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 چكيده
صـرف روزانـه دوغ غنـي شـده بـا      م تـأثير در اين مطالعـه  . هاي قلبي عروقي ارتباط دارند و التهاب با بيماري Dكمبود ويتامين :هدفسابقه و 
  .بررسي شد 2بر نشانگرهاي التهابي افراد ديابتي نوع  Dويتامين 

دوغ سـاده  : كننده دوغ به دو گروه تقسـيم شـدند   اي، بيماران ديابتي دريافت هفته 12در يك كارآزمايي كنترل شده تصادفي  :مواد و روش ها
)PD ( و دوغ غني شده باD3 )FD (2  بطريml250در شـروع و پايـان مداخلـه قنـد خـون، تـوده چربـي بـدن و نشـانگرهاي التهـاب           . وزدر ر

سـرم ارزيـابي   ) α-(TNFو فاكتور نكروز تومور  IL-6,IL-10 ، اينتر لوكين)SAA(سرم A، آميلوئيد ) C )hsCRPگر  پروتئين واكنش: سيستميك
  .انحراف معيار يا ميانه بيان شدند ±رت ميانگين ها بر حسب داشتن توزيع نرمال يا غير نرمال به ترتيب به صو داده. شد

سرم ديده شد، كه اين افـزايش   OH)D (25داري در  كننده دوغ غني شده در مقايسه با گروه دوغ ساده افزايش معني در گروه دريافت :ها يافته
ــي   ــرات معن ــا تغيي ــد    ب ــا مانن ــر فاكتوره  IL-10و  )=022/0p( SAAو  )>TNF-α )044/0=p( ، IL-6 )002/0=p( ،hsCRP )001/0pدار ديگ

)013/0p=( هاي بين گروهي در  تفاوت. همراه بودhsCRP ،SAA  وIL-6 دار  هاي كمي شاخص كنترل انسولين معني حتي پس از تعديل تفاوت
  ). =p 009/0و  p  ،001/0 <p> 001/0به ترتيب (باقي ماند 

منجر به اصـلاح نشـانگرهاي التهـاب سيسـتميك شـده و در نتيجـه از پيامـدهاي         2افراد ديابتي نوع  Dبهبود وضعيت ويتامين  :گيري نتيجه
  .نمايد هاي قلبي عروقي و ساير عوارض ديابت جلوگيري مي بيماري

  ها ، سيتوكين)(CRP، 2، التهاب سيستميك، ديابت نوع Dويتامين  :واژگان كليدي 

  مقدمه
 هـاي التهـابي بـا    شواهد زيادي در مورد ارتبـاط واكـنش  

و عوارض ناشـي از ديابـت بـه خصـوص اخـتلال      ) 1(پاتوژنز 
). 2(چربي خـون و آترواسـكلروز در مطالعـات موجـود اسـت      

هــاي التهــابي ماننــد پــروتئين  هــاي خــوني مولكــول غلظــت
ــنش ــر واك ــوكينC C-reactive protein (CRP) گ   ، اينترل

 IL)-6 ( كننـده پيشـرفت    هـا پـيش بينـي    و ديگر سـيتوكين
 ــ ــت ن ــاري دياب ــتند  2وع بيم ــوني  غلظــت). 3(هس ــاي خ ه

و ) هـا  و كارتنوئيـد  E، Cويتـامين  (هايي نظيـر   اكسيدان آنتي
هـاي غنـي از    هـا و سـبزي   چنـين دريافـت رژيمـي ميـوه     هم

و ) 4 ،5(هاي التهابي افراد ديـابتي   ها با شاخص اكسيدان آنتي
و  Dارتباط ويتامين . ارتباط معكوس دارد) 6، 7(غير ديابتي 

هاي جديدي است كه به تـازگي مـورد توجـه     حوزهالتهاب از 
اين ارتبـاط بـه علـت وضـعيت نـامطلوب و      . قرار گرفته است

كـه   Cو  Eهـاي   بـرخلاف ويتـامين   Dدهنده ويتامين  هشدار
شود،از اهميت  ها به ندرت در ميان جوامع ديده مي كمبود آن

انـد   مطالعات اخير پيشنهاد كرده). 8(بيشتري برخوردار است 
به عنوان يـك عامـل پاسـخ فـاز حـاد       Dبود ويتامين كه كم

ــت   ــزايش غلظـ ــا افـ ــف بـ ــيتوكين CRPخفيـ ــاي و سـ   هـ
  ). 9، 10(شـــود  پـــيش التهـــابي مختلـــف مشـــخص مـــي 

