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 چكيده
 Dاين مطالعه براي تحقيق اثـر ويتـامين    ،رض دراز مدت ديابت نقش مهمي داردالتهاب سيستميك در ايجاد عوا از آنجايي كه: سابقه و هدف

  .انجام شد 2هاي التهابي خاص بيماران ديابتي نوع  دريافتي همراه با كلسيم يا بدون كلسيم بر روي شاخص

بيماران شركت كننده به . انجام شد 2ساله ديابتي نوع  30-60مرد و زن  90روي  بر اين كارآزمايي باليني تصادفي دو سوكور :ها مواد و روش
بطري   هر:  )PD(دوغ ساده  روه دريافت كنندهگ .1 .تقسيم شدند   )در روز  ml 250دو بطري  (دوغ گروه دريافت كننده 3صورت تصادفي به 

 IUحـاوي  هر بطـري :  :)D )DDدوغ غني شده با ويتامين  گروه دريافت كننده .2 .قابل اندازه گيري Dكلسيم، بدون ويتامين  mg 150 :حاوي
 IU 500 هـر بطـری حـاوی   : )CDD(و كلسـيم   Dدوغ غني شده با ويتـامين   گروه دريافت كننده .3 .كلسيم mg 150و  Dويتامين  500

  .هاي التهابي ارزيابي شد تغييرات شاخص .كلسيم mg 250و  Dويتامين 

پيوندي با رتينول در مقايسه  4، فيبرينوژن و پروتئين c ،IL-1β ،IL-6هاي پروتئين واكنشگر  شاخص غلظت  CDDو  DDدر دو گروه  :ها يافته
دار  بيشتر ولـي معنـي   DDو فيبرينوژن در مقايسه با گروه  Cكاهش پروتئين واكنشگر  CDDدر گروه . دار داشت با ابتداي مطالعه كاهش معني

متوسط تغييرات آديپـونكتين   CDDدر گروه ). P >05/0(دار در غلظت آديپونكتين سرم ديده شد  افزايش معني CDDو  DDدر دو گروه . نبود
  ).P= 021/0(بود  PDبالاتر از گروه 

كلسيم اضافي فقط بر . شود هاي التهابي مي باعث بهبود شاخص 2هاي نوع  در ديابتي Dه دوغ غني شده با ويتامين دريافت روزان :نتيجه گيري
  .شاخص ضد التهابي آديپوكين مانند آديپونكتين تأثير مفيد دارد

 2ديابت نوع  ،ها اديپوكين ،التهاب ،Dويتامين :هاكليد واژه
 مقدمه

خفيــف التهــاب در دهــه اخيــر نقــش احتمــالي درجــات 
سيستميك و فعـال شـدن سيسـتم ايمنـي بـدن در پـاتوژنز       

مورد توجه متخصصان تغذيه باليني قرار  2بيماري ديابت نوع
هاي التهابي از  اند كه شاخص مطالعات نشان داده. گرفته است

هـاي   شـاخص  ،هـا و واكنشـگرهاي فـاز حـاد     جمله سيتوكين
هسـتند   2عبيني پيشرفت بيماري ديابت نو براي پيش مهمي

هاي همراه از  ها و ارتباطشان با چاقي و بيماري آديپوكين). 1(
قبيل التهاب سيسـتميك، مقاومـت بـه انسـولين و ديابـت از      

نشـان داده كـه    نتـايج  .جمله موارد جديد مورد توجه هستند
ها شامل آديپونكتين، پروتئين پيوندي با  تعدادي از آديپوكين

بـر روي فعاليـت   ) LCN( -2و ليپوكالين ) RBP( -4رتينول 
اسـتئوپونتين  ). 2(هاي التهابي تأثير دارنـد   انسولين و واكنش

)OPN (      كه يك سـيتوكين پـيش التهـابي مـاتريكس خـارج
شـود، بـه عنـوان     سلولي است و باعث القاي كموتاكسيس مي

در نفـوذ   ميـانجيگري رابطي بين استخوان و سيستم ايمنـي؛  
نبال آن مقاومت به انسولين ماكروفاژها به بافت چربي؛ و به د
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ــده اســـت   ــگاهي مطـــرح شـ ايـــن ). 3(در مـــدل آزمايشـ
هـاي ايمنـي    تواننـد باعـث واكـنش    هاي التهابي مي سيتوكين

ها بخصـوص   خود فعال و آنتي بادي Tهاي  آتروژنيك با سلول
  ).4(شوند  IgGايزوتايپ 

نقش مهمي در هموستاز كلسيم دارد و بـراي   Dويتامين 
هاي غيـر   اخيراً نقش. فظ آن ضروري استرشد استخوان و ح
بويژه نقش ضد التهابي و تعديل كننـده   Dكلسيمي ويتامين 

