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 چکیده

هاي  هاي مختلف پروبیوتیک بر روي پروفایل تاکنون هیچ گزارش قابل دسترسی که نشانگر اثرات مصرف روزانه مکمل سوش :سابقه و هدف
این کارازمایی بالینی، براي تعیین . و استرس اکسیداتیو بیماران دیابتی باشد، وجود ندارد  (hs-CRP )باحساسیت بالا Cمتابولیکی، پروتئین واکنشگر 

  .و  استرس اکسیداتیو در بیماران دیابتی طراحی شد  hs-CRPهاي متابولیکی، هاي پروبیوتیک بر روي پروفایل مختلف مکملهاي  اثرات سوش

افراد . سال اجرا شد 70تا  35 بیمار دیابتی با محدوده ي سنی 54در میان کنترل شده  این کارآزمایی بالینی تصادفی و دو سو کور :هامواد و روش
مکمل  .هفته دسته بندي شدند 8به مدت ) n=27(و گروه دارونما ) n=27(گروه پروبیوتیک  هاي پروبیوتیک براي مصرف مکمل سوشبه طور تصادفی 

لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس . شدند شده از طریق فریز هستند، شامل موارد زیر می  سویه قابل دوام و خشک 7هاي پروبیوتیک که شامل  سوش
)CFU109×2 (لوس بولگاریکوس ، لاکتوباسی)CFU108×2(  لاکتوباسیلوس رامنسوس ،)CFU109×5/1 ( لاکتوباسیلوس کازئی ،)CFU109×7( ،

گرم  میلی 100 و) CFU109×2(، بیفیدوباکتریوم برووي )CFU109×7(، بیفیدو باکتریوم لانگوم )CFU109×5/1(استرپتوکوکوس ترموفیلوس 
گیري پروفایل  هفته مداخله از افراد براي اندازه 8در ابتداي آزمایش و بعد از . فروکتوالیگوساکارید با لاکتوز که به عنوان مواد حامل استفاده شد

  .هاي استرس اکسیداتیو نمونه خون ناشتا گرفته شد و نشانگر hs-CRP متابولیکی، 

 در  +73/28±44/43بـه ترتیـب    ، FPG( )05/0=P(پروبیوتیک در مقایسه بـا دارونمـا از افـزایش گلـوکز پلاسـما ناشـتا       هاي  مصرف مکمل :هایافته
جلوگیري  +)78/0± 61/1برابر  در+ 38/2±34/3به ترتیب  HOMA-IR) (03/0=P(و مدل هموستاتیک براي مقاومت به انسولین +) 54/1±73/30برابر
اي در  کاهش قابل ملاحظه. یافت نکردیمA1C  (HbA1C)ي پروبیوتیک روي مشخصات لیپید سرم و سطح هموگلوبین ها اثر قابل توجه مکمل .کند می

هـاي پروبیوتیـک در    مصرف  مکمـل  بعد از ) -57/777در برابر 02/0=P ،gr/ml 72/878( (hs-CRP)باحساسیت بالا  Cسطح سرمی پروتئین واکنشگر 
   پلاسـما در مقایسـه بـا گـروه دارونمـا شـدند      ) GSH(گلوتـاتیون   ها منجر به کاهش قابل توجه در سـطح  مکمل. مشاهده شد مقایسه با گروه دارونما

)03/0= µmol/L,p 46/33-  63/240 برابر در .(داري از پروبیوتیک روي  اثر معنیTAC )و سطح اوریـک اسـید، در   ) اکسیدان پلاسما ظرفیت کل آنتی
  .مقایسه ي بین دو گروه، مشاهده نشد

  هفته، باعث کنترل بهتر گلیسمیک، کاهش سطح سرمی 8هاي پروبیوتیک در طی  مکمل گونهدر افراد مبتلا به دیابت،  :گیري نتیجه
 hs-CRP  و افزایش سطحGSH  اکسیدانی تام نداشت هاي لیپیدي سرم و ظرفیت آنتی داري بر شاخص تأثیر معنیکل پلاسما شدند ولی.  

  2، دیابت نوع hs-CRPپروبیوتیک، مشخصات متابولیکی، استرس اکسیداتیو،  :واژگان کلیدي

  مقدمه 
یک اختلال متابولیکی است که به وسـیله ي   2دیابت نوع 

قند خون بالا که ناشی از ترشح ناکـافی انسـولین و مقاومـت    
فدراسـیون بـین المللـی    ). 1(شـود   انسولینی است، ایجاد می

میلیـون نفـر از مـردم     258 ورد کرده اسـت آبر IDF)(دیابت 
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). 2( برنـد  از بیمـاري دیابـت رنـج مـی     2010در سال  جهان
عـلاوه بـر   ). 3( اسـت % 8شیوع این بیماري در جوانان ایرانی 

هـاي   این پروفایل متابولیکی غیر نرمال، افزایش سطح نشانگر
پیش التهابی و استرس اکسـیداتیو در بیمـاران دیـابتی قـبلاً     

هـا را در   نوبـه ي خـود، آن   کـه بـه  ) 4(مشاهده شده اسـت  
هاي قلبی عروقی قرار  و رویداد) 5(متابولیکی  معرض اختلال