برخي مطالعات مقطعي نيـز ارتبـاط معكـوس ميـان غلظـت      
را  CRPو  D) 25-hydroxycasifrol (OH) 25(ســـرمي 

تبــاط جمــع بنــدي شــواهد ار). 11، 12(انــد  گــزارش كــرده
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و  2و پاتوژنز ديابت نوع  Dمعكوسي را بين وضعيت ويتامين 
عوارض مربوط به اين بيماري، به ويژه بيماري قلبـي عروقـي   

CVD) (cardiovascular disease دهد  نشان مي)اخيراً ). 13
ارتباط ميان التهاب و مرگ و مير ناشي از ديابت از يـك سـو   

ــم  ) 14( ــان غلظــت ك ــاط مي در خــون و  OH)D (25و ارتب
اگرچـه بـدون   . گزارش شده است) 15(التهاب از سوي ديگر 

باشـد   شك اولين هدف درماني در ديابت بهبود قند خون مي
، شواهد آماري بسيار قـوي وجـود دارد كـه نشـان     )16، 17(

دهد هنوز هم يكي از علـل عمـده مـرگ و ميـر در افـراد       مي
بيماري مبتلا به ديابت حتي با وجود كنترل خوب قند خون، 

بـا فـرض نقـش مـوثر التهـاب      ). 18، 19(قلبي عروقي است 
سيستميك در مرگ و مير ناشي از ديابت، اين سوال مطـرح  

بـر قنـد    Dبهبود وضعيت ويتـامين   تأثيراست كه آيا جدا از 
هاي التهـابي در   خون و مقاومت به انسولين، سركوب واكنش

 Dامين در اثر بهبـود وضـعيت ويت ـ   2مبتلايان به ديابت نوع 
براي پاسخ به اين سوال و به منظـور  . شود يا خير ؟ ايجاد مي

بــر وضــعيت قنــد خــون و برخــي   Dارزيــابي اثــر ويتــامين 
ــاخص ــت   ش ــه دياب ــتلا ب ــي مب ــراد ايران ــابي در اف ــاي الته   ه

ــوع   ــاليني تصــادفي كنتــرل شــده  آزمــايي، يــك كــار 2ن ب
randomized controlled trial (RCT)) (اي ه يافته. انجام شد

بـر بيوماركرهـاي انـدوتليال در     Dويتـامين   تأثيرما در مورد 
در ايـن مقالـه   ). 20(جاهاي ديگر نيـز گـزارش شـده اسـت     

روي نشـانگرهاي   Dمصرف ويتامين  تأثيرهاي مربوط به  داده
  .التهاب سيستميك، ارائه شده است

  ها  مواد و روش
تـر پروتكـل مطالعـه از جملـه      پـيش  :جامعه مورد بررسـي 

هـاي حاصـل از    ي حجـم نمونـه كـه بـر اسـاس داده      بهمحاس
بـه  ). 20(شرح داده شده اسـت  ) 21(مطالعات پيشين است 

نفـر   43( 2نفر از مبتلايان به ديابـت نـوع    100طور خلاصه 
كننده به انجمن ديابـت   از بيماران مراجعه) نفر زن 57مرد و 

ايران و انجمـن ديابـت گابريـك كـه هـر دو در تهـران واقـع        
داوطلبـان  ). 22(ند به صورت تصـادفي انتخـاب شـدند    ا شده

بــراي شــركت در مطالعــه بــه صــورت ناشــتا بــه آزمايشــگاه 
دعـوت  ) (NNFTRIتحقيقات تغذيه و صنايع غـذايي كشـور   

سـن  ) 1: (معيارهاي ورود به مطالعه عبـارت بودنـد از   . شدند
تمايل به شـركت  ) 2(سال باشد  30-60شركت كنندگان كه

در اولـين ملاقـات قنـد خـون     ) 3(شته باشند در مطالعه را دا

 3حـداقل  ) 4(باشـد  mg/dl126ها بيشتر يا مساوي  ناشتا آن
ــامين  ــه از ويت ــاه قبــل از مداخل ــا   م هــا، داروهــاي گيــاهي ي

اسـتفاده   3هاي غذايي از جملـه روغـن مـاهي و امگـا      مكمل
) 1: (معيارهاي خروج از مطالعه عبارت بودند از . نكرده باشند
هاي قلبي عروقـي، گوارشـي، كليـوي و     بقه بيماريداشتن سا

دريافـت  ) 3(بارداري يـا شـيردهي،   ) 2(ديگر غدد درون ريز، 
  .درمان به منظور كاهش وزن) 4(انسولين و 

