
   علوم تغذيه و صنايع غذايي ايرانمجله
  33-44 صفحات، 1388زمستان ، 4، شمارهچهارمسال 

  
  

اثرات تجويز توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين بر آلبومين اوري، استرس اكسيداتيو، 
 سرم در 1-فشارخون، محصولات نهايي گليكوزيلاسيون پيشرفته، نيتريك اكسيد و اندوتلين 

  ه نفروپاتي ديابتيبيماران مبتلا ب
  4، محسن نفر3 ، مهدي هدايتي3فرهاد حسين پناه ،2هادي طبيبي  ،1نازنين نوري

  
   علوم تغذيه، دانشكده علوم تغذيه و صنايع غذايي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيدكتراي دانشجوي -1
دانـشگاه علـوم     و صـنايع غـذايي كـشور،         اي  انستيتو تحقيقات تغذيـه    غذايي،    گروه تغذيه انساني، دانشكده علوم تغذيه و صنايع        ياراستاد:  نويسنده مسئول  -2

  hadtabibi@yahoo.com: پزشكي شهيد بهشتي پست الكترونيكي
  ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي پژوهشكده غدد درونتحقيقات پيشگيري و درمان چاقي، مركز استاديار  -3
  د لبافي نژاد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيبيمارستان شهيدانشيار،  -4

  6/8/88 :تاريخ پذيرش                                                                                                       6/5/88 :تاريخ دريافت
  چكيده

، استرس   الا بودن غلظت سرمي محصولات نهايي گليكوزيلاسيون پيشرفته       ب. ترين علت نارسايي كليه است     نفروپاتي ديابتي شايع   :سابقه و هدف  
 تجـويز منفـرد مكمـل اسـيد ليپوئيـك و            از آنجـا كـه     . خطر مهم در زمينه ايجـاد نفروپـاتي ديـابتي هـستند            عاملاكسيداتيو و فشار خون سه      

ثرات تجويز توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين بـر آلبـومين           ا مطالعه حاضر به منظور بررسي       ،پيريدوكسين در بهبود نفروپاتي ديابتي مؤثر نبود      
   . انجام شد1 -و اندوتلين اوري، استرس اكسيداتيو ، فشار خون، غلظت سرمي محصولات نهايي گليكوزيلاسيون پيشرفته، نيتريك اكسيد

 به )  مرد15و     زن 23(  بيمار مبتلا به نفروپاتي ديابتي     38 بود كه در آن       دو سو كور     تصادفيِ   بالينيِ   يك كارآزمايي    مطالعه  اين :ها مواد و روش  
 اسـيد  mg 800  روزانـه  ،گروه دريافت كننده مكمـل بيماران  .مكمل و گروه دارونما اختصاص داده شدند  گروه دريافت كننده     2طور تصادفي به    

ه دارونمـا روزانـه دارونماهـاي مـشابهي دريافـت            در حالي كـه بيمـاران گـرو        ، هفته دريافت كردند   12 پيريدوكسين به مدت     mg80ليپوئيك و   
 سـاعت ناشـتا بـودن گرفتـه شـد و            14 تا   12 خون بعد از     cc8در شروع مطالعه و پايان هفته دوازدهم از هر بيمار يك نمونه ادرار و               . كردند  مي

ادرار، فـشارخون  غلظـت آلبـومين   ، ، گلـوكز سـرم  نيتريـك اكـسيد  ، 1-انـدوتلين  غلظت پنتوزيدين، كربوكسي متيل ليزين، مـالون دي آلدئيـد،     
  .گيري شد سيستوليك و دياستوليك اندازه

غلظت پنتوزيدين و كربوكسي متيل ليزين سرم در گروه دريافت كننده مكمل در پايان هفته دوازدهم نسبت به زمـان شـروع مطالعـه              : ها يافته
و غلظت آلبـومين    ) متر جيوه   ميلي 2(، فشارخون سيستوليك    %) 25( سرم   مالون دي آلدئيد  غلظت  ). P>05/0( داري كاهش يافت    به طور معني  

دار   در مقايسه با گروه دارونمـا معنـي        كاهش يافت و اين كاهش       در گروه دريافت كننده مكمل    ) گرم به ازاي هر گرم كراتينين       ميلي 74(ادراري  
 ـ          غلظت نيتريك اكسيد  ). P>05/0(بود    داري افـزايش يافـت      ا گـروه دارونمـا  بـه طـور معنـي           سرم در گروه دريافت كننده مكمل در مقايـسه ب

)05/0<P .(  مـشاهده   ، گلوكز سرم و فـشارخون دياسـتوليك          1-غلظت اندوتلين داري بين دو گروه از نظر ميانگين تغييرات          تفاوت آماري معني
  .نشد

دار غلظت كربوكسي متيل      ن سبب كاهش معني   كه تجويز توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكسي      دهد    هاي مطالعه حاضر نشان مي     يافته :گيري نتيجه
 ،بنـابراين . شـود   سـرم مـي     سرم ، فشارخون سيستوليك و آلبومين اوري و افزايش غلظت نيتريك اكسيد            مالون دي آلدئيد  ليزين ، پنتوزيدين ،     

  .ه باشد ممكن است در كند كردن پيشرفت نفروپاتي ديابتي نقش مؤثري داشتتجويز توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين

  محصولات نهايي گليكوزيلاسيون پيشرفته، فشار خوننفروپاتي ديابتي،  اسيد ليپوئيك، پيريدوكسين،  :واژگان كليدي

   مقدمه •
اي   نفروپاتي ديابتي، بيماري كليوي مزمن و پيـشرونده       

 درصد  كل بيماران ديـابتي ايجـاد         50 تا   20است كه در    
يــابتي، اولــين علامــت نفروپــاتي د  ). 1-4(شــود  مــي

ميكروآلبومين اوري است كه در صورت عـدم درمـان، بـه            
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٣٤

شـود و سـرانجام بـه         تدريج به پروتئين اوري تبـديل مـي       
شـود؛  بـه طـوري كـه نفروپـاتي             نارسايي كليه منجر مـي    

ترين علـت نارسـايي مـزمن كليـه بـه شـمار               ديابتي شايع 
هـاي قلبـي و        خطر  بيماري   ،از سوي ديگر  ). 1-4(رود    مي

 2يماران ديابتيِ مبتلا به ميكروآلبـومين اوري        عروقي در ب  
 10 برابر و در بيماران مبتلا به پروتئين اوري حـدود            3تا  

برابر افراد ديابتي است كه فاقد آلبومين اوري هستند و به           
همين دليل بسياري از بيماران مبتلا به نفروپاتي ديـابتي          

 ـ). 1(كنند    هاي قلبي و عروقي فوت مي       در اثر  بيماري    الا ب
بودن غلظـت سـرمي محـصولات نهـايي گليكوزيلاسـيون           

، Advanced Glycated End Products (AGE)پيشرفته 
استرس اكسيداتيو و فشار خون، سه عامل خطـر مهـم در            
زمينه ايجاد نفروپاتي ديابتي و در نتيجه ابتلا به نارسـايي           

  ).5-7(هاي قلبي و عروقي، هستند  كليوي و  بيماري
براي درمان نفروپاتي ديابتي علاوه بـر       در حال حاضر،    

داروهاي تنظيم كننده گلوكز خـون، از داروهـاي كاهنـده           
 به ويژه داروهـاي مهـار كننـده آنـزيم تبـديل             ،فشار خون 

 Angiotensin Converting Enzyme كننده آنژيوتانسين

Inhibitors (ACEI)    هاي   گيرنده كننده  مسدود يا داروهاي
ــسيني  Angiotensin Receptor Blockers آنژيوتانــ

