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  مقدمه
شتر مـوارد  يب  در،شرونده بودهي پيماريک بي ۲ابت نوع يد     
 بتـا  يها  سلولييا نارساي و   ينيب مقاومت انسول  ي از ترک  يناش

 ـباشـد، ا  يم و   عـوارض و مـشکلات حـاد   ي دارايمـار ين بي
 ـمـدت ماننـد د      مـشکلات دراز   ين دارا يهمچن  ـپيس ل ي ، يدمي

 عروق بـزرگ و عـروق کوچـک         يها يماري خون، ب  يپرفشار
 ـ در ا يمـار ين ب يوع ا يش). ۱(شد  با يم   بـالاتر از  ران، در افـراد ي

علـت مـشکلات     ).۲( درصد برآورد شده است      ۴/۲ سال،   ۴۰
ــ ــ در ايعروق  ــ ين بي ــترس ناش ــت اس ــن اس ــاران ممک  از يم

ش يو افزايداتيگر استرس اکسي باشد، منبع بالقوه د يسميپرگليه
ک يـــ Hcy)(ن يستئيـــهموس ).۳و۴(ن اســـت يستئيـــهموس

 ، وجود نداشتهييم غذايرژ گوگرد دار است که در   ي  نهيدآمياس
 ـو در بدن از مت      ـ هموس.گـردد  ين سـنتز م ـ يوني ن مـستعد  يستئي

 را  ي عروق ـ يها  سلول يويداتيب اکس ي آس ،ون بوده يداسياتواکس
 ـدر ا. کنـد  يد م ـيتـشد   بــا نيستئي ـش هموسيمـاران افـزا  ين بي

ا ي ـخطـر مـرگ      ،مرتبط بـوده   ۲ نوع   يابتيماران د يمشکلات ب 
که  يطور هدهد، ب يش ميماران افزاين بيدر ا را يکرونرحوادث 

خطر  ن،يستئيکرومول درهموس يش هر م  يماران با افزا  ين ب يدر ا 
 ـي افـزا  درصد ۲۸ يبروز مشکلات کرونر   کـاهش  . ابـد ي يش م

هـا،   پلاکت ال وي اندوتليها د از سلول  يک اکسا يتري ن يساز آزاد
ش ين، افـزا  زوپروستاي ا F2د به   يک اس يدونيل آراش يد تبد يتشد
 در A2ل ترومبوکـسان  يتـشک  ژن،ي فعـال اکـس    يها د گونه يتول

ون يفراسيک پروليتحر  وLDLون يداسيش اکسيها، افزا پلاکت
 هـستند  ي عروق ـيها بي از جمله آس    صاف ي  چهي ماه يها سلو

 ـ يمارين ب ين در ا  يستئيش هموس ي افزا ي  جهيکه در نت   وجـود   ه ب
 ـ، تول )دهاي ـگوانياز ب (ن  ي متفـورم  يدارو .)۶( نديآ يم  يد کبـد  ي

 .دهد ين را کاهش مي مقاومت به انسول،گلوکز را متوقف کرده
 مثل اخـتلال  ي عوارض ين دارو علاوه بر اثرات مطلوب دارا      يا

فـولات، در طـول     از جملـه     B گـروه    يهـا  نيتاميدر جذب و  
ن خـون و  يستئي ـش هموسيمنجـر بـه افـزا    شود کـه  يدرمان م

  و شـاهين  .)۷-۹( گـردد  ي م ـ B12کاهش سـطوح فـولات و       

 هفته درمـان    ۶ن در طول  ياند که متفورم   همکاران گزارش کرده  
 ي سـرم B12 ن و کاهش فولات ويستئيش هموس يموجب افزا 

 ـ رنجبـر و همکـاران ن      ي  در مطالعه  ).۸(گردد   يم ن يز متفـورم ي
ش يافـزا  ).۱۰(ن شـد    يستئيدار در هموس   يش معن يموجب افزا 

شـده   دييز تا يعات ن مطال گرين دارو درد  يا ن در اثر  يستئيهموس
 ي  قـه يطربـر مـبهم بـودن       البته در مطالعـات     . )۱۱و۱۲(است  