هـاي مختلفـی بـراي     اسـتراتژي  ،علاوه بر ایـن  ).6( دهند می
هـا،   اکسیدان ، استفاده از آنتی)7، 8(کنترل متابولیکی دیابت 

پیشنهاد شده اسـت،  ) Q10 )9و کوآنزیم  E ،A  ،Cویتامین 
از ) 10(ها بـراي کـاهش اسـترس اکسـیداتیو     اخیراً در دیابتی

هاي ضد التهابی آسپرین و استاتین با دز کـم اسـتفاده    عامل
  ). 11( شود می

 ها بـراي بهبـود پروفایـل متـابولیکی     استفاده از پروبیوتیک
و نشانگرهاي زیستی استرس ) 13( ، فاکتورهاي التهابی)12(

اگر چه اثرات مفیـد   . ، بسیار قابل توجه است)14( یواکسیدات
هاي حیوانی یا بیمـاران غیـر دیـابتی گـزارش      عمدتاً در مدل

ها پروفایل متابولیکی  رسد که پروبیوتیک به نظر می. شده اند
، غیر مزدوج سـازي  )5( را از طریق بهبود حساسیت انسولین

آنزیمـــی اســـیدهاي صـــفراوي و تبـــدیل کلســـترول بـــه  
کاهش ). 15(دهند  واستانول در روده تحت تأثیر قرار میکوپر

هـا ممکـن    التهاب و استرس اکسیداتیو به وسیله پروبیوتیـک 
ها بر افزایش سـطح گلوتـاتیون احیـا     است به دلیل اثرات آن

و ) 17(هـاي هیدروکسـیل   مهـار رادیکـال   ،)GSH) (16(شده 
ها و کاهش  روي آدیپوسیت   IL_6سوپر اکسید، کاهش بیان

پروفایـل   بـر هـا   درباره اثـرات پروبیوتیـک  ). 18( چاقی، باشد
. متابولیکی بیماران دیابتی، مدارك کمـی در دسـترس اسـت   

،  (Dahi) بـا داهـی   رژیـم غـذایی مکمـل   شده که  نشان داده
محصول تخمیري روزانه شامل لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس (

منجر به تـأخیر قابـل تـوجهی در    ، ) و لاکتوباسیلوس کازئی
پیشرفت عدم تحمل گلوکز، هایپرگلایسمیا، هایپرانسولینمیا، 

). 5( شـود  ها می دیس لیپیدمیا و استرس اکسیداتیو در موش
تجویز دهانی لاکتوباسیلوس کازئی منجر بـه کـاهش سـطح    

مصــرف  ). 19(شـد    KK-Ayهـاي   گلـوکز پلاسـما در مـوش   
منجـر بـه کـاهش فشـار      ) 299V(لاکتوباسیلوس پلانتـاروم  

 F2سیستولیک خون، سطح انسولین سرم، لپتین، فیبرینوژن، 
مطالعات تمام تقریباً ). 20(شده است  IL-6 ایزوپروستان و  -

عـلاوه  ه ب. اند  را در نظر گرفته  پروبیوتیکیک گونه  پیشین، 
هـاي حیـوانی انجـام شـده و      مطالعات قبلی بیشتر روي مدل

انسـان محـدود    درهـا   ربـاره اثـر آن  اطلاعات قابل دسترس د

هاي  ها روي شرایط انسان علاوه بر این اثر پروبیوتیک. هستند
ها به  مختلف ارزیابی شده اما شواهد بر روي اثرات پروبیوتیک

هـا کمیـاب    دیـابتی  درهاي چنـد گونـه آنهـا     خصوص مکمل
  .هستند

بررســی اثــر مصــرف روزانــه  لــذا ایــن مطالعــه بــا هــدف
هــاي  اي پروبیوتیــک روي پروفایــل گونــههــاي چنــد  مکمــل

هـاي اسـترس اکســیداتیو در    و نشـانگر  hs-CRPمتـابولیکی،  
  .طراحی و انجام شد 2میان بیماران دیابتی نوع 

  ها مواد و روش 
این مطالعه بالینی، کنترل شده، دو سو کور و تصـادفی در  

بر اسـاس فرمـول پیشـنهاد شـده     . کاشان در ایران انجام شد
 را 1خطا نـوع  هاي بالینی تصادفی، نمونه براي آزمایشحجم 

5) %05/0=α (ــوع ــا ن و ) power=80% , β=2/0(را  2و خط
سرم را به عنوان یک متغیر کلیـدي در نظـر    hs-CRPسطح 

بیمـاران  . بیمار را در نظر گرفتیم 22گرفتیم و براي هر گروه 
سال در  70تا  35و سن  )FPG≤126( 2مبتلا به دیابت نوع 

افراد با معیارهاي ورود به مطالعه کـه  . این مطالعه وارد شدند
در بالا ذکر شد به عنوان شرکت کننـده در کلینیـک دیابـت    
وابسته به دانشگاه علوم پزشکی کاشـان ایـران حضـور پیـدا     

هـاي   افراد باردار، بیمارانی که که از انسولین یا مکمل. کردند
ي بیماري مزمن کلیـه،  کردند و افراد دارا ویتامین استفاده می