(ARB)          و همچنين رژيم هاي محدود از پروتئين و سديم 
شود؛ اما با وجود ايـن هنـوز شـيوع نفروپـاتي              استفاده مي 

ديابتي و نارسايي كليوي ناشـي از ديابـت در حـد بـالايي              
  ). 1، 8(است 

هـاي    هاي اخيـر برخـي مطالعـات روي مـوش           در سال 
  B6ويتـامين   مختلـف   هاي    شكلديابتي نشان داده اند كه      

ــي ــايي     م ــصولات نه ــت مح ــاهش غلظ ــبب ك ــد س توانن
گليكوزيلاسيون پيشرفته سرم و كاهش پيشرفت آلبومين       

اند كـه     بعضي از تحقيقات نشان داده    ). 9-11(اوري شوند   
اكـسيداني    اي اسيد ليپوئيك با خاصيت آنتي       مكمل تغذيه 

هاي موجـود     العاده قوي بر خلاف ساير آنتي اكسيدان        فوق
هاي آبي    داراي خاصيت دوگانه حلاليت در چربي و محيط       

ــل ملاحظــه   و مــي) 12(اســت  ــد ســبب كــاهش قاب توان
). 13،  14(هاي ديابتي شـود       ميكروآلبومين اوري در موش   

امــا در مطالعــات محــدودي كــه روي بيمــاران مبــتلا بــه 
نفروپــاتي ديــابتي صــورت گرفتــه اســت، تجــويز مكمــل  

بـه تنهـايي نتوانـسته اسـت        يا اسيد ليپوئيك     B6ويتامين  
دار آلبـومين اوري و درمـان نفروپـاتي           كاهش معني سبب  

  ). 15، 16(ديابتي شود 
نامـه دكتـراي تغذيـه        در اين تحقيق كه در قالب پايان      

مصوب دانشكده علوم تغذيه و صنايع غذايي دانشگاه علوم         
اثرات تجويز توأم اسيد پزشكي شهيد بهشتي طراحي شد،      

بر ميزان آلبـومين    ) B6ويتامين  (وكسين  ليپوئيك و پيريد  
 مبتلا به نفروپاتي ديابتي بررسي شـد تـا          اوري در بيماران  

توانـد    مشخص شود كه آيا تجويز توأم اين دو مكمـل مـي           
ــود    ــومين اوري و بهب ــه آلب ــل ملاحظ ــاهش قاب ــبب ك س

از سوي ديگر، براي تعيين مكانيسم      . نفروپاتي ديابتي شود  
پوئيــك و پيريدوكــسين بــر اثــرات تجــويز تــوأم اســيد لي

آلبومين اوري، اثرات توأم اين تركيبات را بر غلظت سرمي         
محصولات نهايي گليكوزيلاسيون پيشرفته، غلظت مـالون       

بـه عنـوان     MDA (Malondialdehyde) سرم دي آلدئيد 
، فشار خون و عوامل مؤثر بر آن          نشانگر استرس اكسيداتيو  

 NO (Nitric Oxide) و نيتريك اكسيد 1-شامل اندوتلين
كه از عوامل مهم در زمينه ايجـاد نفروپـاتي          مطالعه شدند   
  .ديابتي هستند

  ها  مواد و روش •
 دو سـو      تصادفي   باليني   كارآزمايي   روش  اين مطالعه به  

و    زن 23 (  بيمار مبتلا بـه نفروپـاتي ديـابتي        38  كور روي 
مراجعـه كننـده بـه درمانگـاه غـدد بيمارسـتان            )  مرد 15

ايـن تحقيـق از نظـر رعايـت اصـول           .  انجـام شـد    طالقاني
انــستيتو تحقيقــات تأييــد كميتــه اخــلاق اخلاقــي مــورد 

 بـا كـُد شناسـايي        و بـوده  اي و صنايع غذايي كشور      تغذيه
IRCT138808252716N1   هـاي   اداره ثبت كارآزمـايي   در

 مبتلا بـه      بيماران مورد مطالعه،   .شدثبت  باليني ايران نيز    
 ازو  هـاي عفـوني نبودنـد          بيمـاري   نارسايي مزمن كليـه و    

اسـتفاده   و اسيد ليپوئيك E ،C ، B6 هاي   ويتامينمكمل
  Body Mass Index  كردنــد و نمايــه تــوده بــدن نمــي

 (BMI)   در .  كيلوگرم بر متر مربع بود     25 تا   5/18آنها بين
 ديابتي در صورت تمايل داشتن بـه         از بيماران اين مطالعه   

 آلبومين در يـك نمونـه ادرار        گيري  همكاري، جهت اندازه  
صبحگاهي دعوت بـه عمـل آمـد تـا بيمـاراني كـه داراي               

گـرم بـه ازاي هـر گـرم            ميلـي  30غلظت آلبومين ادراري    
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پس از مشخص . كراتينين يا بالاتر هستند، شناسايي شوند
، اهـداف و روش       شدن بيمـاران مبـتلا بـه آلبـومين اوري         

در صـورت   اجراي تحقيق بـراي آنهـا توضـيح داده شـد و             
نامـه كتبـي اخـذ        تمايل آنها به شركت در مطالعه رضايت      

سپس از بيماران مـشاركت كننـده دعـوت شـد كـه             . شد
در ايـن   . دوباره يك ماه بعد به صورت ناشتا مراجعه كننـد         

 ساعت ناشتا 14 تا 12  كه  اين بيماران   از مرحله از هر يك   
  cc8علاوه بر گرفتن يـك نمونـه ادرار صـبحگاهي،           . بودند

بيمـاراني كـه در مرحلـه       . خون در حالت ناشتا گرفته شد     
ــومين ادراري    ــه اول داراي آلبـ ــد مرحلـ  30دوم هماننـ

گرم به ازاي هر گرم كراتينين يـا بـالاتر بودنـد، وارد               ميلي
  . مطالعه شدند

هر بيمار  و فشار خون     قد   ،در شروع اين مطالعه، وزن      
پس  س ـ. ثبت شد  آنهاگيري شد و مشخصات عمومي        اندازه

بيماران برحسب ميزان آلبومين اوري دسته بندي شدند و        
هـاي    به طور تصادفي به گروه دريافت كننده تـوأم مكمـل          

اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين يا گروه دارونمـا اختـصاص          
ــدند ــوأم    . داده ش ــده ت ــت كنن ــروه درياف ــاران در گ بيم

 12هاي اسيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين بـه مـدت              مكمل
بــه صــورت دو ( اســيد ليپوئيــك mg800هفتــه ، روزانــه 

بــه ( پيريدوكــسين mg80و ) گرمــي  ميلــي400كپــسول 
بيمـاران  . دريافت كردند ) گرمي   ميلي 40صورت دو قرص    

گــروه دارونمــا در طــول مطالعــه دارونماهــايي مــشابه بــا 
هـاي اسـيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين كـه حـاوي               مكمل

ن تحقيـق  براي اجراي اي ـ. كردند لاكتوز بودند، دريافت مي   
به روش دو سو كـور، در زمـان شـروع مطالعـه، مجموعـه               

هاي مربوطـه توسـط فـردي غيـر از پژوهـشگر بـه                قوطي
 كد گذاري شدند تا عـدم اطـلاع محقـق و            B و   Aصورت  

هاي دريافتي توسط هر گروه رعايـت           بيماران از نوع مكمل   
در شروع اين تحقيق از كليه بيمـاران خواسـته شـد            . شود

