  16حجم نمونه % 20
  . شدنفر تعيين  20دقت مطالعه حجم نمونه نهايي برابر 

افراد و روش مداخله قـبلاً بـه تفصـيل     انتخابمعيارهاي 
زن  23(بيمار  60به طور خلاصه ). 18(شرح داده شده است 

 60تا  30سني  در محدوده 2مبتلا به ديابت نوع ) مرد 37و 
بودند، به صورت تصادفي انتخاب  انجمن ديابتكه عضو سال 
 مصـرف : مطالعـه عبـارت بودنـد از    بـه معيارهاي ورود . شدند

 گونـه داروي  نكردن داروهاي ضدالتهابي غيراستروئيدي و هر
، مصرف نكردن مكمل كلسـيم   Dبر متابوليسم ويتامين  مؤثر

مـاه   3اكسـيدان در   نتـي هاي آ ، ويتامين3-، امگاDو ويتامين 
گذشــته، دريافــت نكــردن انســولين، نداشــتن علائــم بــاليني 

هـاي   بيمـاري مانند ( Dبر متابوليسم ويتامين  مؤثر  ها بيماري
  ).ها كليوي، كبدي، ديگر مشكلات غدد داخلي و بدخيمي

بعد از توضـيح كامـل روش كـار و اهـداف مطالعـه تمـام       
 2بعـد از  . امضا كردنـد  نامه آگاهانه را كنندگان رضايت شركت

سازي، بيماران به صورت تصادفي بـه سـه گـروه     هفته يكسان
گـرم كلسـيم    ميلـي  150حاوي (دوغ ساده . 1: تقسيم شدند

دوغ . 2، )ليتـر  ميلي 250قابل تعيين در هر  Dبدون ويتامين 
 150و  Dويتـامين   IU 500حاوي ( Dغني شده با ويتامين 

دوغ غني شده با . 3، )ليتر ميلي 250گرم كلسيم در هر  ميلي
 250و  Dويتــامين  IU 500حــاوي (و كلســيم  Dويتــامين 

كولـه كلسـيفرول    شـكل بـه   Dويتـامين  ). گرم كلسـيم  ميلي
)Roch(سيترات كلسـيم   شكلو كلسيم به ) يسئ، سوRoch ،

بطري از بيماران بايد روزانه دو . ها اضافه شد به دوغ) يسئسو
بـا  (هفتـه   12هار و شام به مدت اهاي ن ها را همراه وعده دوغ

. كردنـد  مصرف مـي )) 15(توجه به پيشنهاد مطالعات گذشته 
از بيماران خواسته شد كه در تمام دوره مطالعـه تغييـري در   

ابتـدا و  . رژيم غذايي، دارويـي و شـيوه زنـدگي خـود ندهنـد     
اسـتفاده از پرسشـنامه    رژيم غذايي بيماران با ،انتهاي مطالعه

اين مطالعه توسط كميتـه اخـلاق   . روزه ارزيابي شد 2يادآمد 
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كــد ( و صــنايع غــذايي كشــور اي انســتيتو تحقيقــات تغذيــه
  . ييد شدأت) 037381

وزن بيماران با لبـاس سـبك     :سنجي ارزيابي نماگرهاي تن
قد با استاديومتر و دوركمر بـا متـر   , گرم 100با ترازو با دقت 

نمايـه  . گيـري شـد   متر انـدازه  سانتي 0/هر دو با دقت ا نواري
بر مجذور قد ) كيلوگرم(نيز از تقسيم وزن  )BMI( توده بدني

  . محاسبه شد) متر(
ابتدا و انتهاي مداخله از بيمـاران  : هاي آزمايشگاهي كاوش

سـرم  . ليتر نمونه خون سياهرگي ناشتا گرفتـه شـد   ميلي 10
نتريفوژ جداسازي و تـا زمـان   هاي خون لخته بعد از سا نمونه

گلوكز خـون  . نگهداري شد -C80°ها در فريزر  انجام آزمايش
ــا اســتفاده از  و بــر مبنــاي رنــگ مــيبــا روش آنزي ســنجي ب