کبد، ریه، بیماري مزمن یا حاد التهابی، بیماري دریچه قلب، 
  .مطالعه خارج شدند ها، از سندرم روده کوچک و آلرژي

وارد مطالعه شدند  (T2D) 2بیمار با دیابت نوع  60در کل 
ــه   ــراي دریافــت مکمــل چنــد گون ــه طــور تصــادفی ب اي  و ب

 8به منظور مداخلـه   ،)n=30( یا دارونما)  n=30(پروبیوتیک 
اي تقســـیم شـــدند ایـــن مطالعـــه بـــا توجـــه بـــه  هفتـــه

هایی که در اعلامیه هلسینگی وجـود دارد اجـرا    دستورالعمل
کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی کاشان این مطالعه را . شد

مورد تأیید قرار داده و رضایت نامه کتبی به طـور آگاهانـه از   
  .تمام شرکت کنندگان گرفته شد

 شرکت کننـدگان گرفتـه شـد و    اطلاعات دریافت غذایی از
هفتـه اي ابتـدایی مطالعـه    2تمام شرکت کنندگان وارد دوره 

هفته اجراي مطالعه از  2ها خواسته شد، در طی  شدند، از آن
از . مصرف هر گونه مواد غذایی پروبیوتیـک خـودداري کننـد   

در . ثبت غذایی غیر متوالی خواسـته شـد   3شرکت کنندگان 
پایان اجراي دوره ابتـدایی افـراد بـه صـورت تصـادفی بـراي       

  .دریافت دارونما یا مکمل چند گونه اي گروه بندي شدند
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هـا را بـه    از همه شرکت کننندگان خواسته شد که مکمـل 
صورت روزانه مصرف کنند و فعالیـت بـدنی معمـول و رژیـم     
غذایی معمول خود را تغییر ندهند و هیچ کپسول پروبیوتیک 

محصول تخمیري  به غیر از آن چـه بـراي تحقیـق و     و دیگر
دارونمـا یـا مکمـل    . ها داده شد، مصرف نکننـد  بررسی به آن

. چند سوشه پروبیوتیک هر ماه به شرکت کنندگان ارائه شـد 
بـار در هفتـه از طریـق     1هـا   بررسی تبعیت مصرف کپسـول 
 3ثبـت غـذایی    2تبعیت به . مصاحبه تلفنی کنترل شده بود

 ـ . رسی شدروزه بر دسـت آوردن چگـونگی مصـرف    ه بـراي  ب
هـاي غـذایی    غذایی شرکت کنندگان بر اساس این یادداشـت 

. بانـک اطلاعـات  ( 4ویـرایش   nutritionistافزار  روزه، از نرم3
San Bruno  ،CA  ( ،که براي غذاهاي ایرانی تغییر یافته بود
  .استفاده شد

هفتـه   8از  هاي انتروپومتریـک در ابتـدا و بعـد    گیري اندازه
وزن بدن در وضعیت ناشتا، بدون کفـش  . مداخله ارزیابی شد

 , Germany(و با حداقل لبـاس بـه وسـیله تـرازو دیجیتـال      

Hamburg , seca  (با تقریبkg 1/0 قـد بـا   . اندازه گیري شـد
با )  Germany , Hamburg , seca(استفاده از مترنواري ثابت 

وده بدنی از تقسیم شاخص ت. اندازه گیري شد cm1/0تقریب 
در ابتـداي  . وزن به کیلوگرم بر مربع قد به متر محاسبه  شد

) ml 10(هفته مداخله، نمونه خون ناشـتا   8مطالعه و بعد از 
سطح گلوکز پلاسما با کمک روش گلوکز اکسیداز . گرفته شد

هاي تجاري در  با استفاده از کیت) POD-GOD(پراکسیداز / 
به وسـیله   HbA1Cسطح  ،) Parsazmun co , Iran(دسترس 

به وسـیله روش  ) Glycomat )Biocode Hycel , USAکیت  
سطح انسولین سـرم بـه   . گیري شد ارزیابی ایمنولوژیک اندازه

ــزیم  ــیله آن ــت   وس ــا کی ــرتبط ب ــاي م ــک   ه ــاي ایمنولوژی   ه
)Diametra , Italy (،      مقاومت انسـولین بـا اسـتفاده از مـدل

ارزیابی ) HOMA_IR(نسولین ارزیابی همواستاتیک مقاومت ا
کلسترول تام سرم و تري آسیل گلیسرول تغلیظ شده با . شد

بـه  ) Pars Azmoon Inc , Iran(هاي تجـاري   استفاده از کیت
سنجی آنزیمـی بـه ترتیـب بـا کلسـترول       وسیله آزمون رنگ

ــیداز  ــیداز   – pاکس ــفات اکس ــرول فس ــازول و گلیس آمینوفن
 Bرسوب آپولیپـوپروتئین   سرم بعد از HDL .گیري شد اندازه

. گردیدکه شامل لیپوپروتئین با فسفوتنگستیک اسید ارزیابی 
ــترول   ــطوح کلس ــین س ــیله ي   LDL -همچن ــه وس ــرم ب س