،  ره مطالعــه، تغييــري در رژيــم دارويــي كــه در طــول دو
فعاليت بدني و رژيم غذايي خود ايجاد نكنند و در صورت           

در پايان  . شدند  هر گونه تغيير بيماران از مطالعه حذف مي       
، همه بيماران دوباره وزن شـدند و بـه            هفته ششم مطالعه  

هـاي مربوطـه      بيماران دو گروه مورد مطالعه دوباره مكمل      
در . هفتـه پايـاني مطالعـه داده شـد         6جهت مصرف طـي     

 و  پايان هفتـه دوازدهـم نيـز بيمـاران دوبـاره وزن شـدند             
همچنـين، در پايـان ايـن       . گيري شد   فشارخون آنها اندازه  

 cc8پژوهش از كليه بيماران يك نمونه ادرار صبحگاهي و          
  .  ساعت ناشتايي گرفته شد14 تا 12خون بعد از 

هاي خونِ گرفته شـده      ، نمونه   در شروع و پايان مطالعه    
  در .  تـا سـرم آنهـا جـدا شـود        از بيماران سانتريفوژ شـدند    

نمونه هاي سرمِ جدا شده، غلظـت گلـوكز سـرم بـا روش              
شـركت پـارس    سنجي آنزيمي و با اسـتفاده از كيـت            رنگ

.  تعيـين شـد  Selectra IIتوسـط اتوآنـالايزر   آزمون ايران 
عنوان غلظت كربوكسي متيل ليزين و پنتوزيدين سرم به         

ــا روش AGEدو تركيــب   ELISA )Enzyme-Linked ب

Immunosorbent Assay ( ــا اســتفاده از كيــت هــاي  و ب
 آمريكــا USCN life Science & Technologyشــركت 

بـه عنـوان يـك نـشانگر        ( سـرم    MDAغلظت  . تعيين شد 
سـنجي و بـا اسـتفاده از          با روش رنگ  ) استرس اكسيداتيو 

 سـرم بـا     NOلظـت   آمريكا، غ  Caymanهاي شركت     كيت
ــا اســتفاده از كيــت روش رنــگ هــاي شــركت  ســنجي و ب

Activemotif      سـرم بـا روش      1 - ژاپن و غلظـت انـدوتلين 
ELISA هـاي شـركت     و با استفاده از كيـت Biomedica 

آوري   هـاي ادرار جمـع      در نمونـه  . گيري شـد    اتريش اندازه 
 و با اسـتفاده     ELISAشده، غلظت ميكروآلبومين با روش      

 آلمـان و  Orgentec Diagnostikaاي شـركت  ه ـ از كيـت 
ــگ ســنجي    ــاي روش رن ــر مبن ــراتينين ادرار ب غلظــت ك

 پـارس آزمـون   هاي شـركت        شيميايي و با استفاده از كيت     
. گيـري شـدند    انـدازه Selectra IIايران توسط اتوآنـالايزر  

 در  (Intra-assay)ميزان ضـريب تغييـرات درون آزمـوني         
ين ادرار، كـراتينين ادرار،     مورد اندازه گيري غلظت آلبـوم     

ــرمي   ــت س ــدوتلينMDA ، NOغلظ ــوكز ، 1- ، ان  ، گل
، 6/2كربوكسي متيل ليزين و پنتوزيدين به ترتيب برابر با          

  .  درصد بود9/7 و 9/6 ، 8/2 ، 8/7 ، 8/7 ،  2/6، 2/1
به منظور بررسي رژيم غذايي بيمـاران از نظـر عوامـل            

 در شروع مطالعه و رژيميِ مؤثر بر وضعيت التهابي بيماران     
هاي ششم و دوازدهم براي بيماران پرسـشنامه          پايان هفته 

شامل دو روز وسط هفته و يك       (ياد آمد خوراك سه روزه      
تجزيـه و   . از طريق مـصاحبه تكميـل شـد       ) روز آخر هفته  
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ــدهاي  ــا اســتفاده از   ســاعته خــوراك24تحليــل يادآم ب
   . صورت گرفتNutritionist IVاي  افزار تغذيه نرم

از %  10در اين مطالعه، در صورتي كه بيماران بيش از          
كل مكمل را مصرف نكرده بودند، از مطالعه كنار گذاشـته           

  .شدند مي
 SPSS15هــا توســط نــرم افــزار  تجزيــه و تحليــل داده

 بـين دو   بـراي مقايـسه متغيرهـاي كيفـي         . صورت گرفت 
 از آنجا كه همـه .  استفاده شدChi Squareاز آزمون گروه 
 اسميرنوف  -فورهاي كمي بر مبناي آزمون كولموگر     متغي

(Kolmogorov-Smirnov) ــد،  داراي ــال بودن ــع نرم  توزي
ي در هـر گـروه          متغير مقايسه ميـانگين     براي  ازهـاي كمـ

از  و بــراي مقايــسه بــين دو گــروه Paired t testمــون زآ
ــون  ــتفاده test tآزم ــد اس ــانگين  .ش ــسه مي ــت مقاي  جه

ده آنتروپومتريـك و رژيمـي   متغيرهاي كميِ مخدوش كنن   
گيـري شـده بودنـد، از         كه در طول مطالعه سه بـار انـدازه        

   .استفاده شد هاي تكراري آزمون آناليز واريانس براي داده
  ها يافته •

 2 بيمار شـركت كننـده       38در اين مطالعه از مجموع      
هاي اسـيد ليپوئيـك و    بيمار از گروه دريافت كننده مكمل    

 بـتلا بـه   ز گروه دارونما به دليـل ا       بيمار ا  2پيريدوكسين و   
هاي مختلـف يـا عـدم همكـاري از مطالعـه كنـار                بيماري

ميانگين سن بيماران و مدت زمان ابتلا به        . گذاشته شدند 
هاي اسيد ليپوئيك و      ديابت در گروه دريافت كننده مكمل     

 سال و در گـروه      13±6 و   60±10پيريدوكسين به ترتيب    
 كــه تفــاوت آمــاري  ســال بــود14±6 و 61±11دارونمــا 
داري بــين دو گــروه از نظــر ايــن دو متغيــر وجــود  معنــي
نظـر  همچنـين، بـين دو گـروه مـورد مطالعـه از             . نداشت

داري  جنــسيت و اســتعمال ســيگار تفــاوت آمــاري معنــي
  ). 1جدول (مشاهده نشد 

بين دو گـروه    داري    تفاوت آماري معني   در اين مطالعه  
ورد بررسـي قـرار     كـه م ـ   2مبتلا بـه ديابـت نـوع        بيماران  
ــد ــت، وجــود نداشــت گرفتن .  از نظــر نحــوه كنتــرل دياب

 همچنــين، از نظــر مــصرف داروهــاي كاهنــده فــشارخون 
 داري بــين دو گــروه مــورد مطالعــه تفــاوت آمــاري معنــي

  ).1جدول (مشاهده نشد 
 ميــانگين  و همچنــين بيمــارانBMIميــانگين وزن و 

وع مطالعه،  بيماران در شر  اجزاء رژيم غذايي      و ساير  انرژي
هفته ششم و هفته دوازدهم بين دو گـروه مـورد مطالعـه             

داري نداشتند و در هـر گـروه نيـز در             تفاوت آماري معني  
داري از نظـر ايـن        طول مطالعه هيچ تغييـر آمـاري معنـي        

  ).3 و 2جداول (مشاهده نشد ها شاخص 

  
  س ، استعمال سيگار ، نحوه كنترل ديابت  توزيع فراواني مطلق و نسبي بيماران مورد مطالعه بر حسب جن-1جدول 