در . ايمني آن توجـه زيـادي را بـه خـود جلـب كـرده اسـت       
و تركيبـات آن در   Dمطالعات حيواني تـأثير مفيـد ويتـامين    

ما اخيراً ). 5(انواع اختلالات خود ايمني نشان داده شده است 
هــاي  را بــر روي شــاخص Dدريافــت ويتــامين اثــرات مفيــد 

اندوتليال التهـابي خـون در يـك جمعيـت مجزائـي از افـراد       
  ).6(ديابتي گزارش كرديم 

 Dبا اين وجود شواهد مربوط به اثر ضد التهابي ويتـامين  
مهمتـر اينكـه هـيچ    . در مطالعات باليني انسـاني نـادر اسـت   

بـر   Dتـامين  اي در مورد تأثير احتمالي وي مدرك قانع كننده
تـأثير  . بهبود اختلالات ايمنـي در انسـان ديـده نشـده اسـت     

دريافت كلسيم بر روي وضعيت گليسـميك و ارتبـاط آن بـا    
بعـلاوه   . التهاب سيستميك هنوز مورد بحث و بررسـي اسـت  

اند كه كلسـيم دريـافتي بـر     تعداي از مطالعات پيشنهاد كرده
بــت نقــش روي مقاومــت انســولين و بــه دنبــال آن بــروز ديا

برخي از مطالعات از ايـن مـورد حمايـت    ). 7(محافظتي دارد 
اگرچه مكمل كلسيم بـر التهـاب سيسـتميك    ). 8(كنند  نمي

اثـري  ) C )CRPسنجيده شده بر اساس پـروتئين واكنشـگر   
بـا همـديگر بـر ديابـت      D، شايد كلسيم و ويتامين )9(ندارد 

ير داشته تأث ،و احتمالاً التهاب سيستميك مربوط به آن) 10(
  .باشند

و كلسـيم و   Dاخيراً ما تأثير مطلـوب دريافـت ويتـامين    
از طريق دوغ غني شده را بر بيماران ديابتي نـوع   Dويتامين 

در اينجا اثرات دريافت روزانه ويتامين ). 11(ايم  نشان داده 2
D هـاي خـاص    هاي شـاخص  با يا بدون كلسيم روي پروتئين

هـا بـا همـان     ه آديپـوكين التهاب سيستميك و ايمني از جمل
  .جمعيت و اساس كار بررسي شده است

  

  ها مواد و روش
طراحي مطالعـه و معيارهـاي ورود بـه مطالعـه در جـاي      

با  2بيمار ديابتي نوع  90). 11(ديگري شرح داده شده است 
هـاي ورود   سال به شرط داشتن معيـار  30-60محدوده سني 

قند خون : بودند ازمعيارهاي ورود عبارت . وارد مطالعه شدند
در اولـين جلسـه ملاقـات، عـدم      126mg/dlناشتاي بالاتر از 

هـاي اسـتروئيدي يـا ضـد      مصرف داروهائي نظير ضد التهاب
، Dانعقاد، عدم مصرف مكمل هائي نظيـر كلسـيم، ويتـامين    

ل از شـروع مداخلـه، عـدم مصـرف     ماه قب ـ 3در طول  3امگا 
يـا   Dسـم ويتـامين   ي كه بالقوه بتوانـد بـر روي متابولي  يدارو

انسولين اثر بگذارند، عدم ابتلا به بيماري باليني كـه بـر روي   
بــه عنــوان مثــال، (اثــر گــذار اســت  Dمتابوليســم ويتــامين 

بيماريهاي كبدي، ساير اختلالات مربـوط بـه غـدد داخلـي و     
سـپس پروتكـل مطالعـه و اهـداف آن     ). هاي بد خيم بيماري

ز آنهـا رضـايت نامـه    براي شركت كنندگان شرح داده شد و ا
اي  هفتــه 2بعــد از گذرانــدن يــك دوره . كتبــي گرفتــه شــد

run_in  )  كه شركت كننده طي آن ملزم به رعايت نكـاتي در
تمـام  ) ارتباط با دريافت غذائي و فعاليـت بـدني و غيـره بـود    

گـروه   3ها به شكل تصادفي و دو سو كور وارد يكـي از   نمونه
ميلـي   250بطـري   2نـده  دريافت كن :1گروه : مطالعه شدند

بطـري   2دريافـت كننـده    : 2؛ گـروه  )PD(ليتري دوغ ساده 
ميلـي گـرم    150حـاوي    ، هر بطري دوغ ميلي ليتري 250