بـا دسـتگاه خودكـار    ) پارس آزمون، ايـران (هاي تجاري  كيت
)Select E, Vitalab، ـ) هلند      IRMA روش او انسولين ناشتا ب
 )Biosource  درصد . گيري شد اندازه) ، بلژيكHbA1c  پس

روش كروماتوگرافي تعويض يوني، بـه وسـيله    ااز جداسازي ب
بـراي  . تعيين شد )، اسپانيا Biosystem S.A(اسپكتروفوتومتر

روش  Dهيدروكسـي ويتـامين   -25گيري سطح سرمي  اندازه
HPLC  وضـعيت ويتـامين   ). 19( به كار رفـتD    بـر اسـاس

به سه دسته كمبود  Dامين هيدروكسي ويت-25سطح سرمي 
) nmol/L 50-5/27(، عدم كفايـت  )nmol/L 5/27كمتر از (

ــوب  ــالاتر از (و مطل ــه) nmol/L 50ب ــدي شــد  طبق ). 20(بن
و ) ، چـين AGEs )USCN Life Scienceهاي سـرمي   غلظت

ox-LDL )Mercodiaروش  اب) ، سوئدELISA  گيـري  انـدازه
  .شد

ي به صـورت  متغيرهاي كم: ها تجزيه و تحليل آماري داده
SD±ميانگين و متغيرهاي كيفي به صورت فراواني بيان شد .

اسـميرنوف  -ها با آزمـون كولمـوگروف   نرمال بودن توزيع داده
 هـاي  براي آناليز تغييرات بين گروهـي از آزمـون  . ارزيابي شد

توزيـع  (والـيس   -و كروسـكال ) توزيـع نرمـال  (آناليزواريانس 
 تغييرات ميان گروهي بـا اسـتفاده از  . استفاده شد) غيرنرمال

توزيـع  (يـا ويلكاكسـون   ) توزيع نرمال(تي زوجي  هاي آزمون
همبستگي بين متغيرهاي مورد بررسي . آناليز شد) غيرنرمال

و ) توزيــع نرمــال(وســيله ضــريب همبســتگي پيرســون ه بــ
هـا   آنـاليز داده بـراي  . تعيين شـد ) توزيع غيرنرمال(اسپيرمن 

  .به كار رفت SPSS 16افزار  نرم
  هايافته •

ســال بــود و توزيــع  1/51±2/6ميــانگين ســني بيمــاران 
بين سه گروه تفـاوت  ) p=884/0(و سني ) p=139/0(جنسي 

 Dدر زمان پايه توزيـع وضـعيت ويتـامين    . داري نداشت معني
بين سه گـروه تفـاوت   ) كمبود، عدم كفايت، وضعيت مطلوب(

ــي ــ). p=264/0(داري نداشــت  معن ــات  همقايس ــي درج فراوان
و پس از مداخله در سه گـروه   قبل Dمختلف كمبود ويتامين 

ــا آزمــون  هــاي دوم  نشــان داد كــه در گــروه Fisher exactب
)024/0 =p ( و ســوم)008/0 = p (ــين  تفــاوت معنــي داري ب

شيوع وضعيت مطلوب و نامطلوب قبل و بعد از مداخله وجـود  
  ).1جدول (داشت 

دوم و  هـاي  و دور كمر در گروه BMIوزن،  در اين مطالعه
داري نسبت بـه قبـل از مداخلـه كـاهش      سوم به صورت معني

  .پيدا كرد
  D(OH)25هــاي دوم و ســوم ، ســطوح ســرمي  در گــروه

. داري را نسـبت بـه قبـل از مطالعـه نشـان داد      افزايش معنـي 
دوم و سوم نسـبت بـه    هاي گروه در  D(OH)25سطوح سرمي

داري بـين   ايـن معنـي  . داشـت داري  گروه اول افـزايش معنـي  
  ).2جدول (مشاهده نشد هاي دوم و سوم  گروه