  و مصرف داروهاي كاهنده فشارخون
  هاي عمومي بيماران ويژگي  گروه دارونما  گروه مكمل

  )نسبي(فراواني مطلق  )نسبي(فراواني مطلق 
  

  جنس
  مرد
  زن

  جمع

)41 (%7  
)59 (%10  
)100 (%17  

)35 (%6  
)65 (%11 
)100 (%17  

  غير سيگاري  استعمال سيگار
  گاريسي

  جمع

)100 (%17  
)0 (%0  

)100 (%17  

)94 (%16  
)6 (%1  

)100 (%17  
  تزريق انسولين   نحوه كنترل ديابت

  داروهاي خوراكي كاهنده گلوكز خون
  جمع

)41 (%7  
)59 (%10  
)100 (%17  

)53 (%9  
)47 (%8  
)100 (%17  

 مصرف داروهاي كاهنده فشار خـون     
) ACEI يا ARB( 

  بله
  خير
  جمع

)41 (%7  
)59 (%10  
)100 (%17  

)47 (%8  
)53 (%9  
)100 (%17  
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ــر    ــورد بررســي از نظ ــروه م ــه، دو گ در شــروع مطالع
 هيچ يـك از فراسـنج هـاي بيوشـيميايي          ميانگين غلظت   

در طـول   . داري بـا يكـديگر نداشـتند        تفاوت آماري معنـي   
داري در غلظـت گلـوكز ناشـتاي           تغيير معنـي    هم مطالعه

 اسيد ليپوئيـك و     هاي  سرم در گروه دريافت كننده مكمل     
  ).4جدول (پيريدوكسين و گروه دارونما مشاهده نشد 

هاي    سرم در گروه دريافت كننده مكمل      MDAغلظت  
اسيد ليپوئيك و پيريدوكـسين در پايـان هفتـه دوازدهـم            

داري   مطالعه نسبت به زمان شروع مطالعه به طـور معنـي          
در حالي كه در گروه دارونمـا در         )P>05/0( كاهش يافت 

داري در غلظـت      وره مطالعـه، تفـاوت آمـاري معنـي        كل د 
MDA   همچنين، ميزان كاهش غلظت     . سرم مشاهده نشد
MDA         هـاي اسـيد       سرم در گروه دريافـت كننـده مكمـل

ليپوئيك و پيريدوكسين در مقايسه با گروه دارونما از نظر          
  ).4 ؛ جدول P>05/0(دار بود  آماري معني

ن سـرم در    غلظت كربوكسي متيل ليزين  و پنتوزيـدي       
ــل  ــده مكم ــت كنن ــروه درياف ــك و   گ ــيد ليپوئي ــاي اس ه

پيريدوكسين در پايان هفته دوازدهم مطالعـه نـسبت بـه           
 داري كـاهش يافـت      زمان شروع مطالعـه بـه طـور معنـي         

)05/0<P(  در حــالي كــه در گــروه دارونمــا در كــل دوره
داري در غلظـت كربوكـسي        مطالعه، تفاوت آمـاري معنـي     

در ايـن مطالعـه، ميـزان       . ه نـشد  متيل ليزين سرم مشاهد   
كاهش غلظت كربوكسي متيل ليزين و پنتوزيـدين سـرم          

هـاي اسـيد ليپوئيـك و     در گـروه دريافـت كننـده مكمـل    
دار نبـود     پيريدوكسين در مقايسه با گروه دارونمـا، معنـي        

  ).4جدول (
هـاي     سرم در گروه دريافت كننده مكمـل       NOغلظت  

 هفتـه دوازدهـم     اسيد ليپوئيك و پيريدوكـسين در پايـان       
داري افـزايش     نسبت به زمان شروع مطالعه  به طور معني        

در حالي كـه در گـروه دارونمـا در كـل             )P>05/0( يافت
 سرم  NOداري در غلظت      دوره مطالعه تفاوت آماري معني    

 سـرم   NOهمچنين، ميزان افزايش غلظـت       .مشاهده نشد 

هـاي اسـيد ليپوئيـك و     در گـروه دريافـت كننـده مكمـل    
كسين در مقايسه با گـروه دارونمـا از نظـر آمـاري             پيريدو
  ).4 ؛ جدول P>05/0(دار بود  معني

داري در غلظت     در كل دوره مطالعه تغيير آماري معني      
فشارخون دياستوليك در گروه دريافت     و   سرم   1-اندوتلين

هاي اسيد ليپوئيك و پيريدوكـسين و گـروه           كننده مكمل 
  ).4جدول (دارونما مشاهده نشد 

يان هفتـه دوازدهـم، فـشارخون سيـستوليك در          در پا 
ــ ــروه درياف ــلگ ــده مكم ــك و  ت كنن ــيد ليپوئي ــاي اس  ه

پيريدوكسين نسبت به زمان شروع مطالعه كاهش يافـت،         
از سوي  ). P>09/0( دار نرسيد   اما اين كاهش به حد معني     

در كل دوره مطالعـه در گـروه دارونمـا فـشار خـون               ديگر
لعه افزايش يافت اما    سيستوليك نسبت به زمان شروع مطا     

در اين   ).P>09/0( دار نرسيد   اين افزايش نيز به حد معني     
مطالعه، ميزان كاهش فـشار خـون سيـستوليك در گـروه            

هاي اسيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين       دريافت كننده مكمل  
در مقايسه با ميزان افـزايش فـشار خـون سيـستوليك در             

 ؛ P>05/0(دار بــود  گــروه دارونمــا از نظــر آمــاري معنــي
  ).4جدول

هـاي    در شروع مطالعه، گـروه دريافـت كننـده مكمـل          
اسيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين بـا گـروه دارونمـا از نظـر        

داري   ميانگين غلظت آلبومين ادراري تفاوت آماري معنـي       
در پايــان هفتــه دوازدهــم، غلظــت . بــا يكــديگر نداشــتند

هاي اسـيد     آلبومين ادراري در گروه دريافت كننده مكمل      
داري كمتر از زمـان    وئيك و پيريدوكسين به طور معني     ليپ

در حالي كه در گروه دارونما ) P>05/0(شروع مطالعه بود    
غلظت آلبومين ادراري در طول دوره مطالعه هـيچ تغييـر           

. داري نـسبت بـه زمـان شـروع مطالعـه پيـدا نكـرد                معني
همچنين، ميزان كاهش غلظت آلبـومين ادراري در گـروه          

هاي اسيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين       كملدريافت كننده م  
دار بـود     در مقايسه با گروه دارونمـا از نظـر آمـاري معنـي            

)05/0<P 4 ؛ جدول.(  
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   در بيماران مورد  مطالعهBMI ميانگين و انحراف معيار وزن و -2جدول 
 تعداد گروه ها شاخص  زمان مطالعه

 هفته دوازدهم  هفته ششم  شروع مطالعه

  وزن
)kg(   

  مكمل
 دارونما

17  
17 

15± 75  
14±70  

15± 75  
14±70  

15± 75  
14±70  

BMI  
)kg/m2(   

  مكمل
 دارونما

17  
17 

5/5±28  
5±27 

5/5± 28  
5±27  

5/5±28  
5±27 

  
  مورد مطالعه  در بيماراني رژيم غذايي ميانگين و انحراف معيار انرژي و برخي از اجزا-3جدول 