 3گـروه  ). DD(گيري  قابل اندازه D3كلسيم و بدون ويتامين 
دوغ غني شده بـا   ميلي ليتري 250 بطري 2دريافت كننده :

ميلي گرم كلسيم  250و  D3واحد بين المللي ويتامين  500
هفتـه بـه طـول     12مداخله به مـدت  ). CDD(در هر بطري 

هـا بـه شـكلي     ميزان پذيرش و دريافت رژيمي نمونه. انجاميد
اي از  خلاصـه ). 11(كه شرح داده شـده اسـت، ارزيـابي شـد     

اين مطالعه . نشان داده شده است 1پروتكل مطالعه در شكل 
غني شده با ويتـامين   بخشي از پروژه تحقيقاتي ديابت و دوغ

D  ،Ca    مصوب در كميته اخلاق انستيتو تحقيقـات تغذيـه و
  ).NNFTRI(كشور بوده است  ييصنايع غذا
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  ها آناليز داده

  ك نگاهطراحي مطالعه در ي. 1شكل 

  

  
روش خـونگيري و جداسـازي   : هاي آزمايشـگاهي  بررسي

مقاومـت  ). 11(سرم در جاي ديگري توضيح داده شده اسـت  
به انسولين با استفاده از مدل هموستازي ارزيابي مقاومت بـه  

ارزيابي شده است كه در جاي ديگر شرح داده ) 12(انسولين 
بـا   سـرم  Dهيدروكسي ويتامين  25غلظت ). 11(شده است 

). 13(گيـري شـد    فاز معكوس اندازه HPLCاستفاده از روش 
 IgGو  hsCRP( ،IgM(با حساسيت بالا  Cپروتئين واكنشگر 

ــي     ــنجي ايمنـ ــدورت سـ ــتفاده از روش كـ ــا اسـ ــرم بـ   سـ
  و اتوآنـــــالايزر) پـــــارس آزمـــــون، تهـــــران، ايـــــران(
 )Selecta E, Vitalab, Holliston, The Netherlands (

 )نفر 90( 2ي ديابتي نوع هانام نويسي نمو نه

  غذائي رژيم ،زمايشگاهيهاي آارزيابي
  ، در شروع مطالعهآنترو پومتريو 

دوغ غني شده با كلسيم و
 )نفرD)30ويتامين 

 )نفر  30تعداد (دوغ ساده   ) نفر D)30شده با ويتاميندوغ غني

رژيم غذائي و انترو ازمايشگاهي،هايارزيابي
 پومتري در پايان مطالعه
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ــدازه ــري شــد ان ــومتر  في. گي ــتفاده از كواگول ــا اس ــوزن ب برين
ــدازه ــد  ان ــري ش  ,Start; Diagnostica Stago, Paris(گي

France .(ــدازه ــرم    انــــ ــونكتين ســــ ــري اديپــــ گيــــ
)Mercodia,Uppsala,Sweden( و ،LCN-2 )Bio Vendor 

,Munich, Germany( و ،)RBP_4 Cusabio, Wuhan, 

China ( وOPN  پلاسما)IBL,Tokyo, Japon (لايزا با روش ا
  .انجام شد

ــار خــون   كشــت و جــدا ســازي ســلولهاي منونوكلئ
جدا شـد   PBMC: و سنجش سيتوكين) PBMC(محيطي

 .RPMI 1640 )Sigma-Aldrich, Inc., Stو در محيط كشت 

Louis, MO ( ــا ، Gپنــي ســيلين  U/ml100كامــل شــده ب
ng/ml10  استرپتو مايسين)both,Sigma-Aldrich,Inc( ،1 %

ليپوليزاكاريــــــــد  ng/ml100و فيتوهموگلــــــــوتينين 
)both,FLUKA,Tokyo,Japan (  چنانچه قبلا شرح داده شـد
انسـاني در   PBMC. با تغييرات جزئي كشـت داده شـد  ) 14(

قـرار   cell/well 106  ×2چـاهكي بـا دانسـيته     12هاي  پليت
درجـه سـانتي    37سـاعت در   24ها به مـدت   گرفت و سلول

سـپس در  . قرار گرفت CO2در انكوباتور % 5گراد در رطوبت 
اينترفـرون  (هـا شـامل    مايع فوقاني كشت سلول سـيتو كـين  

هاي الايزاي  با استفاده از كيت IL-1β,IL-6,TNF-α, IFN-γو
ــترس   ــاري و در دس  all from Bender-Medsystemتج