 Cپروتئین واکنشـگر  . هاي در دسترس اندازه گیري شد کیت

هاي  و کیت ELISAسرم از طریق روش ) hs-CRP(حساس  
ــک  ــابی ایمنولوژی )  LDN , Nordhorn , Germany(ارزی

و سـطح  TACنمونه پلاسما براي تغلـیظ   .  ارزیابی شده بود
ظرفیت کـل آنتـی اکسـیدانی     . کل گلوتاتیون آنالیز شده بود

)TAC ( ــا اســتفاده از روش گســترش داده  FRAPپلاســما ب
همچنـین  . ارزیـابی شـده بـود   Strain و  Benzieشده توسط 
 و Beutlerکل پلاسـما بـه وسـیله روش    ) GSH(گلوتاتیون  

اوریک اسید تغلیظ شده ي سرم با . گیري شد همکاران اندازه
 , Pars Azmoon Inc , Tehran( اسـتفاده از کیـت اسـیدي    

Iran  (ارزیابی شد . 
 , Familact co , Tehran(مکمل پروبیوتیـک چنـد گونـه    

Iran  ( باشـد  و فریزشـده مـی   سویه قابل پایدار 7که شامل: 

، لاکتوباسیلوس ) CFU109×2(لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 
، لاکتوباســـیلوس رامنســـوس  )CFU108×2(بولگــاریکوس  

)CFU109×5/1 ( ــازئی ــیلوس کـ ، )CFU109×7(، لاکتوباسـ
ــوس   ــترپتوکوکوس ترموفیلـ ــدو )CFU109×5/1(اسـ ، بیفیـ

ــوم   ــاکتریوم لانگ ــرووي  )CFU109×7(ب ــدوباکتریوم ب ، بیفی
)CFU109×2( .همچنین mg100  الیگوسـاکارید بـا   -فروکتـو

شرکت تولیدکننـده   .لاکتوز به عنوان ماده حامل انتخاب شد
بـراي  آمـاده و   دارونمـا  مواد مشابه بدون باکتري را به عنوان

  .بسته بندي شده بودند کد داده و) کورسازي(ضمانت 
توزیع نرمال متغیرها، تست هیستوگرام و  براي اطمینان از

زوجـی بـراي   T آزمون   از. انجام شدکولموگروف اسمیرنوف 
اسـتفاده   )قبل و بعد مداخلـه (شناسایی تفاوت درون گروهی 

هـا بـین    استیودنت بـراي تشـخیص تفـاوت     Tآزمون. کردیم
دار در  معنـی  سـطح  به عنـوان  >05/0p .ها استفاده شد گروه

هـاي   همه آنالیزهاي اماري بـه وسـیله بسـته   . نظر گرفته شد
  .انجام شد SPSS 17ماري آ افزار نرم
 هایافته 

بـه  یـک نفـر   ( نفر از بیماران 3در میان افراد گروه دارونما 
بـه درمـان انسـولین احتیـاج      دو نفـر  نتی بیوتیک وآدرمان 
گروه چنـد سوشـه    حذف در. از مطالعه خارج شدند) داشتند

یـک نفـر   بیماري مزمن کلیه،  یک نفر( نفر بود 3پروبیوتیک 
در نهایـت  . )نیاز به درمان انسولینو یک نفر مکمل درمانی  

گـروه   نفـر  27 گـروه دارونمـا و  نفـر   27(شرکت کننـده   54
  ). 1شکل (کارآزمایی را کامل کردند ) پروبیوتیک
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  فرایند اجراي مطالعه .1شکل
  
  

هاي  هیچ واکنش نامطلوب جدي بعد از مصرف مکمل
مطالعه  T2Dپروبیوتیک چند سوشه در میان بیماران با 

میانگین سن و قد بین  تفاوت قابل توجهی در. گزارش نشد
وزن  و شاخص توده بدنی ). 1جدول ( دو گروه وجود نداشت

هاي آنها در ابتداي مطالعه و بعد از مداخله،   و میانگین
  .دارونما نداشت داري بین گروه پروبیوتیک و تفاوت معنی

ن دو گـروه از  روز در طول مطالعه بی 3بر اساس ثبت غذایی 
لحاظ مصرف انرژي، چربـی، اسـیدهاي چـرب اشـباع شـده      

(SFA) اسیدهاي چندغیراشباعی ، (PUFA) اسیدهاي چرب ،
، کلسترول، فیبر رژیمی و ویتامین  (MUFA)تک غیر اشباعی

E ،C  ماري دیده آو سلنیوم در رژیم غذایی تفاوت قابل توجه

ریافـت  در د داري معنـی هـم چنـین تفـاوت    ). 2جدول (نشد 
هـاي   مصـرف مکمـل  . انرژي از لحاظ آمـاري وجـود نداشـت   

 FPGپروبیوتیــک در مقایســه بــا دارونمــا از افــزایش در      
)01/0=P  برابــــــر در+ 54/1±73/30، بــــــه ترتیــــــب 

، به ترتیب 03/0=P( HOMA-IR و امتیاز ) +44/43±73/28
جدول ( جلوگیري کرد +)38/2±34/3برابر در+ ±78/0 61/1
هاي پروبیوتیک چنـد سوشـه    کننده مکملاثر پیشگیري ). 3