  انرژي و تركيبات ن مطالعهزما
  رژيم غذايي

 تعداد گروه

 هفته دوازدهم هفته ششم  شروع مطالعه

  انرژي
)kcal/d(   

  مكمل
 دارونما

17  
17 

517±1639  
320±1628 

513±1640  
312±1628 

509±1634  
308±1620 

  پروتئين
)g/d(   

  مكمل
 دارونما

17  
17 

24±69  
23±62 

24±71 
22±64 

24±68 
20±62 

  كربوهيدرات
)g/d(  

  مكمل
  دارونما

17  
17 

65±223  
55±226 

63±222  
50±226 

65±222  
54±227 

  فيبر
)g/d(  

  مكمل
 دارونما

17  
17 

3±11  
5±12 

4±11  
5±12 

4±11  
5/4±12 

   چربيكل
)g/d(  

  مكمل
 دارونما

17  
17 

24±52  
14±52 

22±52  
13±52 

21±52  
13±51 

  اسيدهاي چرب اشباع
)g/d(  

  مكمل
 دارونما

17  
17 

5/7±16  
4±15 

7±16 
5/3±15 

7±16  
3±15 

 MUFA1رباسيدهاي چ

)g/d(   
  مكمل
 دارونما

17  
17 

11±17  
5/7±5/16 

10±17 
7±16 

10±17  
7±16  

  PUFA2اسيدهاي چرب 

)g/d(   
  مكمل
 دارونما

17  
17 

5/5±15  
5/5±18  

5±15  
5±18  

5±15  
5±17  

  كلسترول
)mg/d(   

  مكمل
 دارونما

17  
17 

82±5/163  
134±5/179  

76±167  
134±179  

80±162  
135±5/179  

 Eويتامين 
)mg/d(  

  مكمل
 دارونما

17  
17 

6/6±5/8 
5/5±7/7 

6±9 
5±8 

6±9 
7/4±9/7 

 Cويتامين 
)mg/d(  

  مكمل
 دارونما

17  
17 

5/44±77  
34±78 

5/44±77  
33±77 

5/44±78 
34±77 

 B6ويتامين 
)mg/d(  

  مكمل
 دارونما

17  
17 

4/0±1/1  
6/0±1/1 

4/0±1/1  
6/0±1 

4/0±1/1 
6/0±1 

  Monounsaturated Fatty Acids (MUFA) پيوند دوگانه يك اسيدهاي چرب غير اشباع داراي - 1      

  Polyunsaturated Fatty Acids (PUFA) پيوند دوگانه چنداسيدهاي چرب غير اشباع داراي  - 2      
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ار  سرم ، فشNO ، 1- اندوتلين ، ، پنتوزيدين ، كربوكسي متيل ليزينMDA ميانگين و انحراف معيار غلظت گلوكز ناشتا ، -4جدول 
  خون سيستوليك و دياستوليك ، آلبومين ادراري و ميزان تغييرات آنها در بيماران مورد مطالعه

  تعداد گروه ها شاخص ها زمان مطالعه
  پايان مطالعه  شروع مطالعه

 ميزان تغييرات

  گلوكز ناشتاي سرم
(mg/dl) 

  مكمل
  دارونما

17  
17  

5/26 ± 152  
24± 159  

32 ± 157  
26 ± 154  

34 ± 5/4  
29 ± 5-  

MDAسرم   
(µmol/l) 

  مكمل
  دارونما

17  
17  

3/2 ± 8/4  
1/1 ± 1/4  

a 3/2 ± 6/3  
5/1 ± 1/4  

b 9/1 ± 2/1-  
2/1± 0  

  پنتوزيدين سرم
(ng/ml) 

  مكمل
   دارونما

17 
17 

19 ± 18 
5 ± 10 

a 5/8 ± 11 
6 ± 9 

12 ± 7- 
5 ± 1- 

 كربوكسي متيل ليزين
 (ng/ml)سرم 

  مكمل 
  دارونما

17 
17 

5 ± 9/13 
3 ± 5/11 

a 4  ± 5/11 
3 ± 11 

4 ± 4/2- 
3 ± 6/0- 

  سرم1-اندوتلين
(fmol/ml) 

  مكمل
  دارونما

17 
17 

8/0 ± 1  
1/1 ± 1  

6/0 ±9/0 
8/0 ± 9/0 

4/0± 2/0- 
5/0± 2/0- 

NOسرم  
(µmol/l) 

  مكمل
  دارونما

17 
17 

2± 6/30  
3 ± 9/30  

a 5/2 ± 6/31 
2 ± 6/30 

b 2 ± 1 
7/1± 4/0- 

 وليكفشارخون سيست
(mmHg) 

  مكمل
  دارونما

17 
17 

19 ± 142 
18 ± 133 

19 ± 140 
18 ± 135 

b 5± 2- 
3± 5/1 

 فشارخون دياستوليك
(mmHg) 

  مكمل 
  دارونما

17 
17 

11 ± 77  
9 ± 72 

11 ± 77 
9± 72 

1 ± 0 
2± 0 

  آلبومين ادرار
(mg/g creatinine) 

  مكمل
  دارونما

17  
17  

310 ± 236  
215 ± 181  

a 183 ± 162  
250 ± 208  

b  141 ± 74-  
64 ± 27  

  :دار در مقايسه با  تفاوت آماري معني
a (دار در مقايسه با شروع مطالعه تفاوت آماري معني  
b (دار در مقايسه با گروه دارونما تفاوت آماري معني  

  
 حثب •

ــر ــه حاض ــك و  ،در مطالع ــيد ليپوئي ــوأم اس ــويز ت  تج
پيريدوكسين سبب كاهش غلظت گلوكز ناشتاي سـرم در         

اي  تاكنون، مطالعـه . بيماران مبتلا به نفروپاتي ديابتي نشد   
در زمينه اثرات تجويز توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين         
بر غلظت گلوكز ناشتاي سرم در بيمـاران ديـابتي صـورت            
نگرفته است تا بتوان نتايج مطالعه حاضر را با آن مقايـسه            

  و همكاران نـشان دادنـد كـه تجـويز          Muellenbach. كرد
ــك    ــيد ليپوئيـ ــوأم اسـ ــزان  (تـ ــه ميـ و ) mg/kg 92بـ

هــاي  بــه مــوش) mg/kg 60بــه ميــزان (پيريدوكــسامين 
صحرايي چاق سبب كـاهش گلـوكز ناشـتاي پلاسـما بـه             

 هاي مطالعه عدم مطابقت يافته). 17(شود  مي% 23ميزان 

Muellenbach توانـد بـه    هاي مطالعه حاضـر مـي    با يافته
ــا    ــسيار زي ــادير ب ــويز مق ــل تج ــك و  دلي ــيد ليپوئي د اس

هاي صحرايي باشد كه تجويز اين        پيريدوكسامين به موش  
مطالعـات  . مقادير در نمونـه هـاي انـساني، مجـاز نيـست           

محدودي كه در زمينه اثرات تجويز منفـرد مكمـل اسـيد            
ليپوئيك بر غلظـت گلـوكز ناشـتاي سـرم صـورت گرفتـه        

 و  Jacob. هاي مطالعه حاضـر مطابقـت دارد        است، با يافته  
 نشان دادند   2مكاران با مطالعه روي بيماران ديابتي نوع        ه

 ، 600كه تجويز  روزانه مكمل اسيد ليپوئيـك در مقـادير        
 هفته هيچ اثـري بـر       4گرم به مدت       ميلي 1800 و   1200

 و همكاران نشان دادنـد      Evans). 18(گلوكز پلاسما ندارد    
 مصرف مكمل اسيد ليپوئيك     2كه در بيماران ديابتي نوع      

 6گـرم در روز و         ميلـي  900 هفتـه    6( هفتـه    12مدت  به  
غلظــت گلــوكز ناشــتاي ) گــرم در روز  ميلــي1200هفتــه 