,Vienna, Austria (     و با يـك ميكـرو پليـت ريـدر)Statfax 

3200;Awarness Technology, Palm City, FL( 
  .گيري شدند اندازه

ها با استفاده از آزمـون   توزيع نرمال داده: هاي آماري آزمون
هــاي متــوالي بــه  متغيــر. كولمــوگروو اســميرونوو انجــام شــد

آناليز تداخلات گروه و زمان . گزارش شدند SD± meanشكل
زمـان و روش  (انجام شـد   repeated measures ANOVAبا 

پس براي مقايسه تغييـرات  س). درمان به عنوان فاكتور بودند
بـراي  . اسـتفاده شـد   ANOVAمقادير بين گروهي از آزمون 

هـاي بـالقوه از آنـاليز     كنترل اثرات احتمالي مخدوش كننـده 
بعلاوه  ما اثرات زمان را در داخل هر . كوواريانس استفاده شد

مـزدوج بررسـي    tگروه مورد مطالعـه بـا اسـتفاده از آزمـون     
هـا بـا اسـتفاده از معادلـه      ري دادهارتباط بـين دو س ـ . كرديم

  در) two-tailedآزمــون (تفــاوت . پيرســون ارزيــابي شــد  
 05/0< P همه آناليزهاي آماري . دار در نظر گرفته شد معني

، 16ورژن ( Social Scienceبا اسـتفاده از نـرم افـزار آمـاري     
2007 ،SPSS Inc. ،شيكاگو ،IL (انجام شد.  

  ها يافته
ننـدگان بطـور كامـل در جـاي     ك مشخصات اوليه شـركت 

امــا برخــي از مقــادير ). 11(ديگــري شــرح داده شــده اســت 
هاي بيوشيميائي و انتروپومتري در شروع مطالعـه در   شاخص
اطلاعات پايـه در ميـان سـه    . نشان داده شده است 1جدول 

كه بطـور   IL-1βي نداشت جز در مورد دار معنيگروه تفاوت 
پائين تر بـود   DDبا گروه  در مقايسه PDي در گروه دار معني

)006/0  =P( ــروه ــين گ ــاوتي ب ــا تف ــاي  ، ام (  CDDو  PDه
090/0  =P (هــاي  يــا بــين گــروهDD  وCDD )538/0  =P (

براي حذف اثرات احتمالي مقادير اوليه هر يك . وجود نداشت
ها بر روي مقادير پايان مطالعه، تغييـرات متغيرهـا    از شاخص

  .مقايسه شدها نيز با هم  در ميان گروه
در هـر دو   Dهفته مداخله، وضـعيت ويتـامين    12بعد از 

قابليت بالاي  تأييدبهبود يافت كه اين امر  CDDو  DDگروه 
در دو گـروه  ). 11(در دوغ اسـت   Dزيست فراهمي ويتـامين  

DD  وCDD هاي فيبرينوژن،  غلظتRBP_4 ،IL_6 ،IL_1β ،
hsCRP    ي كـاهش  ردا معنـي در مقايسه با مقادير پايـه بطـور

-ILهاي فيبرينـوژن و   تفاوت بين گروهي براي شاخص. يافت

1β    حتي بعد از تعديل تغييرات ارزيابي مقاومت انسـولين بـا
بـا ايـن كـه كـاهش     . دار بـاقي مانـد   مدل هموستازي معنـي 

hsCRP  در گروهCDD  در مقايسه با گروهDD    ،بيشـتر بـود
بعـلاوه   ). P=  147/0(دار نبـود   اما تفاوت بين دو گروه معنـي 

و اديپو نكتـين سـرمي دو گـروه     IgMي در دار معنيافزايش 
دار موجـود در   هر چنـد، تفـاوت معنـي   . مورد بحث ديده شد

 ها، بعد از تعديل نمايه توده سرم در بين گروه IgMتغييرات 

ــا تغييــرات نمايــه تــوده چربــي  ) P=  104/0(بــدن  ) FM(ي
)091/0  =P ( ي بعد از تعـديل  ردا معنياز بين رفت اما بطور

متوسـط تغييـرات اديپـو    ). P= 032/0(براي سن بـاقي مانـد   
بود  PDي بالاتر از گروه دار معنيبطور  CDDنكتين در گروه 

)021/0  =P(   و به طور جالبي اين تفاوت بعـد از تعـديل دو ،
دار بـاقي مانـد    فاكتور سن و تغييرات نمايه چربي بدن معنـي 

)015/0  =P .(هـاي   غلظتTNF-α ،IFN-γ ،LCN-2 ،IgG  و
OPN       پلاسما در مقايسـه بـا مقـادير اوليـه در دو گـروهDD 