و شاخص  HbA1cتغييرات سطح گلوكز و انسولين ناشتا، 
 HOMA-IR )Homeostasis model مقاومـت بـه انسـولين   

assessment of Insulin Resistance ( هـاي دوم و   در گـروه
داري نشان دادند،  كاهش معني اولوه سوم نسبت به گروه گر

  .مشاهده نشد هاي دوم و سوم داري بين گروه اما تفاوت معني
 oxLDLو  AGEsدوم و سوم سطوح سرمي  هاي در گروه

 ،امـا ايـن كـاهش    ،نسبت به پيش از مداخلـه كـاهش يافـت   
در  AGEsميــزان تغييــرات ســطح ســرمي  . دار نبــود معنــي
داري  و سوم  نسبت به گروه اول كاهش معنـي  دوم هاي گروه

ســطح ســرمي  مــورد تغييــرات بــين گروهــي در. نشــان داد
oxLDL 2جدول ( دار نبود معني.(  

هاي رژيمي نشان داد كه انرژي و مواد مغذي  ارزيابي داده
ها بعد از مداخله  دريافتي بيماران در زمان پايه و تغييرات آن

  ).3جدول (ها نداشت  گروهداري درون و بين  تفاوت معني
، p>001/0(با وزن   D(OH)25تغييرات سطوح سرمي 

448/0- r=(، BMI )001/0<p ،472/0- r=( گلوكز ناشتا ،
)051/0=p ،253/0- r=( انسولين ،)002/0=p ،390/0 - r=( ،

AGEs )023/0=p ،294/0- rs= ( وHOMA-IR )003/0=p ،
381/0- rs= (سطح سرمي تغييرات . ارتباط معكوس داشت

AGEs 001/0( با وزن=p ،401/0 rs=( ،BMI )002/0=p ،
392/0 rs=(گلوكز ناشتا ، )029/0=p ،282/0= rs(انسولين ، 

)001/0<p ،530/0 rs= ( وHOMA-IR )001/0<p ،522/0 
rs= (داشت مستقيم ارتباط.  
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 ) n( (%)در سه گروه مورد مطالعه  Dتوزيع فراواني مطلق و نسبي وضعيت ويتامين  .1جدول 
  Dوضعيت ويتامين                   

  
  گروه

 پس از مداخله پيش از مداخله

  مطلوب  عدم كفايت  كمبود  مطلوب  عدم كفايت  كمبود

  دوغ ساده 
)20=n(  

)35(%7 )40(%8 )25 (%5  )55(%11  )40(%4  )25(%5  

 Dدوغ غني شده با ويتامين 
 )20=n      (  

)25(%5  )55(%11 )20(%4  0 )15(%3 )85(%17 

 وكلسيم Dدوغ غني شده با ويتامين 
 )20=n         (  

)45(%9 )20(%4 )35(%7  )5(%1 )15(%3 )80(%16 

  nmol/L 50بالاتر از  :، مطلوب nmol/L 50-5/27 :، عدم كفايتnmol/L 5/27كمتر از : كمبود
  
  بحث •

افراد در ابتداي مطالعه به درجاتي % 3/73در اين مطالعه 
دچار بودند كه در انتهاي مطالعـه در دو   Dاز كمبود ويتامين 

كردند، ايـن ميـزان بـه     گروهي كه دوغ غني شده دريافت مي
بـه   Dويتامين  IU 1000 همصرف روزان. كاهش يافت% 5/17

غني شده بـا ويتـامين    يا Dصورت دوغ غني شده با ويتامين 
D  25و كلسيم، سطوح سرمي(OH)D  داري  را به طور معنـي

ــه     ــزايش داد و آن را ب ــه اف ــت پاي ــه حال ــبت ب ــدود نس   ح
 nmol/L 80 غلظتي كه بـراي حـداكثر جـذب     ؛ همانرساند

مـورد نيـاز   ) 22(و مهـار هورمـون پاراتيروئيـد    ) 21(كلسيم 
در  D(OH)25، ميانگين سطوح سرمي اولاما در گروه . است