 بـا  Kamenovaهمچنـين  ). 19(دهد    پلاسما را تغيير نمي   
 نشان داد كـه مـصرف       2مطالعه روي بيماران ديابتي نوع      
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 هفتـه   4گرم اسيد ليپوئيـك در مـدت           ميلي 1200روزانه  
شـود    وكز ناشـتاي پلاسـما نمـي      باعث تغيير در غلظت گل ـ    

)20 .(  
در بيماران ديابتي احتمال ايجـاد اسـترس اكـسيداتيو          

، يكي از عوامل مهم در ايجاد افزايش اين يابد و افزايش مي
ــاتي،     ــاتي، نوروپ ــد نفروپ ــت مانن ــي از دياب ــوارض ناش ع

رود   هاي قلبي و عروقي به شـمار مـي          رتينوپاتي و  بيماري   
)21 ،7.(  

ــژوهش ــشانگر MDAغلظــت  ،در ايــن پ  ســرم كــه ن
استرس اكسيداتيو است، در گـروه دريافـت كننـده تـوأم            

كاهش يافت  % 25اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين به ميزان       
. دار بـود  و اين كاهش در مقايسه بـا گـروه دارونمـا معنـي            

 سرم در گروه دريافـت كننـده تـوأم      MDAكاهش غلظت   
صرف اسيد اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين عمدتاً به دليل م

تـرين    زيـرا اسـيد ليپوئيـك يكـي از قـوي          . ليپوئيك است 
هـايي اسـت كـه هـم محلـول در آب و هـم                 اكسيدان  آنتي

اي در    تـاكنون مطالعـه   ). 12  ،22(محلول در چربي اسـت      
زمينه اثرات تجويز تـوأم اسـيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين         

 سرم صـورت نگرفتـه اسـت تـا بتـوان            MDAروي غلظت   
هـاي   ضر را با آن مقايسه كـرد، امـا يافتـه          نتايج مطالعه حا  

مطالعات محدودي كه در زمينه اثرات تجويز منفرد مكمل 
اسيد ليپوئيك بر استرس اكسيداتيو در بيماران ديـابتي و          

انـد كـه      حيوانات آزمايشگاهي صورت گرفتـه، نـشان داده       
مكمل اسيد ليپوئيك سـبب كـاهش اسـترس اكـسيداتيو           

  ).23-26(شود  مي
ن ديابتي به دليل بـالا بـودن غلظـت گلـوكز            در بيمارا 

 و در نتيجـه، غلظـت آنهـا در          AGEخون، سنتز تركيبات    
بالا بودن غلظت   . يابد  هاي مختلف افزايش مي     سرم و بافت  

هــاي مختلــف بيمــاران   در ســرم و بافــتAGEتركيبــات 
ديابتي، يكي از عوامـل مهـم در ايجـاد عـوارض ناشـي از               

ــاتي، نور ــاتي و  ديابـــت از قبيـــل نفروپـ ــاتي، رتينوپـ وپـ
در ميــان انــواع ). 7(هــاي قلبــي و عروقــي اســت  بيمــاري

 ، مشخص شـده اسـت كـه پنتوزيـدين و            AGEتركيبات  
كربوكسي متيل ليزين با شـدت نفروپـاتي ديـابتي رابطـه            

  ).5(دارند 

در اين پژوهش، غلظت پنتوزيدين و كربوكسي متيـل         
وئيـك و   ليزين سرم در گروه دريافت كننده توأم اسيد ليپ        

%  39دار و به ترتيب به ميـزان          پيريدوكسين به طور معني   
اي در زمينـه تـأثير        تاكنون، مطالعـه  . كاهش يافت % 17و  

تجويز تـوأم اسـيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين بـر غلظـت              
 سرم صورت نگرفته است تـا بتـوان نتـايج           AGEتركيبات  

مطالعه حاضر را با آن مقايـسه كـرد، امـا كـاهش غلظـت               
AGE   در گروه دريافت كننده توأم اسيد ليپوئيـك و          سرم

تواند عمدتاً به دليل پيريدوكسين باشـد؛         پيريدوكسين مي 
زيرا مطالعات محـدود روي حيوانـات آزمايـشگاهي نـشان          

 از قبيــل B6هــاي مختلــف ويتــامين  انــد كــه شــكل داده
پيريدوكسامين و پيريدوكسال فسفات سبب كاهش تجمع    

 و  Williams). 9،  10(د  شـون    در بـدن مـي     AGEتركيبات  
 نـشان دادنـد كـه تجـويز روزانـه         2007همكاران در سال    

mg500           پيريدوكسامين به بيمـاران مبـتلا بـه نفروپـاتي 
دار غلظـت      هفته سبب كـاهش معنـي      20ديابتي به مدت    

  ). 15(شود  كربوكسي متيل ليزين پلاسما مي
هاي مختلف ويتـامين      هاي احتمالي كه شكل     مكانيسم

B6  توانند سبب كـاهش سـنتز تركيبـات          ق آنها مي   از طري
AGE   ويتـامين    -الـف  : شوند عبارتند از B6     مـانع تبـديل 

شـود و      مي AGE آمادوري به تركيبات     -تركيبات پروتئين 
هـاي     از طريق تشكيل كمپلكس بـا يـون        ًاين كار احتمالا  

فلــزي مــورد نيــاز بــراي واكــنش هــاي تبــديل تركيبــات 
 B6 ويتـامين    -ب ).27( است   AGEآمادوري به تركيبات    

تواند بـه تركيبـات كربونيـل واكـنش دهنـده              مي ًاحتمالا
متصل شود و درنتيجه، مانع از واكنش ايـن تركيبـات بـا             

   ).27( شـــود AGEهـــا و تـــشكيل تركيبـــات  پـــروتئين
 هنگامي كـه تركيبـات كربونيـل واكـنش دهنـده بـا               -ج

شوند، براي تـشكيل تركيبـات        ها وارد واكنش مي     پروتئين
AGE    هـاي اكـسيداتيو در حـضور          انجام تعدادي واكـنش
رسـد   هاي فلزي اكسيدكننده ضروري است به نظر مي        يون

هاي   ل كمپلكس با اين يون     از طريق تشكي   B6كه ويتامين   
 جلـــوگيري AGEســـاخته شـــدن تركيبـــات  فلـــزي از

  ).27(كند مي
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 سرم در گروه دريافت كننده توأم       AGEكاهش غلظت   
وكــسين ممكــن اســت بــه دليــل اســيد ليپوئيــك و پيريد

كاهش استرس اكسيداتيو در اثر مكمل اسيد ليپوئيك نيز         
تركيبـات   توليـد زيرا در حالت استرس اكـسيداتيو،       . باشد

 افزايش مي يابد   AGE تركيبات و   كربونيلِ واكنش دهنده  
 آنهـا اهش استرس اكـسيداتيو، سـنتز       بنابراين، با ك  ). 28(

 و Thirunavukkarasuدر ايــن زمينــه . يابــد كــاهش مــي
همكــاران نــشان دادنــد كــه تجــويز اســيد ليپوئيــك بــه  

 AGEهاي صحرايي سبب كـاهش توليـد تركيبـات            موش
  ).29(شود  مي

فشار خون بالا به ويژه افـزايش فـشارخون گلـومرولي           
تواند باعث تشديد عوارض مـرتبط بـا ديابـت از جملـه        مي

در ايــن پــژوهش، غلظــت ). 30(نفروپــاتي ديــابتي شــود 
تنگ شدن عـروق     سرم كه يك عامل مؤثر در        1-وتليناند

است، در گروه دريافـت كننـده تـوأم    و افزايش فشار خون  
اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين در مقايسه با گروه دارونمـا          