ــت ــی    روي غلظ ــرم معن ــولین س ــالاي انس ــاي ب ــود  ه دار نب
)09/0=µIU/ml P68/4±11/4 اثــر  .+)04/2±21/4در برابــر

مشخصات لیپیـدي   برهاي پروبیوتیک  قابل توجهی از مکمل
در  داري معنـی کـاهش  . نشدمشاهده   HbA1Cسرم و سطح 

  )n=70(تعداد واجد شرایط 

 نام
بت

ث
 

  )n=30(گروه مداخله

  )n=10(ازمطالعه خارج شدند
 6(انصراف شرکت کنندگان=n(  
 4(سایر دلایل=n(  

  )n=60(تصادفی سازي شده

اب
تخ

ان
  )n=30(گروه کنترل 

  )n=3(حذف از پیگیري

 1(بیماري مزمن کلیوي=n(  
 1(انسولین درمانی=n(  
 1(مکمل درمانی=n(  

  )n=3(پیگیريحذف از 
 1(درمان با انتی بیوتیک=n(  
 2(انسولین درمانی=n(  

  
  

ري
یگی

پ
 

  )n=27(آنالیز شدند  )n=27(آنالیز شدند
  

لیز
آنا
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 برابــر در ng/ml,P 72/878 =02/0(ســرم  hs-CRPسـطح  
. در مقایسه با دارونما یافتـه شـد   در گروه مداخله) -57/777

ها منجر بـه افـزایش قابـل توجـه در سـطح       همچنین مکمل
GSH  03/0(پلاســـما=P  µmol/L, 46/33-   دربرابـــر 

ــدند ) 63/240 ــا ش ــا دارونم ــه ب ــل  . در مقایس ــر قاب ــیچ اث ه
می پلاسما وسطح سـر  TACاي از پروبیوتیک برروي  ملاحظه

  .اوریک اسید مشاهده نشد

  
 مشخصات عمومی شرکت کنندگان در مطالعه. 1جدول

P2 (n=27) (n=27)  مکمل پروبیوتیک     دارونما 

37/0  5/50 ± 8/9   6/52 ± 1/7   (y)   سن 

6/0  6/154 ± 6/7  6/155 ± 7   (cm)     قد 

55/0  5/73 ±  4/13  73±  3/13  (kg)   وزن درابتداي مطالعه 

75/0  5/73 ±  4/13  4/72 ±  4/11  (kg ( وزن درانتهاي مطالعه  

33/0  6/31 ± 4/6  2/30 ±  2/4   (kg/m2 ( درابتداي مطالعه  BMI 

48/0  31 ±  4/6  9/29 ± 3/4  (kg/m2 (درپایان مطالعه  BMI 

72/0  8/1 ± 3/1  9/1 )روز/تعداد( مت فورمین ±1   

70/0  2/2 ±1 1/2 ± 1/1 )روز/تعداد( بنگلامیدگلی    

  زوجی غیر وابستهTبا استفاده از آزمون . 2انحراف معیار           ±اطلاعات بر اساس میانگین  .1
  

  هاي غذایی شرکت کنندگان در ابتدا و در طی مطالعه میزان دریافت . 2جدول
    ابتداي مطالعه   در طی مطالعه

P2 (n=27) مکمل پروبیوتیک   (n=27) دارونما   P2 (n=27) (n=27)  مکمل پروبیوتیک  دارونما      
39/0  2217±218 2286±299 59/0   (kcal/d)  انرژي 2170±286 2113±391 
89/0  7/102 ± 3/18  9/101 ± 4/24  5/0  1/103 ± 6/25  9/79 ± 2/32   (g/d)چربی 
39/0  4/5 ± 1/25  7/23 ± 4/5  41/0  5/23 ± 7/3  6/22 ±4 (g/d)SFA 3  
75/0  6/43 ± 7/8  7/44 ± 6/14  56/0  5/48 ± 1/13  46± 8/14  (g/d)PUFA 4  
26/0  5/28 ± 1/8  6/25 ± 3/8  12/0  7/26 ± 7/8  2/32 ± 2/6  (g/d)MUFA 5  

76/0  6/162 ± 6/31  5/165 ± 4/30  98/0  2/150 ± 4/33  9/149 ± 6/42   (mg/d)کلسترول 
25/0  2/15 ± 4/3  1/3 ± 4/16  46/0  4/14 ± 6/2  15± 8/2   (g/d)فیبر غذایی 
93/0  9/14 ± 1/2  3/2 ± 9/14  93/0  1/14 ± 7/1  1/14 ± 7/1   E(mg/d)ویتامین 
5/0  4/63 ± 4/164  6/152 ±77 74/0  64± 9/156  3/151 ± 2/76  c (mg/d)ویتامین 

57/0  745±162 723±147 86/0   (µg/d)سلنیوم 685±203 695±522 
  اسیدچرب چند غیر اشباع  : PUFA. 4اسید چرب اشباع     :SFA.3         زوجی غیر وابستهTبا استفاده از آزمون . 2انحراف معیار           ±اطلاعات بر اساس میانگین  .1
 5.MUFA :اسید چرب تک غیر اشباع  
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  بحث  
هــاي  مطالعــه نشــان داد کــه مصــرف مکمــل نتــایج ایــن 