 تاكيد شـده اسـت    ن  ي متفورم ي  لهين به وس  يستئيش هموس يافزا
ن پلاسـما وابـسته بـه طـول مـدت           يستئيهموسش سطح   يافزا

 از ).۷، ۱۱و۱۲( باشد ين مي متفورميدرمان و مقدار دوز مصرف
 تـک کربنـه و سـاخت    ياه ـ  که فولات در انتقال گروه  ييآنجا

ن کـاهش فـولات     ين نقـش دارد، بنـابرا     يستئين از هموس  يونيمت
شـود کـه آن هـم بـه          يون م يلاسيپومتيشرفت ه يسرم منجربه پ  

ش ي افـزا  ).۱۳( گـردد  ي منجـر م ـ   يابتي ـمشکلات و عوارض د   
ال، ي انـدوتل  يابت بـا بـد عملکـرد      ي د يمارين در ب  يستئيهموس

 ـ، د ينيمقاومت انـسول    ـپيل سي ، يمـار يف ب يل ضـع  ، کنتـر  يدمي
 باشـد  يو مرتبط م  يداتي واسترس اکس  يوپاتي، ماکروآنژ ينفروپات

 کــه از  ينيمقاومــت انــسول   گــر ي دياز ســو ). ۶، ۱۴و۱۵(
 ممکن است منجر بـه       است، ۲ابت نوع   ي د يماري ب يها يژگيو

جه يو و در نتيداتي و استرس اکسنيستئي هموسشي افزاي  توسعه
ج ين رابطـه نتـا   يا  در  عروقي گردد،  يها يماريظهور زودرس ب  

 افـراد و تفـاوت در       يتيض وجود دارد که به هتروژن     يضد و نق  
ن احتمـالاً   يانـسول ). ۱۶( گـردد  ي برم ـ ي مورد بررس  يها روش

م يت آنــزيــ را بــا کــاهش فعالن پلاســمايستئيــ هموسســطوح
تتـرا   لنيم مت ـيت آنـز ي ـش فعاليتاز و يا افزاتسن Bن  يونيستاتيس
ــديــه ــزايدروفولات کب  و جــاكوبس. )۱۷( دهــد ش مــيي، اف

ش ين پلاسما بـا افـزا  يستئياند که هموس  گزارش کرده همکاران  
 ـ ي ي کـاهش م ـ ازتسـنت   Bنيونيستاتيست يفعال  بعـداز  يابـد ول
 ـ    يانسول زيتجو البتـه   ).۱۸(گـردد   ي برم ـين دوباره به سطح قبل

م مقاومـت   ي مشخص کردن ارتباط مـستق     يشتر برا يمطالعات ب 
ــسول ــ و متابولينيان ــسم هموسي ــورديتئسي ــن ن م در . اســت ازي

، )۱۴(جـين   ،)۶(سيگنورلد  مطالعات انجام گرفته شده توسط
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، بدون توجه به نـوع درمـان، نـشان        )۲۰(اموتو  ،  )۱۹(اورتونو  
 نسبت به افـراد سـالم   ۲  نوعيابتيماران د يداده شده است که ب    

با عنايت به محدوديت    .  دارند ي بالاتر يين پلاسما يستئيهموس
ــده ام جــمطالعــات ان ــصرف کنن ــابتي م ــراد دي ــه در اف  ي گرفت

اکـسيداني و     با وضعيت آنتـي    نيستئي هموس  ارتباط  و متفورمين
 ـماران د ي در ب  يکيمتابول  و  بيوشيميايي يها ساير شاخص   يابتي

ــوع  ــا در ،۲ن ــصم ي ــه ت ــطوح   ين مطالع ــا س ــد ت ــه ش م گرفت
 ، شـده  يمـاران بررس ـ  ين ب ي در ا  B12  و فولات ن،يستئيهموس
 ـارتباط هموس  سپس  ن تـام پلاسـما بـا سـطوح فـولات،          يئستي
B12 ـ آلده ي و مالون د   يدانياکس يت تام آنت  ي، ظرف  ، يد سـرم ي