بـاليني   آزمـايي مطالعـه حاضـر يـك كـار      :طراحي مطالعه
هفته است كه در اصل بخشي از مطالعه  12تصادفي به مدت 

ارزيـابي اثـر دوغ غنـي شـده بـا      تر طراحي شده بـراي   بزرگ
بوده است  Dهاي ويتامين  با توجه به انواع گيرنده Dويتامين 

ــراي شــركت  ). 22( طــرح و اهــداف مطالعــه بطــور كامــل ب
نامه كتبـي توسـط    كنندگان توضيح داده شد و سپس رضايت

 2به طـور خلاصـه افـراد پـس از يـك دوره      . ها امضاء شد آن
لعه، به صورت تصادفي به مدت اي آماده سازي براي مطا هفته

 31( كننده دوغ ساده  هفته وارد يكي از دو گروه دريافت 12
 Dيا دوغ غني شده با ويتـامين )  ;50n1= PDمرد،  19زن و 

هــا در  همـه دوغ . شـدند  )  ;50n2= FDمـرد،   24زن و  26(
يك بطري دوغ سـاده  . ميلي ليتري تهيه شد 250هاي  بطري

قابل شناسـائي و   Dون ويتامين كلسيم و بد mg 170حاوي 
ــا   ــي شــده ب   كلســيم و mg 170حــاوي  D3بطــري دوغ غن

 IU 500  ويتــامينD بــه شــركت كننــدگان در مــورد . بــود
. هاي نهار و شام آمـوزش لازم داده شـد   مصرف دوغ در وعده

  كننــده ميلــي ليتــر شــير تــامين 500مصــرف  FDدر گــروه 
 IU 1000  ويتامينD3 حداقل رسـاندن  براي به . در روز بود

، انجام مداخله به فصول سرد Dويتامين  endogenousسنتز 
هاي رژيم غـذايي،   ارزيابي. ، محدود شد)پاييزو زمستان(سال 
سنجي و آزمايشگاهي قبل و بعد از مداخله صورت گرفـت   تن

هـا و پيـروي از دسـتورالعمل     كنترل كيفيـت دوغ ). 1شكل (
شد، كـه در   مي ها توسط شركت كنندگان بررسي مصرف دوغ

اين كـار  ) .20(جاي ديگر به طور كامل شرح داده شده است 
 بـه صـورت مشـترك توسـط    ) RCT(باليني تصادفي  آزمايي

و ) (NNFTRIانستيتو تحقيقات تغذيه و صنايع غذايي كشور 
و در تهـران پايتخـت   ) (TUMSدانشگاه علوم پزشكي تهران 

يته اخلاقـي  پروتكل مطالعه توسط كم. ايران انجام شده است
NNFTRI    دانشگاه شهيد بهشتي و دانشـگاه علـوم پزشـكي ،

  .تهران به تصويب رسيد
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  اي از پروتكل مطالعه خلاصه .1شكل 
  

  ها گيري اندازه
براي اطمينان از ثبات رژيم غـذايي از  : ارزيابي رژيم غذايي

FFQ روز  3مـدت   ساعته بـه  24ي ينيمه كمي و يادآمد غذا
  .استفاده شد) شد كه يك روز تعطيل را هم شامل مي(

گيــري خــون، نحــوه  نمونــه :هــاي آزمايشــگاهي بررســي
جايي آن، بررسي وضعيت قند خون و توده چربـي بـدن    جابه

ــه ). 20(در جــاي ديگــر شــرح داده شــده اســت   مقاومــت ب
گيـري انسـولين    انسولين با استفاده از شـاخص كمـي انـدازه   

)quantitative insulin check index (QUICKI) (  ارزيـابي

در ســرم بــا اســتفاده از متــد  D(25(OHغلظــت ). 23(شــد 
گيـري شـد    ، اندازه)HPLC(كروماتوگرافي مايع با كارايي بالا 

)24 .(  
ارزيابي وضعيت التهابي با استفاده از بيوماركرهاي سلولي 

 بـا  CRP. و بيوماركرهاي موجود در جريان خـون انجـام شـد   
 highly sensitive C-reactive proteinحساســيت بــالاي

(hsCRP)  و آميلوئيــدA ســرمSAA)  ( بــا اســتفاده از روش
ــران(ايمونوتوربيــدومتريك  ــون، اي ــارس آزم و ايمونواســي ) پ

ثبت نام 2نوعيديابتاز افراد
(N= ١٠٠) 

 