 T2Dهفتـه در بیمـاران    8پروبیوتیک چند سوشه بـه مـدت   
کـل پلاسـما را    GSHکـاهش داد،   را  hs-CRPسطح سـرمی 

 وو سـطح انسـولین سـرم     FPGافزایش داد و از افـزایش در  
Homa-IR با این وجود، . کرد داري جلوگیري به صورت معنی

، پروفایـل لیپیـد سـرم،    HbA1Cاثر قابل توجهی روي درصد 
بـا  . پلاسما یافـت نشـد   TACچنین  هم سطح اوریک اسید و

هـاي   دانش ما، این مطالعه اولین گزارش اثر مکمـل  به توجه
بتی چندسوشه پروبیوتیک روي پروفایل متابولیک بیماران دیا

ــابتی دیــس لپیــدمیا، مقاومــت  . اســت اکثریــت بیمــاران دی
با  .استرس اکسیداتیو داشتند انسولین، سطوح بالاي التهابی و

داري مشاهده شد اما  وجود این در گروه پروبیوتیک اثر معنی
تـوان گفـت    در بین دو گروه اثري مشاهده نشد بنابراین نمی

. باشـد  تنهـایی   اثر دیده شده ناشی از مداخله پروبیوتیک بـه 
فاکتورهـاي پـیش التهـابی و     پروفایل متابولیکی غیر طبیعی،

تواند منجر بـه عـوارض    استرس اکسیداتیو در این بیماران می
 ،)6( (CVDs) عروقـی  -هاي قلبـی  متعدد شامل خطربیماري

پیشرفت رتینوپاتی دیابتی، نوروپـاتی و نفروپـاتی    گسترش و
هـا روي   اثـر پروبیوتیـک   قـبلاً . باشد )24(فشار خون  و )23(

هاي متابولیکی در مـردان مبـتلا بـه هـایپر لیپـدمی       پروفایل
ــالم   و) 25( ــال س ــراد بزرگس ــت  )26(اف ــده اس ــابی ش . ارزی

 )5، 27( هـاي حیـوانی   اي روي مـدل  همچنین بررسی مشابه
در مطالعـه حاضـر کـه بـراي اولـین بـار اثـر        . انجام شده بود

هـا ارزیـابی کـرد،     تیروي دیـاب  بـر  پروبیوتیک چندسوشـه را 
هاي چنـد سوشـه پروبیوتیـک     که مصرف مکمل مشاهده شد

پیشـگیري  HOMA-IR وFPG هفتـه از افـزایش در    8بـراي  
مطالعاتی، اثرات مفید پروبیوتیـک روي سـطح    اخیراً. کند می

 در مطالعه. اند انسولین سرم و مقاومت انسولینی گزارش داده
NATIO لاکتـو باسـیلوس   تجویز خـوراکی  ) 28( همکاران و

بـه بهبـود مقاومـت     هـاي چـاق منجـر    کازئی در رژیم موش
هـاي مشـابه در    هم چنین یافتـه . هفته شد 4انسولین بعد از 

چنـدین  . )29، 30(چندین مطالعه تجربی گزارش شده بـود  
سوش باکتري مانند لاکتوباسـیلوس وبیفیـدو بـاکتریوم، بـه     

هـاي   ر مدلمنظور بهبود تحمل گلوکز و مقاومت انسولینی د
در مطالعـه دیگـر بـه    . )29، 31( حیوانی نشان داده شده اند

همکاران، بهبود تحمل گلـوکز و قنـد خـون     و CANIوسیله 
ناشی از ترشح انسولین با مصرف گونـه بیفیـدو بـاکتریوم در    

نتایج مشابه با . موش دیابتی همراه با رژیم پرچرب دیده شد

هـاي دیـابتی    در موش GG مصرف لاکتوباسیلوس رامنسوس
 4بعـد از   (stereptozotosin)شده به وسـیله استرپتوزوسـین   

شـده مشـخص    بر طبق مطالعات ذکـر ). 19(هفته دیده شد 
است که مطالعات روي حیوانات و اطلاعات موجود در میـان  

تمام مطالعات پیشین،  به علاوه تقریباً. ها محدود است انسان
اثــرات مفیــد . از پروبیوتیــک  تــک سوشــه اســتفاده کردنــد

اسـت   ممکـن  HOMA-IRو امتیـاز   FPG ها روي پروبیوتیک
، اثرات کنترل ایمنی )32(هاي روده  ناشی از ترکیب میکروب

، شامل بهبود در یکپارچگی روده و هـم زمـان کـاهش    )33(
هاي پـیش التهـابی    و سیتوکینTLR-4سیگنال القاء رسپتور 

  . )34(باشد
هـاي چنـد    ار مکمـل د براي یافتن اثر معنـی  حاضرمطالعه 

هفتـه   8هـاي لیپیـدي بعـد از     سوشه پروبیوتیک بر پروفایل
 HDLوکـاهش   LDLچرا که با وجود افزایش در . ناموفق بود