كاهش يافت كـه از نظـر    nmol/L5مداخله حدود  هپايان دور
ايـن كـاهش انجـام مطالعـه در      دليـل  .دار نبـود  آماري معني

  ). 23( درس به نظر ميفصول سرد سال 
و غـذاهاي   Dشواهدي وجود دارد كه كلسيم و ويتـامين  

غني شده با اين مواد مغذي ممكن اسـت نقـش  مـؤثري در    
اي كه  در مطالعه Sabherwal). 24(كنترل وزن داشته باشند 

كمبود يا عدم كفايـت ويتـامين    مبتلا بهروي بيماران ديابتي 
D  امينيـاري بـا ويت ـ   انجام داد، مشاهده كرد كه مكمـل D  و

در گـروه بـا    فقـط البته  ،دار وزن كلسيم موجب كاهش معني
هـاي   يافتـه ). 25(شـد  ) >D nmol/L) 5/12كمبود ويتامين 

 مطابقـت  حاضـر هاي مطالعـه   حاصل از اين مطالعات با يافته
كــاهش  هــاي دوم و ســوم در مطالعــه حاضــر در گــروه. دارد

 .پــس از مداخلــه مشــاهده شــد  BMIداري در وزن و معنــي
 هــاي دوم و ســوم در گــروه BMIكــاهش وزن و  ،چنــين هــم

كوله كلسيفرل ممكن اسـت  . دار بود معني اولنسبت به گروه 
در . سـرمي موجـب كـاهش وزن شـود     PTHبا كاهش سطح 

ملاحظه شده  )isolated fat cells(هاي چربيِ جدا شده  سلول

بــا افــزايش ســطح كلســيم  PTHاســت كــه افــزايش ميــزان 
هـا و   سيتوزولي مانع ليپـوليز القـايي بـه وسـيله كـاتكولامين     

 همهكه  شود مي تازتسنهمچنين تسريع در بيان اسيد چرب 
  ).26(شوند  اين عوامل سبب تجمع چربي  مي

دوغ غني شده بـا ويتـامين    همصرف روزان ،در اين مطالعه
D  و دوغ غني شده با ويتامينD هفتـه   12ز و كلسيم پس ا

 HOMA-IR، انسولين و HbA1cموجب كاهش گلوكز ناشتا، 
مطالعـات  . شـد  اولنسبت به گـروه   دوم و سوم هاي در گروه
و  Dاي مختلفــي نيــز در خصــوص تــأثير  ويتــامين  مداخلــه

انـد كـه نتـايج     كلسيم روي نماگرهاي گليسميك انجام شـده 
يج ات ـو ن )25، 27، 28( دارد مطابقتكنوني  هبرخي با مطالع

شواهدي وجود دارد ). 29، 30(برخي ديگر نيز متفاوت است 
در مـؤثر    هاي مختلف از طريق اثر بر مكانيسم Dكه ويتامين 

نقـص در  ( 2پيشرفت عدم تحمل گلوكز و بيماري ديابت نوع 
پانكراس، مقاومت به انسولين و التهـاب   βهاي  عملكرد سلول

، 16( نقـش دارد  2بر بروز و كنترل ديابت نـوع  ) سيستميك
15 ،13( .  

هاي دوم و  در گروه AGEsسطوح سرمي  ،در اين مطالعه
اما . دار يافت نسبت به پيش از مطالعه كاهشي غيرمعنيسوم 

اخـتلاف   اولگروه نسبت به گـروه  دو اين ميزان تغييرات در 
دار  يك ارتباط منفي و معنـي  به علاوه،. داري نشان داد معني

ملاحظـه   AGEsو  D(OH)25بين تغييـرات سـطوح سـرمي    
به عنوان يكي از عوامل مهم در پاتوژنز اختلالات  AGEs .شد

بـه شـمار    T2DMعروقي در سن بـالا، اخـتلالات كليـوي و    
  مع بيش از حـد ايـن تركيبـات بـا     توليد و تج ).31(آيند  مي
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سلولي و افـزايش تجمـع پلاكتـي،     هتغييراتي در اجزاي بستر
هاي التهـابي و اسـترس اكسـيداتيو همـراه      كموتاكسي سلول