هفته اي آماده سازي براي ورود به  2دوره 
مطالعه

ارزيابي هاي رژيم غذايي، تن سنجي و 

)مطالعه  شروع(آزمايشگاهي   

هاي مورد انتخاب تصادفي براي ورود به گروه
 مطالعه

 ,(FD)   دوغ غني شده
n2= 50 

 ,(PD)      دوغ ساده
n1= 50 

 هفته پيگيري12

تن سنجي و  ،ارزيابي هاي رژيم غذايي

) پايان مطالعه(آزمايشگاهي  

هادادهآناليز   
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گيري  اندازه) EIA) (IBL International, Germany)آنزيمي 
 IL)-2( ،IL-6،IL-10 interleukinغلظـت اينترلـوكين   . شـد 

(IL),   وTNF)-α (  و فاكتور نكروز تومـورtumour necrosis 

factor اي خـون محيطـي    كشت سلول تك هسـته  در محيط
PBMC) (ــين شــد ــا  . تعي جداســازي ســلول و كشــت آن  ب

). 25(تغييراتي جزئي در جاي ديگـر شـرح داده شـده اسـت     
تنظـيم   mL 2 RPMI 1640در  ~ 2×  106هـا   تعداد سـلول 

مــايع رويـي جداسـازي شـد و بــه    سـاعت،   24پـس از  . شـد 
 درجـه  -80هاي تميز منتقل و تا زمان آنـاليز در   ميكروتيوپ

سـنجش سـيتوكين بـا اسـتفاده از     . نگهداري شد گراد سانتي
ELA (all form Bender Medsystems, Austria)    بـا كمـك

انجام ) (Statfax 3200, Awareness, USAميكروپليت ريدر 
  .شد

ها با اسـتفاده از آزمـون    ع نرمال دادهتوزي: آناليزهاي آماري
هـا بـه ترتيـب بـر      داده. كولموگروف اسميرنوف بررسـي شـد  

 ±اساس داشتن توزيع نرمال يا غيرنرمال به صورت ميـانگين  
. بيـان شـدند  ) (interquartile rangeانحراف معيار و يا ميانه 

ها به ترتيب بـا   ها در داخل هر گروه و ميان گروه مقايسه داده
ــت ــون  اس ــردو آزم ــراي ( student t-testو  t-testفاده از ه ب

و  Mann-Whitney Uو يا آزمـون  ) متغيرهاي با توزيع نرمال
Wilcoxon )    صـورت  ) براي متغيرهاي بـا توزيـع غيـر نرمـال

براي كنترل اثر يك متغير احتمالي، اختلافات بيشـتر  . گرفت
 )p >05/0( مقـادير   . با استفاده از آناليز كوواريانس انجام شد

تجزيه و تحليل آمـاري بـا بسـته    . در نظر گرفته شد دار معني
  .انجام شد) (SPSS16 SPSS, Chicago, ILآماري 
  ها يافته

و تغييـرات   IL-2,IL-6,IL-10, TNF-α, hsCRPهاي  داده
IL-6,TNF-α  وhsCRP    تـوان بـا    توزيع نرمـال نـدارد و نمـي

هـا را بـه    آن هـاي معمـول از جملـه لگـاريتم     استفاده از شيوه
. ديگر متغيرهـا توزيـع نرمـال داشـتند    . صورت نرمال در آورد

هاي رژيم غذايي بين دو گـروه دوغ سـاده و دوغ    مقايسه داده
غني شده، هيچ تفاوت قابل توجهي را در مقادير اوليه و نهايي 

ــداد   ــان نـ ــيم نشـ ــرف كلسـ ــب(مصـ ــه ترتيـ   ،=660/0p بـ
mg 1/315± 4/640 140/0و  5/615±311مقابــــل  درp= ،

mg/d4/216 ±8/530  به استثناء ).  6/595 ± 270در مقابل

مصرف كردند،  Dگروه دوغ غني شده كه دوغ غني از ويتامين
ــي   ــاوت معنـ ــه تفـ ــه   هيچگونـ ــزان اوليـ ــان ميـ   داري ميـ

ــامين    ــزان ويت ــايي مي ــد Dو نه ــاهده نش ــب. (مش ــه ترتي   ب
670/0 p= ،IU/d 19±16 607/0; 6/17 ± 22مقابل  درp=،  

 IU9/13 ±1/14  هـا در   بقيه داده).  5/15 ± 7/13در مقابل
ها تفاوتي را  ها و بين گروه رابطه با رژيم غذايي در داخل گروه

  .دهند نشان نمي
، هـيچ  )20(تـر گـزارش شـده اسـت      طور كه پـيش  همان

داري بين دو گروه از نظـر توزيـع سـن، جـنس،      تفاوت معني
هـا،   اتينو مصرف اسـت ) از زمان تشخيص(طول مدت بيماري 