داري در بین دو گروه دیده  در گروه پروبیوتیک، تفاوت معنی
ــزایش .نشــد ــات آزمایشــگاهی و  LDL اف   کلســترول مطالع

 in vitro     اثرات مفیدي در پروفایل لیپیـدي سـرمی گـزارش
، مصرف ماسـت  )35( همکاران و Ejtahedدر مطالعه . اند داده

اسـیدوفیلوس و بیفیــدو   پروبیوتیـک شـامل لاکتوباســیلوس  
 6بعد از  T2Dلاکتیس، در طول مطالعه در بیماران  باکتریوم

کلسـترول نتیجـه نـداده     LDL داري در هفته، کاهش معنـی 
ــت ــذاه. اس ــیلوسغ ــوي لاکتوباس ــیدوفیلوس و  اي محت اس

ــیلوس ــدي در    لاکتوباس ــل لیپی ــزایش پروفای ــازئی از اف ک
 گـرم  میلـی  200اسـتفاده  . هاي دیابتی پیشگیري کـرد  موش

ــین  ــوط س ــه از مخل ــیلوس   روزان ــک شــامل لاکتوباس بیوتی
ــاکتریوم (108CFU/ml)اســیدوفیلوس  ــدوم ، بیفیــدو ب  بیفی
(108CFU/ml)  gr2   ــوز ــو فروکت ــزایش  الیگ ــث اف  HDLباع

 کلسترول  شده است، اما روي کلسـترول کـل سـرم و تـري    

رحـال، هـیچ   ه بـه ). 36(گلیسیرید افراد مسن اثـري نداشـت  
تغییري درپروفایل لیپیدي سرم با مصرف ماست پروبیوتیـک  

ــت نشــد  ــراد مســن یاف هــا   مصــرف پروبیوتیــک). 37( در اف
ــا  بــرهمچنــین نتوانســت  پروفایــل لیپیــدي ســرم مــردان ب

اثـر داشـته    )25(هـایپر لیپیـدمیک    و)38(کلسترول نرمـال  
تواند بـه   هاي متناقض توسط مطالعات مختلف می یافته. باشد

 مقـدار و  هاي مورد مطالعه و اختلاف در دلیل تفاوت جمعیت
  . هاي پروبیوتیک توضیح داده شود نژاد سوش

هـاي پروبیوتیـک بـه طـور      این مطالعه مصـرف مکمـل   در
اثر پروبیوتیک  اخیراً. سرمی را کاهش داد hs-CRPداري معنی
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 ٢٠٦

در میان بیماران مبتلا به کاهش  hs-CRPروي سطح سرمی 
رتریـت  آو بیمـاران  ) 40( ، زنان باردار)39(سطح ایمنی بدن 

در بیماران نقـص ایمنـی،   . گزارش شده است) 41( روماتوئید
و  لاکتوباسیلوس کازئی مصرف ترکیب بیفیدوباکتریوم بروي،

و هم چنـین بیفیـدو   ) 42(الیگوساکارید پروبیوتیک -الاکتوگ
 hs-CRPمنجر به کاهش سطح سرمی ) 43(باکتریوم لانگوم 

هاي مشابهی با مصـرف ماسـت پروبیوتیـک     یافته. شده است
شامل بیفیدوباکتریوم انیمالیس، لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 

ــد از     ــان زنــان بــاردار بع هفتــه تجــویز مکمــل    9در می
باکتریوم در بیماران تحت جداسازي قسمتی از کلـون  بیفیدو

مکمـل بـاکتري    و) 21( به منظور درمان سـرطان کلورکتـال  
بیمـاري مـزمن کلیـه     4و  3پروبیوتیک در بیماران با مرحله 

چنـدین مکانیسـم   . گـزارش شـده اسـت   ) 44( مـاه  6بعد از 
را توضـیح   hs-CRPتواند اثر پروبیوتیک روي سطح سـرم   می

ثر ممکن اسـت ناشـی از اسـیدهاي چـرب کوتـاه      این ا. دهد
). 45( هـا در کولـون باشـد    زنجیر تولید شـده از پروبیوتیـک  

توانـد   مـی ) SCFA(اسیدهاي چرب کوتاه زنجیر تولید شـده  
ایـن   عـلاوه بـر  . کبد باشـد  CRPنزیمی آنتیجه کاهش سنتز 
نیز ممکن اسـت در نتیجـه کـاهش     CRPکاهش سطح سرم 

ــان  ــد  IL-6بی ــه در مط. باش ــاران  و Hegazyالع ) 18(همک
مصرف لاکتوباسیلوس دلبروکـی و لاکتوباسـیلوس فرمنتـوم    

شـده   در بیماران با کولیت اولسراتیو IR-6باعث کاهش بیان 
  . است

داري  مکمل پروبیوتیک چندسوشـه، باعـث افـزایش معنـی    
چند که  هر کل پلاسما در بیماران دیابتی شد GSHدرسطح 

. پلاسما و سطح اوریک اسید سـرم نداشـت   TACاثري روي 
  ME-3 هایی با مصرف لاکتوباسـیلوس فرمنتـوم   چنین یافته

ها گزارش شـده بـود    و پروبیوتیک چند سوشه در موش )46(
بـا  ) 22( اگرچه درمطالعه قبلی ما در میان زنان باردار). 47(