اي در زمينـه      تاكنون، مطالعـه  . داري پيدا نكرد    تغيير معني 
اثرات تجويز توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين بر غلظت         

 سرم صـورت نگرفتـه اسـت تـا بتـوان نتـايج              1-يناندوتل
امـا در ايـن مطالعـه،       . مطالعه حاضر را با آن مقايسه كـرد       

 سرم كه يك عامل مؤثر در گشاد شدن عروق          NOغلظت  
و كاهش فشار خون است، در گروه دريافـت كننـده تـوأم             
اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين  در مقايسه با گروه دارونما          

 سـرم   NOافزايش غلظـت    . ايش يافت دار افز   به طور معني  
تواند به دليل كاهش استرس اكسيداتيو        در اين مطالعه مي   

ــد ــشان داده . باش ــات ن ــرا مطالع ــترس   زي ــه در اس ــد ك ان
  انـــواع اكـــسيژن هـــاي واكـــنش  دهنـــده اكـــسيداتيو، 

Reactive  Oxygen  Species (ROS)    از جملـه آنيـون 
ب شـوند    واكنش دهند و سب    NOتوانند با     سوپراكسيد مي 

  هــاي واكـــنش دهنـــده   بـــه انــواع نيتـــروژن NOكــه  
 Reactive Nitrogen Species (RNS)كسيا از جمله پر 

در ايـن  .  تبـديل شـود  ONOO–  (Peroxynitrite)نيتريت
، 31(تواند اَعمال خود را انجام دهد          نمي NOحالت، ديگر   

بنابراين، كاهش يافتن استرس اكسيداتيو سبب شده       ). 30
تر به انواع نيتروژن هاي واكنش دهنـده         كم NOاست كه   

. تبديل شود و در نتيجه، غلظت آن در خون افزايش يابـد           

در اين پژوهش، فشار خون دياستوليك در گـروه دريافـت         
كننده توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكـسين در مقايـسه بـا            

امـا فـشارخون    . داري پيدا نكـرد     گروه دارونما تغيير معني   
افت كننده توأم اسيد ليپوئيـك و       سيستوليك در گروه دري   
متر جيـوه كـاهش يافـت و      ميلي2پيريدوكسين به ميزان  

. دار بـود  اين كـاهش در مقايـسه بـا گـروه دارونمـا معنـي       
رسد كـه     كاهش مختصر فشارخون سيستوليك به نظر مي      

 NO سـرم باشـد، زيـرا    NOعمدتاً ناشي از افزايش غلظت      
 فشار خـون   يك عامل مؤثر در گشاد شدن عروق و كاهش        

اي در زمينه اثرات تجويز توأم اسـيد          تاكنون مطالعه . است
ليپوئيــك و پيريدوكــسين روي فــشارخون سيــستوليك و 
دياستوليك انجام نشده است تا بتوان نتايج مطالعه حاضر         

 و همكـاران    Thirunavukkarasuاما  . را با آن مقايسه كرد    
يي هـاي صـحرا   نشان دادند كه تجويز اسيد ليپوئيك موش  

  ).32(شود  سبب كاهش فشارخون مي
ــومين موجــود در ادرار   ــژوهش، غلظــت آلب ــن پ در اي
بيماران مبتلا به نفروپاتي ديـابتي كـه در گـروه دريافـت             

يريدوكسين قرار داشتند، به    كننده توأم اسيد ليپوئيك و پ     
گرم بـه ازاي هـر گـرم           ميلي 74دار و به ميزان       طور معني 

اي در زمينه اثرات      تاكنون، مطالعه . كراتينين كاهش يافت  
تجويز توأم اسـيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين روي غلظـت            
آلبومين موجود در ادرار بيماران مبتلا به نفروپاتي ديابتي         

 نتايج مطالعه حاضـر را بـا آن   صورت نگرفته است تا بتوان   
كاهش غلظـت آلبـومين موجـود در ادرار در          . مقايسه كرد 

گروه دريافت كننده توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين از         
، زيرا    تواند به دليل دريافت پيريدوكسين باشد       يك سو مي  

Degenhardt  هـاي    در مـوش   نشان دادند كـه       و همكاران
،    هفتـه  28مين به مدت    ديابتي دريافت كننده پيريدوكسا   

هـاي    دار كمتر از مـوش      غلظت آلبومين ادرار به طور معني     
 ).10(ديابتي بود كه تحت هيچ نوع درماني قرار نداشـتند           

در نــشان دادنــد كــه  و همكــاران Nakamuraهمچنــين 
ــابتيِ مــوش ــا   دريافــتهــاي دي كننــده پيريدوكــسامين ي

ين ، غلظـت آلبـوم       هفته 16پيريدوكسال فسفات به مدت     
هاي ديـابتي بـود كـه         دار كمتر از موش     ادرار به طور معني   

هاي   اين اثر در موش   . تحت هيچ نوع درماني قرار نداشتند     
 بـا  ).9(تحت درمان با پيريدوكـسال فـسفات بيـشتر بـود      
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تجويز روزانـه      و همكاران  Williamsوجود اين، در مطالعه     
 هفتـه بـه     24گـرم پيريدوكـسامين بـه مـدت            ميلي 100
داري  ران مبتلا به نفروپاتي نتوانست سبب تغيير معنيبيما

نسبت به گروه دارونما شود     در ميزان دفع ادراري آلبومين      
ــر، ). 15( ــه كــاهش غلظــت  از ســوي ديگ ــن مطالع در اي

كننده تـوأم     آلبومين موجود در ادرار بيماران گروه دريافت      
تواند به دليـل دريافـت        اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين مي    

  نشان دادند كـه   و همكاران  Melhem. يپوئيك باشد اسيد ل 
هاي ديـابتي تحـت درمـان بـا           كليرانس آلبومين در موش   

تر   اي پايين   دار و قابل ملاحظه     اسيد ليپوئيك به طور معني    
 و  Winiarska). 14(هاي ديابتي بدون درمان بود        از موش 

همكــاران نــشان دادنــد كــه تجــويز اســيد ليپوئيــك بــه  
تي سبب كاهش غلظت آلبـومين ادراري  هاي دياب   خرگوش

 و همكاران نشان دادنـد   Morcos همچنين).26(شود  مي
 مـاه   18 اسيد ليپوئيك به مدت      mg600كه تجويز روزانه    

به بيماران ديابتي سبب كـاهش غلظـت آلبـومين ادرار از            
گـرم در هـر        ميلـي  15±11 در شروع مطالعه به      29 43±

 اين كاهش از نظر آماري    اما. شود  ليتر در پايان مطالعه مي    
 بنـابراين، در مطالعـات روي       .)16(دار نرسيد     به حد معني  

هاي مختلـف ويتـامين       حيوانات آزمايشگاهي، تجويز شكل   
B6           يا اسيد ليپوئيك به تنهايي توانسته بود سبب كـاهش 

دار آلبومين اوري شود، اما در مطالعات انـساني ايـن             معني
اضـر نـشان داد كـه       مطالعـه ح  . كاهش مشاهده نشده بود   

تجويز توأم اسـيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين بـه بيمـاران             
دار و    تواند سبب كاهش معني     مبتلا به نفروپاتي ديابتي مي    

  .قابل ملاحظه آلبومين اوري شود
كاهش آلبومين اوري در مطالعه حاضر از يـك طـرف           

تواند به دليل كاهش استرس اكسيداتيو در اثر مـصرف            مي
زيرا . شد كه يك آنتي اكسيدان قوي استاسيد ليپوئيك با