در سرم افـراد در  OH)D (25گير  افزايش چشم. مشاهده نشد
 QUICKIو  FMمنجر به بهبـود قابـل تـوجهي از     FDگروه 

 IL-6، درهر دو فـاكتور  PDدر گروه ) 1(شد بر اساس جدول 
كـه بـا   ) >001/0p(داري ديـده شـد    افزايش معني hsCRPو 

 و بـدون هـيچ  ) =IL-10  )048 /0p كاهش قابل تـوجهي در 
در حالي . همراه بود) =SAA  )287 /0pداري در  تغيير معني

) =040 /0p( SAAو ) =FD ،hsCRP )001 /0pكه در گروه 
مقايسـه تغييـرات   . داري را نشان دادنـد  در سرم كاهش معني

در گروه  Dگر اهميت بهبود وضعيت ويتامين  متغيرها نمايان
FD   ــروه ــا گـ ــه بـ ــا   PDدر مقايسـ ــن بـ ــه ايـ ــت، كـ   اسـ

ــاهش م  ــيكـ ــاخص عنـ ــابي داري در شـ ــاي التهـ    SAA هـ
)022/0 =p( ،hsCRP )001/0< p( ،TNF-α )044/0=p( ،

IL-6 )002/0=p ( داري در  افــزايش معنــي همچنــين بــا  و
همـــراه بـــود ) IL-10 )013/0=p  ،التهابيضـــد ســـيتوكين

هـا تفـاوت    در داخـل و بـين گـروه    IL-2غلظـت  ).  2جدول(
  .داري نشان نداد معني

هـا تفـاوت    هـا و بـين گـروه    داخل گـروه در  IL-2غلظت 
ها بـا اسـتفاده از    ارزيابي مجدد داده. داري را نشان نداد معني

داري را حتــي پــس از  هــاي معنــي آنـاليز كوواريــانس تفــاوت 
بـين   SAA , IL-6 hsCRP ,، در QUICKIكنترل تغييـرات  

ــروه ــا نشــان داد  گ ــه ترتيــب (ه ،  >p 001/0و  =p 009/0ب
001/0 p<  .(هـاي مختلـف در    ن حال، تفاوتي بين گروهبا اي

يا )  =IL-6 )135/0 pپس از كنترل تغييرات  SAAتغييرات 
TNF-α )178/0 p=  (ديده نشد.  
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 مقادير اوليه و نهايي از متغيرها در دو گروه  .1جدول 
   ) 50PD (n1=  

p value 
  ) 50FD (n2=     

p value  بعد قبل بعد قبل 
 220/0   7/34 ± 4/9 2/36 ± 8/8  019/0  8/39 ± 5/9 6/38± 6/9   )(%توده چربي 

QUICKI   02/0 ±28/0 02/0±27/0  041/0  02/0 ± 29/0 02/0±30/0   001/0 
25 (OH)D 
(nmol/L) 

  8/22 ±0/38 8/22±4/33  28/0  2/20 ± 5/38 5/23 ± 0/72   001/0 

IL-2 (ng/L)  )8/232(2/63 )9/193(8/47  642/0  )2/187 (3/35 )0/49 (9/36   104/0 
IL-6 (ng/L)  )8/236(6/633 )5/119(7/690  001/0<  )5/90 (9/631 )9/150 (7/632   638/0 
IL-10 (ng/L)  )2/127(2/65 )8/103(5/42  048/0  )2/195 (5/209 )4/192 (5/273   073/0 
TNF-α (ng/L)  )6/432(6/108 )5/475(0/204  259/0  )6/326 (5/202 )2/144 (1/98   122/0 
hsCRP (mg/L)  )76/1(56/1 )64/2(5/2  001/0<  )69/2 (04/2 )04/1 (60/1   001/0 

SAA (ng/L)   5/32 ±3/85 0/31±2/91  287/0  1/37 ± 8/95 0/36 ± 6/81   040/0 
 ; Dدوغ غني شده با ويتامين  FD ; دوغ ساده PD .دار بود ايتاليك، از نظر آماري معني pير مقاد.  (IQR(انحراف معيار يا ميانه گزارش شد  ±ها بر اساس ميانگين  داده

QUICKI گيري انسولين شاخص كمي اندازه; TNF ،tumour necrosis factor ; hsCRP ،highly sensitive C-reactive protein ; SAA آميلوئيد ،A  سرمي 