گونــه لاکتوباســیلوس  2مصـرف ماســت پروبیوتیــک شــامل  

، اثـر   BB12بیفیدوباکتریوم انیمـالیس  و  LA5 اسیدوفیلوس
در مقایسه با ماست مرسوم مشاهده  GSHقابل توجهی روي 

ها ممکن است توسط اخـتلاف جمعیـت    تفاوت در یافته. نشد
 GSHاثر پروبیوتیـک چنـد سوشـه روي    . مورد مطالعه باشد

سیسـتئین   -ممکن است نتیجـه افـزایش فعالیـت گلوتامـات    
وافـزایش   GCLیـر واحـدهاي   ز mRNA لیگاز، افزایش بیـان 

GSH هاي ما درباره اثر پروبیوتیـک    یافته. )47( باشد سنتتاز
هاي قبلی  و اوریک اسید سرم در تضاد با گزارش TAC روي 

در داوطلبان سالم که بـا   )TAC )17افزایش سطح . باشد می
گزارش  ،یاري شده بودند هاي مختلف پروبیوتیک مکمل گونه

ک اسید سرم برخی مطالعات از افزایش درباره اوری. شده است
سطح و برخی کاهش سطح را به دنبـال تجـویز پروبیوتیـک    

  ).48( اند گزارش داده
نشـانگرهاي   رويرسـد کـه اثـرات پروبیوتیـک      به نظر می

هاي استفاده  زیستی استرس اکسیداتیو خیلی به گونه باکتري
و پلاسما  TACعدم اثر قابل توجه بر روي .شده وابسته باشد

تواند به وسـیله   سطح اوریک اسید سرم در مطالعه حاضر می
  .هاي مختلف و مقدار باکتري مصرفی قابل توجیه باشد سوش

هفتـه در   8در کل، مکمل پروبیوتیک چنـد سوشـه بـراي    
بیماران دیابتی، منجربه کنتـرل بهتـر گلایسـمیک ، کـاهش     

کل پلاسـما شـد،    GSHوافزایش سطح  hs-CRP سطح سرم
هاي  لیپیدي سرم و ظرفیت انتی اکسیدانی  اگرچه بر پروفایل

  .داري نداشت کل اثر معنی
  سپاسگزاري

این مطالعه از طرف دانشگاه علوم پزشکی کاشـان حمایـت     
از بخش توسعه و تحقیـق شـرکت فامیلاکـت    . مالی شده بود

هـاي پروبیوتیـک ایـن     تهران به دلیل فـراهم نمـودن مکمـل   
همچنـین از کارمنـدان کلینیـک    . شـود  لعه قدردانی مـی مطا

  .شود دیابت گلابچی کاشان براي همکاري تشکر می
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Background and Objective: No studies thus far have addressed the effects of daily consumption of 
multispecies probiotic supplements on the metabolic profiles, hs-CRP and oxidative stress of diabetic 
patients. The present study was designed to determine the effects of multispecies probiotic supplements on 
metabolic profiles, hs-CRP and oxidative stress in diabetic patients. 

Materials and Methods: Fifty-four diabetic patients 35-37 years of age participated in this randomized 
double-blind controlled clinical trial. The subjects were randomly assigned to consume either a 
multispecies probiotic supplement (n = 27) or a placebo group (n = 27) for 8 wk. The supplement 
contained 7 viable and freeze-dried strains of lactobacillus acidophilus (2 × 109 CFU), lactobacillus casei 
(7×109 CFU), lactobacillus rhamnosus (1.5 × 109 CFU), lactobacillus bulgaricus (2 × 108 CFU), 
Bifidobacterium breve (2 × 1010 CFU), Bifidobacterium longum (7 × 109 CFU), Streptococcus 
thermophilus (1.5 × 109 CFU) and 100 mg fructo-oligosaccharide in lactose as a carrier substance. Fasting 
blood samples were taken at baseline and after 8 wk of intervention to measure metabolic profiles, hs-CRP 
and biomarkers of oxidative stress. 

Results: The consumption of probiotic supplements prevented a rise in the FPG (changes from baseline: 
+1.54 ± 30.73 vs. +28.73 ± 43.44 mg/dL, p = 0.01) and HOMA-IR (+0.78 ± 1.61 vs. +2.38 ± 3.34, p = 
0.03) values. No significant effect was found from the probiotic supplements for serum lipid profiles and 
HbA1C levels. A significant decrease in serum hs-CRP levels (-777.57 vs. 878.72 ng/ml, p = 0.02) was 
found after probiotic supplementation compared to the placebo group. Supplementation also significantly 
increased plasma GSH levels (240.63 vs. -33.46 µmol/L, p = 0.03) compared to the placebo. No 
significant effect for probiotics was observed for plasma TAC and serum uric acid levels between the two 
groups. 

Conclusion: Multispecies probiotic supplementation for 8 wk by diabetic patients increased glycemic 
control, decreased serum hs-CRP and increased plasma total GSH. It did not affect serum lipid profiles or 
total antioxidant capacity. 

Keywords: Probiotics, metabolic profiles, hs-CRP, oxidative stress, type 2 diabetics 
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