جدول (ي نشان نداد دار معنيهفته تفاوت  12بعد از  CDDو
ارتبـاط داشـت    hsCRPتغييرات فيبرينـوژن پلاسـما بـا    ). 2
)017/0 =P ،252/0  =r.(  
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  كننده در مطالعه هاي خاص در سه گروه شركت مقايسه مقادير اوليه شاخص. 1جدول 

گروه دوغ غني شده با   گروه دوغ ساده  
 Dويتامين 

گروه دوغ غني شده با 
Ca,D 

P value  

  613/0  9/49±2/6  5/51±4/5  8/50±7/6  )سال(سن 
  844/0  7/57±9/11  75±14.1  4/77±7/16  )كيلو گرم(وزن 

  kg/m²(  7/4±9/29  4/4±2/29  5/5± 1/29  779/0(شاخص توده بدن 
  cm(  11±9/79  4/11±6/95  7/10±98  621/0(كمر  دور

  843/0  95/0±06/0  95/0±07/0  96/0±06/0  نسبت دور كمر به دور باسن
  mg/dl(  1/57±187  8/63±1/184  3/57±184  976/0(گلوكز ناشتاي سرم 

  754/0  8/7±9/1  4/7±8/1  5/7±5/1  (%)هموگلو بين گليكوزيله 
  mg/dl(  3/43±5/187  9/41±5/177  6/46±7/187  590/0(كلسترول تام 
  mg/dl(  7/100±5/160  9/65±4/155  91±6/176  297/0(تري گليسريد 

  mg/dl)(  9/25±6/88  1/25±2/87  9/27±2/90  909/0 ليپو پروتئين با دانسيته پائين
  mg/dl)(  2/8±8/50  6/9±46  4/9±2/47  119/0ليپو پروتئين با دانسيته بالا

  : اختصارات
 BMI :،شاخص توده بدنFSG:  ،گلوكز ناشتا سرمHbA1C : ،هموگلوبين گليكوزيلهHDL : ،ليپوپروتئين با دانسيته بالاLDL : ،ليپوپروتئين با دانسيته پائين

TC: ،كلسترول تامTG : ،تري گليسريدWC : ،دور كمرWHR : نسبت دور كمر به دور باسن.  
  
  

  بحث
ما در مطالعه باليني حاضر براي اولين بار نشان داديم كه 

همراه با كلسيم يا بدون  Dويتامين  IU 1000ريافت روزانه د
دار غلظـت   هفته منجر به كـاهش معنـي   12كلسيم به مدت 

هاي سرم  سرم، بهبود آديپوكين hsCRPفيبرينوژن پلاسما و 
ــونكتين و  ــلولي RBP-4ماننـــد آديپـ ــاهش ترشـــح سـ ، كـ

در بيماران ديابتي  IL-1βو  IL-6هاي التهابي مانند  سيتوكين
دست آمـده از    ههاي مطالعه ما با نتايج ب يافته. شود مي 2ع نو

 Dهاي آزمايشگاهي كه تأثير سركوب گر ويتـامين   كارآزمايي
هاي التهـابي از طريـق ماكروفاژهـاي     بر روي توليد سيتوكين
خـواني دارد   دهنـد، هـم   ها را نشان مـي  انساني و فيبروبلاست

)15.(  
ــرم    ــطح س ــاط س ــورد ارتب ــدودي در م ــات مح ي مطالع

25(OH)D  هـا در درون بـدن وجـود دارد، ايـن      با سـيتوكين
بـه عنـوان مثـال در    . مطالعات نتايج ضد و نقيضي داشته اند

بـر روي   Dحاليكه يك مطالعه نمايانگر تأثير مكمل ويتامين 
، )16(باشـد   در زنـان يائسـه مـي    IL-1كاهش سطح سـرمي  

ها  لمطالعه ديگر هيچ تأثيري از مكمل ياري با كوله كلسيفرو
هاي التهابي در  ها و شاخص را بر روي سطح سرمي سيتوكين

). 17(هاي چاق و داراي اضـافه وزن نشـان نمـي دهـد      نمونه
شايان ذكر است كه بيشتر مطالعات نمايانگر تأثيرات سودمند 

هاي مبتلا  در نمونه ،هاي التهابي بر روي سيتوكين Dويتامين 
هـا بـا نتـايج     يافته ، اين)16، 18(هاي مزمن است  به بيماري

هـاي سـالم حمايـت     بدست آمـده از مطالعـه بـر روي نمونـه    
شايد به هنگام تحريـك سيسـتم ايمنـي اثـر     ). 19(شود  نمي