  
 FDيا  PDزيستي در طول درمان با  مقايسه تغييرات در نشانگرهاي.  2جدول 

   PD )50(n1=  FD )50 (n2=  p value 

 026/0  -  02/1 ±2/5  +14/1±1/3  (%)توده چربي 
QUICKI  02/0±005/0-  02/0 ± 01/0 +  0001/0< 

25 )OH)D 
(nmol/L) 

 6/16±7/2-  3/18 ± 6/32 +  0001/0< 

IL-2 (ng/L)  8/202±3/27-  2/172 ± 5/41 -  780/0 
IL-6 (ng/L)  )1/230(0/62+  )2/69 - (3/6 -  002/0 

IL-10 (ng/L)  2/165±9/51-  0/157 ± 7/38 +  013/0 
TNF-α (ng/L) )2/683(3/106+  )6/264 - (9/57  -  044/0 
hsCRP (mg/L) )52/1(8/0+  )50/1 - (39/0 -  001/0< 

SAA (ng/L)  5/37±6/5+  5/44 ± 2/14 -  022/0 
 ; Dدوغ غني شده با ويتامين  FDدوغ ساده؛   PD. دار بود ايتاليك، از نظر آماري معني pمقادير ) . (IQRانحراف معيار يا ميانه گزارش شد  ±ها بر اساس ميانگين  داده

QUICKI گيري انسولين  شاخص كمي اندازه; TNF ،tumour necrosis factor ; hsCRP ،highly sensitive C-reactive protein ; SAA آميلوئيد ،A سرمي  
  

  بحث 
منجـر بـه    FDخـون در گـروه    OH)D(25افزايش غلظت 

گرهــاي التهــاب  كــاهش قابــل تــوجهي در تعــدادي از نشــان
به نظر . شد IL-6و  hsCRP ،SAA ،TNF-αسيستميك مانند 

رسد كه بهبود حساسيت بـه انسـولين در افـراد مبـتلا بـه       مي
ممكن است با مهار كـردن سـنتز بـيش از حـد      2ابت نوع دي

بـا توجـه   ). 26، 27(هاي پيش التهابي تسهيل شود  سيتوكين
، مانـدگاري ضـعيف   )28(ضدالتهابي كوله كلسيفرول  تأثيربه 

ممكن است به نفع التهاب سيستميك و در نتيجه  Dويتامين 
ديگر اخـتلالات متابوليـك از جملـه مقاومـت بـه انسـولين و       

اگرچه بعضي از مطالعات قادر نبودنـد  . فزايش قند خون باشدا
و وضـعيت التهـابي    OH)D(25كه هر گونه ارتبـاطي را بـين   

هاي ديگر مطالعـات پيشـنهاد كردنـد     ، يافته)29(نشان دهند 
هاي  سبب تعديل كردن سيتوكين Dكه ممكن است ويتامين 

 التهابي شود و در نتيجـه بـر حساسـيت بـه انسـولين و بقـاء      
 ).30(گذار باشد تأثيرهاي بتا،  سلول

بـه   hsCRP گـر كـاهش قابـل توجـه     هاي ما، نمايان يافته
در سرم  hsCRPغلظت . بود Dدنبال بهبود وضعيت ويتامين 

كننـده از خطـرات آينـده     اي متقاعـد  تواند به عنوان نشانه مي
). 31(حوادث حاد قلب و عروق در افراد مبتلا به ديابت باشد 

و  CRPر ارتباط معكـوس ميـان سـطح سـرمي     در حال حاض
در مطالعات مقطعي گزارش شـده اسـت    Dوضعيت ويتامين 

سرم  D(25(OHدهد كه  هاي اخير نشان مي يافته). 32، 35(
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كننده مهم براي دو شـاخص   به عنوان يك فاكتور پيش بيني
CRP    11(و قند خون ناشتا در زنان ميانسال ايرانـي اسـت .(
در . هاي پيشين مطابقـت دارد RCTبا  چنين نتايج حاصل هم

فـرد سـالم    24باليني كنترل نشده كـه روي   آزمايييك كار 
بزرگسال بريتانيايي با اصالت بنگلادشي و مبتلاء بـه كمبـود   

انجام شده بود كه به مدت يك سال مكمل كولـه   Dويتامين 
درصدي  23 دار معنيكلسيفرول دريافت كرده بودند، كاهش 

ديــده شــد ) mg/L71/4بــه  mg/L12/6 از( CRPدر غلظــت 
كـه در   CRPعلاوه بر اين، كاهش قابل توجـه غلظـت   ). 36(

 36-73(بيمـار   22ابتداي مطالعه به حالت وابسته به دوز در 
بخش اورژانس در مقايسه با شاهدهاي همسان شده از ) سال