استرس اكسيداتيو با چنـد مكانيـسم در ايجـاد نفروپـاتي            
  اســـــترس اكـــــسيداتيو  اولاً . ديـــــابتي نقـــــش دارد

ــد    ــاكتور رشـ ــان ژن فـ ــزايش بيـ ــق افـ   VEGFاز طريـ
)Vascular Endothelial Growth Factor ( در

 هـاي مزانژيـال     هاي اندوتليال و سـلول      ها، سلول   پودوسيت
، سبب افزايش نفوذپذيري گلومرولي و دفع پـروتئين           كليه

ثانيـاً باعـث افـزايش بيـان ژن     ). 7(شود  از طريق ادرار مي  

  TGF-β فاكتورهـــــاي رشـــــد مختلـــــف از جملـــــه
)Transforming Growth Factor-β (، CTGF 
)Conective Tissue Growth Factor (و PDGF 
)Platelet-Derived Growth Factor (ــل ــاي  ولدر س ه

هاي توبول    هاي مزانژيال، سلول    اندوتليال گلومرولي، سلول  
  ،34(شـود     ها و ماكروفاژهـا مـي       پروگزيمال ، فيبروبلاست  

ــان ژن    ). 33 ــزايش بي ــبب اف ــد س ــاي رش ــن فاكتوره اي
، لامينـين و   I،III ، IV ،V،VIهـاي كـلاژن نـوع     پروتئين

شـوند و بـه ايـن ترتيـب، باعـث افـزايش               فيبرونكتين مي 
ريكس خــارج ســلولي و ضــخيم شــدن غــشاي پايــه  مــات

اين مسئله باعث از دست     ). 6،  7،  33(شوند    گلومرولي مي 
هـاي گلـومرولي، ايجـاد        رفتن خاصيت ارتجـاعي مـويرگ     

اســكلروز گلــومرولي، بــالا رفــتن فــشار خــون گلــومرولي، 
ــب    ــت، تخري ــومرولي و در نهاي ــيون گل ــزايش فيلتراس اف

   ).33(شود  هاي گلومرولي مي مويرگ
ثالثاً استرس اكـسيداتيو سـبب افـزايش آپوپتوسـيس          

شود و به     ها مي   پودوسيت) مرگ سلولي برنامه ريزي شده    (
ها كاهش    همين دليل در نفروپاتي ديابتي تعداد پودوسيت      

اين موضوع، يكي از دلايل افزايش      ). 34،  35(كند    پيدا مي 
رابعاً در اسـترس اكـسيداتيو      . ها است   دفع ادراري پروتئين  

توانـد عمـل     نمـي NO،   توضيح داده شد قبلاًانطور كه   هم
توانـد    گشاد كنندگي عروق را انجام دهد و اين موضوع مي         

سبب افزايش فشار خون از جمله فشار خون گلـومرولي و           
از سـوي ديگـر،     ). 30،  31(در نتيجه، آسيب كليوي شود      

توانند سبب بيان ژن آنژيوتانسينوژن و         مي ROSتركيبات  
هاي توبولي شـوند       در سلول  IIت آنژيوتانسين   افزايش غلظ 

 داخل كليه   IIتواند غلظت آنژيوتانسين      كه اين افزايش مي   
توانند از     مي ROSبنابراين، تركيبات   ). 30(را افزايش دهد    

 آنژيوتانـسين سـبب افـزايش       -طريق اثر بر سيستم رنين      
ــيب   ــشديد آس ــون و ت ــشار خ ــه   ف ــوي از جمل ــاي كلي   ه

   .آلبومين اوري شوند
تواند در اثر     كاهش آلبومين اوري در مطالعه حاضر مي      

 در بــدن بــه دليــل مــصرف    AGEكــاهش تركيبــات  
 با چند   AGEزيرا تركيبات   . پيريدوكسين نيز اتفاق بيفتد   

توانند در ايجاد نفروپاتي ديابتي نقش داشـته          مكانيسم مي 
ــند ــات . باش ــان ژن    اولاAGEًتركيب ــزايش بي ــبب اف  س
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   غيـــره وTGF-β ، CTGF ، PDGFفاكتورهـــاي رشـــد 
ــا ). 33، 34(شــوند  مــي ايــن فاكتورهــاي رشــد مطــابق ب

هايي كه قبلاً بيان شد باعـث آسـيب گلـومرولي             مكانيسم
هاي مـاتريكس      روي پروتئين  AGEثانياً تشكيل   . شوند  مي

،    و لامينـين   IVها از جمله كـلاژن        خارج سلولي گلومرول  
هـاي داراي بـار       نتوانايي آنها براي اتصال بـا پروتئوگليكـا       

منفــي را كــه در مــاتريكس خــارج ســلولي وجــود دارنــد، 
پـذيري    دهد اين موضـوع سـبب افـزايش نفـوذ           كاهش مي 

شود   ها مي   هاي گلومرولي نسبت به پروتئين      غشاي مويرگ 
 را  VEGF   بيان ژن فاكتور رشـد     AGEثالثاً تركيبات   ). 7(

ــزايش مــي ــزايش    اف ــب، ســبب اف ــن ترتي ــه اي ــد و ب دهن
ــذي ــق ادرار  نفوذپ ــروتئين از طري ــع پ ــومرولي و دف ري گل

  ).7(شوند  مي
كــاهش آلبــومين اوري در مطالعــه حاضــر همچنــين، 

 سـرم و    NOبـه دليـل افـزايش مختـصر غلظـت           تواند    مي
زيـرا  . كاهش مختصر فشار خـون سيـستوليك نيـز باشـد          

هـا   تواند در پيشگيري از آسيب كليه كاهش فشار خون مي  
  . اوري نقش داشته باشدو در نتيجه، كاهش آلبومين

بنابراين، در مطالعه حاضـر كـاهش آلبـومين اوري در           
تواند به دليل كاهش      بيماران مبتلا به نفروپاتي ديابتي مي     

 ، افــزايش AGEاســترس اكــسيداتيو، كــاهش تركيبــات 

 ســرم و همچنــين كــاهش فــشار خــون     NOغلظــت 
  .سيستوليك باشد

يز توأم كه تجودهد  كلي مطالعه حاضر نشان ميبه طور
دار   اسيد ليپوئيـك و پيريدوكـسين سـبب كـاهش معنـي           

مـالون دي   غلظت كربوكـسي متيـل ليـزين، پنتوزيـدين،          
 سـرم، فـشارخون سيـستوليك و آلبـومين اوري و            آلدئيد

 بنـابراين، . شـود   سـرم مـي    افزايش غلظت نيتريك اكـسيد    
 ممكن است در    تجويز توأم اسيد ليپوئيك و پيريدوكسين     

فروپاتي ديابتي نقش مؤثري داشـته      كند كردن پيشرفت ن   
  .باشد

  سپاسگزاري
 ، معاونت پژوهشي و مدير محتـرم پژوهـشي        از رياست 

، به دليل اي و صنايع غذايي كشور    انستيتو تحقيقات تغذيه  
هاي مالي اين تحقيق، كارشناسان حـوزه معاونـت           حمايت

درمانگــاه غــدد بيمارســتان كاركنــان محتــرم پژوهــشي، 
تحقيقات پژوهشكده علوم    آزمايشگاه    ، كارشناسان طالقاني

غدد درون ريز و متابوليسم دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد           
  و آبــان13داروخانــه بخــش داروهــاي تركيبــي ، بهــشتي
   ياري      تحقيق   اين   ما را در انجام      كه ايران هورمون شركت  

كردند و همچنين بيماران محترم شركت كننـده در ايـن           
  .  يم تشكر را دار مطالعه كمال
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