بـا وضـوح بيشـتري قابـل      Dتعديل كننده ايمنـي ويتـامين   
  ).17(مشاهده باشد 

اي اخير، غلظت بـالاتر   نتايج حاصل از دو مطالعه مشاهده
CRP اي مبتلا به كمبود ويتامين ه را در بين نمونهD  گزارش

در حالي كه دو كارآزمايي باليني انجام ). 20، 21(كرده است 
در مقابـل دارونمـا    Dشده با استفاده از مكمل ياري ويتامين 

ل يـاري بـا   م ـدهد؛ بعد از مك نتايج ضد و نقيضي را نشان مي
ــامين  ــتري در بخـــش  CRPغلظـــت  Dويتـ ــاران بسـ بيمـ

كـاهش پيـدا كـرد ولـي در     ) ICU) (22(هـاي ويـژه    مراقبت
بيماران سـرپايي كـه داراي نارسـايي احتقـاني قلبـي بودنـد،       

كــه مطالعــات قبلــي ا از آنجــ). 18(تغييــري مشــاهده نشــد 
بررسـي   Dهاي التهابي را با توجه به نقـش ويتـامين    شاخص

را بـر روي انـواع    Dنكرده بودند و اين مطالعه نقش ويتـامين  
د بررسـي قـرار داده اسـت، باعـث     هاي التهـابي مـور   شاخص

  .  شود مي Dگسترش دانش ما در مورد نقش ويتامين 
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هـاي   بوسـيله آن بـر شـاخص    Dمكانيسمي كه ويتـامين  
بـه  . گـذارد، هنـوز مشـخص نيسـت     ستي التهابي تأثير ميزي

دهند كه اثر ضد التهابي  هرحال شواهد آزمايشگاهي نشان مي
دي هيدروكســي  25و  D ،1هــاي فعــال ويتــامين  متابوليــت
توانـد بوسـيله جفـت     و تركيبات مشـابه آن مـي   D3ويتامين 

شـود و باعـث    گريميـانجي  Dشدن با رسپتورهاي ويتـامين  
هاي مختلـف ماننـد    شي يا ترجمه توليد سيتوكينتنظيم كاه

IL-2 ،IL-12  ،TNF-α  وIFN-γ    ــل تحريــك كننــده و عام
و همچنـين  ) 23(ماكروفاژهاي گرانولوسيتي كولوني دهنـده  

IL-1β  وIL-6  24(شود.(  
ما بهبـود مقاومـت بـه انسـولين بعـد از دريافـت روزانـه        

). 11(يم را در بيماران ديابتي گزارش كـرده بـود   Dويتامين 
فرضـيه احتمـالي   . مكانيسم اين اثر كاملاً درك نشـده اسـت  
آديپـونكتين  . ها است براي اين اتفاق تغيير پروفايل آديپوكين

باعث بهبود برداشت گلوكز و اكسيداسيون اسـيدهاي چـرب   
شـود و از گلوكونئـوژنز در كبـد     هاي عضلاني مي آزاد در سلو

انسولين را بهبـود  كند، در نتيجه حساسيت به  جلوگيري  مي
شايان ذكر اسـت كـه در بيمـاران مبـتلا بـه      ). 25(بخشد  مي

و آديپـونكتين   Dاختلال تحمل گلوكز، بين وضعيت ويتامين 
احتمـالاً اخـتلال تحمـل    . خون ارتباطي مشاهده شده اسـت 

گلوكز يك وضعيت پيش التهابي است كه باعث كاهش سطح 
يش التهـابي  هـاي پ ـ  آديپونكتين از طريق فعاليت سـيتوكين 

فعاليـت ضـد التهـابي    ). 26(شـود   مـي  IL-1و  TNF-αنظير 
هاي پـيش التهـابي بـر     باعث تعديل اثر سيتوكين Dويتامين 

كه رسپتورهاي  بعلاوه از آنجا. شود روي آديپونكتين خون مي
، )27(انـد   هـا شناسـايي شـده    در پره آديپوسـيت  Dويتامين 

 Dدي هيدروكســـي ويتـــامين  -25و 1 احتمـــال دارد كـــه
ــونكتين باشــد  تنظــيم ــان ژن آديپ ــده بي ــه . كنن يــك مطالع

كـرده اسـت    تأييـد آزمايشگاهي ديگر نتـايج ايـن مطالعـه را    
)28.(  

بعد از  PDدر مقايسه با  CDDآديپونكتين سرم در گروه 
. دهـد  دار نشـان مـي   تعديل تغييرات توده چربي تفاوت معني