نظر سني، جنسي و توده بـدن، در طـول هفتـه اول پـس از     
 IU/d 500يـا  IU/d 200ه ميزان ب Dمصرف مكمل ويتامين 

 mg/Lميـانگين در زمـان شـروع مطالعـه     (افزايش يافته بود 
  ).37(مشاهده شده است ) 174

ــل   ــا، مصــرف مكم ــه م ــر اســاس مطالع ــاوي  ب ــايي ح ه
IU/d2000  ويتامينD3 غلظت ،TNF-α   را در سرم بيمـاران

مبتلا به نارسايي احتقاني قلبي به طور قابل تـوجهي كـاهش   
). 53(ناچيز بـود   CRPر حالي كه تغييرات غلظت دهد، د مي

بـاليني كنتـرل نشـده بـر روي      آزماييكار  3نتايج حاصل از 
سال مكمل  2با مصرف  CRPزنان يائسه نشان داد كه غلظت 

كـاهش پيـدا نكـرد     IU 800-250در دوز روزانه  Dويتامين 
اي بر روي افراد سالم، اگرچه در نتيجـه   در مطالعه ).38، 40(

، افزايشـي در  D3از ويتـامين   IU/d600ف مكمل با دوز مصر
ــا  OH)D (25از  nmol/L 20 حــدود ــده شــد، ام ــأثيردي  ت
، كـه  )41(هاي سـرم نداشـت    داري بر غلظت سيتوكين معني

اين امر بدين معني است كه عملكرد سيستم ايمني در افـراد  
با اين حـال بـر اسـاس    ). 42(تحت كنترل است  سالم شديداً
و  OH)D (25اي ميان  كوهورت در بريتانيا، رابطه يك مطالعه

CRP      نشان داده شده است كه توسـط بافـت چربـي توجيـه
  ). 43(شود  مي

SAA   فاز حاد به عنوان يك آديپوكين مطرح شده اسـت
كه به طور بالقوه سبب ايجاد ارتباطي ميان چـاقي و عـوارض   
 ناشي از آن، به ويژه مقاومت بـه انسـولين و تصـلب شـرائين    

هـاي پـيش    تعاملي متقابل با سـيتوكين  SAA). 44(شود  مي
التهابي دارد، كه آن  را به يك محرك قوي به منظـور ترشـح   

 IL-8و  TNF-α ،IL-1βهاي پـيش التهـابي ماننـد     سيتوكين
از سـوي  ). 45(توسط نوتروفيل انسـاني تبـديل كـرده اسـت     

). 46(القاء شده اسـت   TNF-αو  IL-6توسط  SAAديگر ژن 

SAA   با تعاملات خود با لوكوسيت ممكن است نقش مهمـي
و سندرم كرونري حـاد  ) 47(را در بروز عوارض عروقي ديابت 

 SAAهاي ما نشان داد كه تغييـرات   يافته). 48(داشته باشد 
ولـي   IL-6آيند، وابسته بـه   بوجود مي Dكه به علت ويتامين 

مطالعه كننده  هاي ما تائيد يافته. باشند مي TNF-αمستقل از 
اخيري است كه بر روي افـراد مبـتلا بـه آرتريـت روماتوئيـد      

، سطح سرمي IL-6انجام شده و نشان داده كه با بلوكه كردن 
SAA يابد اما با بلوكه كردن  كاهش ميTNF-α  كاهشي ديده
در پلاسـما   IL-6و  TNF-αهاي بالاي  غلظت). 49(شود  نمي

يشرفته پيشنهاد كننده ديابت پ به عنوان يك عامل پيش بيني
و به احتمال زياد در بروز عـوارض ديابـت   ) 1، 50(شده است 

  ).51(از جمله بيماري عروق بزرگ نقش دارد 
هـاي   هاي ما نشان دهنده كاهش ترشـح سـيتوكين   يافته

نتايج حاصل از مطالعات ديگـر نشـان داد   . پيش التهابي است
را سـركوب كـرده    TNF-αتوانـد ترشـح    مـي  Dكه ويتـامين  

 TNF-α ،IL-1 ،IL-6چنين بر تنظيم بيان ژن  و هم) 53،52(
بــه عنــوان يــك ســيتوكين  IL-6). 54(مــوثر باشــد  IL-8و 

pleiotropic )55 (تواند توليد كبدي هر دو فـاكتور   ميCRP 
بنـابراين اثـر كـاهش دهنـده     ). 56(را كنترل نمايـد   SAAو 