 ةرونـد  توانند فراينـدهاي پـيش   است كه همگي اين موارد مي
هـاي اخيـر اثـرات     گزارش). 32( كنندقلبي عروقي را تسريع 

تريول را روي كاركرد عروقي بـه خصـوص در    كلسيسودمند 
بيمـاران  (ارتبـاط دارنـد    AGEsشرايط باليني كه بـا تجمـع   

تـاكنون هـيچ   ). 33، 34(انـد  نشـان داده ) دياليزي و ديـابتي 
يـا كلسـيم روي    Dاثر مستقيم ويتـامين   هاي در زمين مطالعه
AGEs هتنهــا در مطالعــ. گــزارش نشــده اســت Talmor  اثــر
و فوق ) mol/L10-10(در دو غلظت فيزيولوژيك  تريولكلسي

هاي  سلولي روي گيرندهدر سطح ) mol/L 9-10(فيزيولوژيك 
AGEs تريــول، كلســي ،در آن مطالعــه. ارزيــابي شــده اســت

در انـدوتليال را كـه    RAGEو پروتئين  mRNAافزايش بيان 
دچـار تنظـيم مثبـت شـده بـود،       AGE-HSA افزودنبر اثر 

تريـول حتـي از   كلسـي  افزودناين كاهش بعد از . كاهش داد
هـاي حاصـل از   يافتـه . نيز كمتر بود mRNAبيان  هميزان پاي

توانـد از   احتمالاً مي تريول كه كلسي دهد نشان ميآن مطالعه 
موجـب كـاهش    AGEsهاي  طريق تنظيم منفي بيان گيرنده

AGEs 4(ود ها ش در داخل سلول.(  
نسـبت بـه    ox-LDLسـطوح سـرمي    ،در مطالعه كنـوني 

امـا ايـن    يافـت، گروه كاهش  هر سه پيش از دورة مداخله در
داري در ميـزان تغييـرات    تفاوت معني. دار نبود معني ،كاهش

آنـاليز   ،بـه عـلاوه  . نشـد  مشاهدهبين سه گروه مورد مداخله 
هـاي مختلـف نشـان     داري را بـين گـروه   واريانس تغيير معني

و  Dتأثير  مستقيم ويتامين  هاي در زمين تاكنون مطالعه. نداد
 .در بيماران ديابتي انجام نشده است ox-LDLكلسيم بر روي 

را روي مهـار   Dو همكاران اثر شكل فعال ويتـامين   Oh فقط
شت كلسترول توسـط  هاي اسفنجي و مهار بردا تشكيل سلول

ديابـت   در بيماران مبتلا به) ماكروفاژ( خوار هاي درشت ياخته
ماكروفاژهاي بيمـاران در   Oh در مطالعه. بررسي كردند2نوع 

و تيمار بـا ويتـامين    Dها در حالت كمبود ويتامين  تمام گروه
D  در بافت قرار داده شد و باLDL-    ،كلسـترول تغييـر يافتـه

هاي  تشكيل سلول Dل فعال ويتامين شك. مواجهه داده شدند

كلسترول اسـتيله   LDLكاهش برداشت  هاسفنجي را به وسيل
  ). 35. (و اكسيده در بيماران ديابتي مهار كرد

توانند موجب بيـان   مي AGEsاند كه  مطالعات نشان داده
در ماكروفاژها شـود كـه    )Scavenger(هاي رفتگر  ژن گيرنده

 هـاي  يافتـه و توليـد   ox-LDLاين عمل با افـزايش برداشـت   
هــاي  گيــري پــلاك اســفنجي و بــه دنبــال آن تســريع شــكل

سـطوح   حاضـر، در مطالعـه  ). 36(آترواسكلروزي همراه است 
در هر دو گروه دوغ غنـي شـده كـاهش پيـدا      AGEsسرمي 

از  AGEsتوان احتمـال داد كـه بـا كـاهش      مي ،بنابراين .كرد
توسط ماكروفاژها كاسته شده اسـت و بـه    ox-LDLبرداشت 