توانـد بـه دريافـت     ده آديپـونكتين مـي  اين تأثير افزايش دهن
 Dمربوط باشد كه بـا ويتـامين    CDDكلسيم بيشتر در گروه 

هـاي   در تعـدادي از مطالعـات ايزوفـرم   . اثر هم افزاينـده دارد 
هاي مـورد   آديپونكتين داراي وزن مولكولي بالا در سرم نمونه

غالب بوده اسـت و بـه خـوبي بـا محافظـت از انـواع        ،بررسي
وليك و بهبود حسايت به انسـولين ارتبـاط دارد   سندروم متاب

ــت   ). 29( ــود در تشــكيل و فعالي ــلاوه كلســيم باعــث بهب بع
  ).30(شود  بيولوژيكي آديپونكتين با وزن مولكولي بالا مي

ي در آديپونكتين سرم دار معنيدر مطالعه حاضر افزايش 
نشـان   CDDو  DDسـرم در گـروه    RBP-4همراه با كاهش 

ها بعنوان يك ميانجي براي اثر ويتامين  يندهد كه آديپوك مي
D بعلاوه كلسـيم  . كنند بر روي مقاومت به انسولين عمل مي

ســرم تــأثير  RBP-4بيشــتر در دز مصــرفي بــر روي غلظــت 
بعنوان يك آديپوكين شناسايي  RBP-4اخيراً . بيشتري ندارد

  ). 31(يابد  افزايش مي 2شده است كه در افراد ديابتي نوع 
بـا   Dويتـامين   IU 1000ه اخير دريافت روزانه در مطالع

 OPNهفته بـر روي غلظـت    12كلسيم يا بدون آن به مدت 
يـك پـروتئين    OPN. ي نداشـته اسـت  دار معنيپلاسما تأثير 

چند فاكتوري است كه به مقدار زياد در شرايط التهابي مزمن 
همچنين نشان داده شده است كـه بيـان   ). 32(شود  بيان مي

OPN هاي افراد ديابتي به علـت بـالا بـودن سـطح      اندر شري
با در نظر گـرفتن اثـر   ). 33(كند  گلوكز خون افزايش پيدا مي

كه (بر روي چند شاخص التهابي  Dاصلاحي دريافت ويتامين 
شود كه دريافـت   گفته مي )در اين مطالعه مشاهده شده است

  . پلاسما لازم است OPNبراي كاهش  Dبالاتر ويتامين 
در مقايسه با  CDDو  DDسرم در دو گروه  IgMافزايش 

و از بين رفتن اين تفاوت بعـد از تعـديل تغييـرات     PDگروه 
توده چربي نمايانگر نقش احتمالي بافت چربـي در ناخوشـي   

سرم با توده  IgMاخيراً ارتباط معكوس . سيستم ايمني است
). 34(گـزارش شـده اسـت    2چربي در بيماران ديـابتي نـوع   

در مقابل تصلب شرائين  IgMهاي طبيعي ايزوتايپ  بادي آنتي
ها هنوز نيـاز بـه    اهميت اين يافته). 35(نقش محافظتي دارد 
  . بررسي بيشتري دارد

دار فيبرينوژن پلاسـما   هاي ما در مورد كاهش معني يافته
 12بعـــد از يـــك دوره مداخلـــه  DDو  CDDدر دو گـــروه 

يـك شـاخص    در واقـع فيبرينـوژن  . اي قابل توجه است هفته
التهابي است كه بـا بيمـاري قلبـي عروقـي و سـكته ارتبـاط       

و داراي نقش اساسي در تشكيل ترومبـوز  ) 36(مستقلي دارد 
فيبرينوژن يك عامل اصلي در ايجـاد  . ها است و تجمع پلاكت

ايـن  بعـلاوه همـانطور كـه نتـايج     . ويسكوزيته پلاسـما اسـت  
نده فاز حاد مطالعه نشان داده است، اين ماده يك واكنش ده

شـود و ارتبـاط    است كه در شرايط التهابي بيشـتر بيـان مـي   
  ). 37(دارد  CRPنزديكي با 

كاهش فيبرينوژن پلاسما در بيماران ديابتي بدون توجـه  
تواند باعث پيشگيري از عـوارض طـولاني    به مكانسيم آن مي
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هاي قلبي عروقـي و   طور قابل توجه بيماريه مدت ديابت، و ب
نشان داده شده است در محيطي كـه قنـد   . ودسكته قلبي ش

تواند بيشتر از حـد گليكوزيلـه    خون بالا باشد، فيبرينوژن مي
هـاي غيـر طبيعـي لختـه      وقتـي ايـن فيبرينـوژن   ). 38(شود
شوند، ساختار فيبرين حاصله متشكل از فيبرهاي با قطـر   مي