مشـاهده   SAAو  CRPدر بهبـود سـطح سـرمي     Dويتامين 
سـركوب   تـأثير اين مطالعـه ممكـن اسـت ناشـي از     شده در 
بر اساس . باشد Dهاي پيش التهابي توسط ويتامين  سيتوكين

نيـز قابـل    IL-10بر تنظيم فعاليـت   Dويتامين  تأثيرها  يافته
ها با برخي مطالعات ديگـر تطـابق دارد    اين يافته. توجه است

ــه طــور معمــول ). 57( ــه عنــوان يــك  IL-10ب ســيتوكين ب
هـاي پـيش    ، در تعادل معكوس با سـيتوكين )58(ب التهاضد

در اثر اشعه ماوراء  IL-10تنظيم افزايشي ). 59(التهابي است 
ثانويـه سـنتز آنـدوژن     تـأثير ممكن است در اثر ) 60(بنفش 

نشان داده شده است كـه بـا افـزايش    . ايجاد شود Dويتامين 
يابـد   خطر ابتلا به رتينوپاتي ديابتي كاهش مي IL-10غلظت 

ناشي از مصـرف روزانـه دوغ    Dبهبود وضعيت ويتامين ). 61(
غني شده، منجر بـه بهبـود نشـانگرهاي التهـابي در بيمـاران      

اين اثر ضـد التهـابي ممكـن    . شود مي 2مبتلا به ديابتي نوع 
سـودمند   تـأثير كننـده مكانيسـمي باشـد كـه بـه       است ارائـه 
جــذابيت ايــن . كمــك نمايــد CVDدر كنتــرل  Dويتــامين 

هــاي  هــا بــا شــواهد و مــدارك زيــادي از نقــش      هيافتــ
پاتوفيزيولوژيــك ايــن نشــانگرهاي زيســتي در آتروژنــز و     

چنين بسياري ديگر از عوارض بلند مدت ديابـت حمايـت    هم
  .كند مي
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  سپاسگزاري
، شـركت  انجمـن ديابـت گابريـگ    ،از انجمن ديابت ايران

و همه افرادي كـه در ايـن مطالعـه      )پگاه(صنايع لبني ايران 
ــدرداني مــي  ــامين . كنــيم مشــاركت داشــتند، صــميمانه ق ت

و NNFTRI ، TUMSهاي مالي در اين مطالعه توسـط   كمك
  . بنياد ملي علوم ايران صورت گرفت
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Abstract 

Background and Objective: Both vitamin D deficiency and inflammation have been linked to 
cardiovascular disease (CVD), the major cause of death in diabetes. In this study, the effects of daily 
intake of vitamin D-fortified yogurt drink (doogh) on systemic inflammatory biomarkers in subjects with 
type 2 diabetes (T2D) were investigated . 

Materials and Methods: In this 12-week randomized controlled clinical trial (RCT), T2D subjects 
received either plain doogh (PD; containing 170mg calcium and no detectable vitamin D/250mL, n1=50) 
or vitamin D3-fortified doogh (FD; containing 170 mg calcium and 500 IU/250mL, n2=50) twice a day. 
Glycemic status, body fat mass (FM) and systemic inflammatory biomarkers including serum hsCRP, 
serum amyloid A (SAA), interleukin (IL)-2, IL-6, IL-10 and tumor necrosis factor (TNF)-α were 
evaluated at the beginning and after the intervention. Data were expressed as either mean±SD or median 
(interquartile range [IQR]) whenever they had either normal or non-normal distribution, respectively. 

Results: In the FD group, compared to the PD group, a significant increase in serum 25 (OH)D was 
accompanied by significant changes in TNF-α (-57.9 (-264.6) vs. +106.3 (683.2), p=0.044), IL-6 (-6.3 (-
69.2), p=0.002), hsCRP (-0.39 (-1.50) vs. +0.8 (1.52), p<0.001), SAA (-14.2±44.5 vs. +5.6±37.5 mg/L, 
p=0.022) and IL-10 (+38.7±157.0 vs. -51.9±165.2 ng/L, p=0.013). The between-group differences of 
hsCRP, SAA and IL-6 changes remained significant even after controlling for changes QUICKI (p<0.001, 
p<0.001 and p=0.009 respectively). 

Conclusions: Improvement of vitamin D status of T2D subjects resulted in amelioration of the systemic 
inflammatory markers. This may have preventive implications against CVD and other diabetic 
complications. This trial was registered at ClinicalTrials.gov as NCT01236846. 

Keywords: Vitamin D, Systemic inflammation, Type 2 diabetes, C-reactive protein, Serum amyloid A, 
Cytokines 
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