سـرمي كـاهش چشـمگيري     ox-LDLهمين علت در ميـزان 
نشـان داد   پـژوهش هاي ايـن   يافته ،در مجموع. مشاهده نشد

هفته تأثيري  12هاي غني شده پس از  دوغ هكه مصرف روزان
 .نداشت ox-LDLبر سطوح سرمي 

 Dمطالعه حاضر نشان داد كه دوغ غني شده با ويتـامين  
تواند سـبب افـزايش سـطوح     و كلسيم مي Dيا توأم ويتامين 

سـنجيِ فربهـي،    تـن  هاي شاخصو كاهش  D(OH)25سرمي 
اكسـيده   LDLاما تأثيري بـر روي   ،شود AGEsگليسميك و 

اثر مضاعفي بر رونـدهاي ذكـر    ،افزايش دريافت كلسيم. ندارد
هاي بررسي  در زمينه Dشده نداشت و احتمالا اثرات ويتامين 

بهبود وضعيت ويتامين  ،بنابراين. ده مستقل از كلسيم استش
D     در بيماران ديابتي ممكن اسـت در پيشـگيري از عـوارض

هاي قلبي و عروقي تـأثير    ديررس اين بيماري به ويژه بيماري
  .داشته باشد

  سپاسگزاري
 تحقيقات انستيتو پژوهشي معاونت حمايت با طرح اين

 غني دوغ توليد .گرفت صورت وركش غذايي صنايع و اي تغذيه

 وسيله اين به كه شد انجام )پگاه( ايران لبنيات صنايع در شده

از  .شود مي همكاران سپاسگزاري كليه مسئولان و زحمات از
شبنم سالك و  سودابه هروي فردها  خانم محترمهمكاران 

 ،هاي زيادي در انجام اين طرح داشتند كه تلاش زماني
 انجمن محترم رئيس رجب دكتر آقاي از. شود  ميقدرداني 

اين  ها انجام همكاري آن بدون كه بيماراني تمام و ديابت ايران
  .داريم را تشكر كمال نبود، پذير طرح امكان
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Background and Objective: High levels of advanced glycation end products (AGEs) and oxidative stress 
play a key role in development of complications in type 2 diabetes (T2D). It has been reported that 
glycemic optimizing affects vitamin D in patients with T2D. The purpose of this study was to compare the 
efficacy of daily consumption of vitamin D and vitamin D-calcium-fortified yogurt drink on serum levels 
of AGEs and ox-LDL in T2D patients. 

Materials and Methods: Sixty diabetic subjects aged 30-60 years were assigned randomly to one of the 
three groups: 1- plain yogurt drink; 2-yogurt drink fortified with 500IU cholecalciferol per 250 mL bottle; 
and 3- yogurt drink fortified with 500IU cholecalciferol and 250 mg calcium per 250 mL bottle. 
Participants were instructed to consume 2 bottles of the yogurt drink daily for 12 weeks. The 
anthropometric, dietary and laboratory assessments were done at baseline and at the end of intervention. 

Results: Mean serum 25-hydroxyvitamin D increased significantly from 40.6±30.1 to 76.8±32.6 nmol/L 
(p<0.001) in group 2 and from 45.1±38.7 to 72.7±35.3nmol/L in group 3. Fasting glucose (p=0.016 and 
p=0.040, respectively), insulin (p<0.001 and p=0.009, respectively), HbA1c (p=0.001 and p=0.003, 
respectively), HOMA-IR (p<0.001 and p=0.002, respectively) and serum level of AGEs (p=0.029 and 
p=0.001, respectively) decreased significantly. There was no significant within and between group 
changes in ox-LDL serum levels. 

Conclusion: Our results showed that daily intake of 1000 IU vitamin D with or without calcium 
significantly increased serum levels of 25(OH) D, improved glycemic control and decreased serum levels 
of AGEs but had no effect on ox-LDL levels in diabetic patients. 

Keywords: 25(OH) D, Advanced glycation end products, Ox-LDL, Fortification, Type 2 diabetes 
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