كم خواهد بود كه اساساً در مقابل تخريب بوسـيله پلاسـمين   
  ). 38(ند مقاوم هست

در نهايت براي ارزيابي اثر كلي مداخلـه بـر روي التهـاب    
چند عاملي بكار برده شـد كـه    ANOVAسيستميك، آزمون 

 IL-6و  IL-1، فيبرينوژن، آديپونكتين، hsCRPدر آن غلظت 
گـروه كنتـرل يـا    (به عنوان متغير وابسته و درمان  TNF-αو 

ان دهنـده  نتـايج نش ـ . بعنوان متغير مسـتقل بودنـد  ) مداخله
هاي التهابي اسـت   بهبود قابل توجهي در اين سري از شاخص

)020/0 =P.(  
هاي مطالعه شامل اين بود كه بيشـتر   برخي از محدوديت

 Dكمبود يا عدم كفايت ويتامين %) 3/73(هاي مطالعه  نمونه
خون در  D (OH) 25غلظت  nmol/l 8/30داشتند و افزايش 

لوب سـازي عملكردهـاي   گروه دريافت كننده مكمل براي مط

شـود كـه    پيشـنهاد مـي  . خيلي كم بود Dوابسته به ويتامين 
به عنوان غلظـت كـافي    D nmol/l225-80 (OH) 25غلظت 

اثرات طـولاني مـدت ايـن مداخلـه     ). 39(در نظر گرفته شود 
  . هاي بعدي توصيف گردد بايد در بررسي

هفته دريافت  12توان گفت كه  گيري مي به عنوان نتيجه
هـاي التهـابي در    زانه دوغ غني شده باعث بهبـود شـاخص  رو

شده است و كلسيم بيشتر باعـث بهتـر    2بيماران ديابتي نوع 
شــدن افــزايش آديپــوكين ضــد التهــابي ماننــد آديپــونكتين 

هـاي درمـاني    مطالعه ممكـن اسـت روش  اين نتايج . شود مي
هـاي همـراه بـا ترشـح بـيش از حـد        جالبي را براي بيمـاري 

  .  يش التهابي ارائه دهدسيتوكين پ
  سپاسگزاري

. اسـت  ي دانشجويي استخراج شـده  نامه اين مقاله از پايان
در اينجا از انجمـن ديابـت ايـران بخصـوص رياسـت محتـرم       

. كنـيم  انجمن جناب آقاي دكتر اسداالله رجب سپاسگزاري مي
قدرداني خود را به بيمـاران شـركت كننـده در ايـن مطالعـه      

  .نمائيم تقديم مي
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Abstract 
 
Background and Objective: Systemic inflammation is thought to have a central role in diabetic long-
term complications. The aim of this study was to investigate the effects of vitamin D either with or 
without extra calcium on certain inflammatory biomarkers in the subjects with type 2 diabetes (T2D). 

Materials and Methods: This was a double-blind, randomized, controlled trial conducted over 12 wk in 
90 T2D subjects aged 30–60 yr from both sexes. Subjects were randomly allocated to one of three groups 
to receive two 250-ml bottles a day of plain Persian yogurt drink or doogh (PD, containing 150 mg 
calcium and no detectable vitamin D3/250 ml), vitamin D-fortified doogh (DD, containing 500 IU vitamin 
D3 and 150 mg calcium/250 ml), or calcium + vitamin D3-fortified doogh (CDD, containing 500 IU 
vitamin D3 and 250 mg calcium/250 ml). The changes in inflammatory markers were evaluated. 

Results: Compared to the baseline values, highly sensitive C-reactive protein, IL-1β, IL-6, fibrinogen, and 
retinol binding protein-4 concentrations significantly decreased in both the DD and CDD groups. 
Although the decrement in highly sensitive C-reactive protein and fibrinogen was more in CDD compared 
to DD (−4.0 ± 8.5 vs. −1.3 ± 2.8 mg/liter, and −0.40 ± 0.74 and −0.20 ± 0.52 mg/liter, respectively), the 
differences were not significant. There was a significant increase in serum adiponectin in both the DD and 
CDD groups (51.3 ± 65.3 vs. 57.1 ± 33.8 µg/liter; P < 0.05). Mean adiponectin changes in CDD were 
significantly higher than in PD (P = 0.021).  

Conclusion: Daily intake of vitamin D-fortified doogh improved inflammatory markers in T2D subjects, 
and extra calcium conferred additional benefit only for the antiinflammatory adipokine, i.e. adiponectin. 
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