ــسول ــسول   يان ــت ان ــاخص مقاوم ــرم و ش ــرل ينين س  و کنت
 ي تحـت درمـان بـا دارو       ۲ نوع   يابتيماران د يک در ب  يسميگلا

 يبررس ـ) گـرم در روز    يلي م ۱۵۰۰حداقل به مقدار    (ن  يمتفورم
  .گردد

  
  يروش بررس

 ـمـار مـرد د  ي ب۷۰ ي رو يا  مطالعه مـشاهده   نيا         نـوع يابتي
ز يتبر) ع( مارستان امام رضا  يک غدد ب  يني مراجعه کننده به کل    ۲

 يهـا  اري ـط لازم را مطابق با مع ي شرا ، بوده يل به همکار  يکه ما 
مطالعه توسـط   . انجام گرفت ورود و خروج به مطالعه داشتند،       

 ۲ابت نوع ي ديماريب ابتلا به .شد اخلاق دانشگاه تاييد ي کميته
 ني متفـورم ي در مطالعه و مصرف دارو يل به همکار  ي، تما )۱(
 ـ    ) گرم در روز   يلي م ۱۵۰۰حداقل به مقدار    (   ش از  يبـه مـدت ب
 کـه  يماران از زمان  يب.  از معيارهاي ورود به مطالعه بودند      ماه ۶
ن مـصرف  ي متفـورم يص داده شده بود دارو  يشان تشخ  يماريب
بـا طـول      برابـر  يماريگر طول مدت ب   يبه عبارت د   کردند، يم

 ـ مع .ن بـود  ي متفـورم  يمدت مـصرف دارو     خـروج از    يهـا  اري
ن يتـام يو -ي مصرف مکمل مـولت    .ل بود يمطالعه شامل موارد ذ   

اد به مواد ي بودن و اعتيگاريماه قبل از مطالعه، س  ۶ ينرال ط يم
، ي کبـد  يهـا  يمـار ين، ابتلا بـه ب    يق انسول يمخدر و الکل، تزر   

ــکل ــيويـ ــ -ي، قلبـ ــيعروقـ ــاتولوژي، گوارشـ  و يکي، رومـ

  ، يديــ ـروئي و اخـــتلالات ت ي، لوســـم يکينولوژيآنـــدوکر
 ـ در متابولياخـتلالات مــادرزاد  ن و مــصرف يستئيــسم هموسي

 .ديازيزونيو ا  ها دها، ضدتشنج ييکو استرو ير کورت ي نظ ييداروها
ــه داده    ــت کـ ــر اسـ ــه ذکـ ــا لازم بـ ــ ايهـ ــه، يـ   ن مطالعـ

ــا داده ــ اوليه ــاثي هي ــه ت ــمــل ر مکي مطالع ــياري ک يدفولي اس
مـاران  يو سـرم ب   يداتياسترس اکس   و ييايميوشي ب يها برشاخص

ت يماران رضـا  ين مطالعه از همه ب    يا در. باشد ي م ۲ نوع   يابتيد
مـار پرسـشنامه اطلاعـات      ي هـر ب   يبرا.  گرفته شد  ي کتب ي  نامه

، ي مـصرف  يسـن، وزن، قـد، داروهـا      ( دي ـل گرد ي تکم يعموم
، طول ي و ورزشيکيزيت فيلزان فعايلات، ميزان تحصيشغل، م
   ...). ويماريمدت ب
لوگرم ي ک ۵/۰ با دقت    Seca يماران با استفاده از ترازو    يوزن ب 

متـر   ي سـانت  ۱/۰ها با استفاده از قدسنج مدرج با دقت          و قد آن  
ها بـا حـداقل لبـاس و بـدون       يريگ ن اندازه يا.  شد يريگ اندازه

از ) BMI( بـدن  ي  تودهي هيسپس نما. رفتيکفش صورت پذ 
 ـ، محاسـبه گرد   ]وزن) کيلوگرم/ (قد) متر (۲[ق فرمول   يطر . دي
.  استفاده شد  يا وهيسنج ج   فشار خون از فشار    يريگ  اندازه يبرا

رفت و در   ي فشارخون صورت پـذ    يريگ  بار اندازه  ۳از هر فرد    
    هـر فـرد، پرسـشنامه      يبـرا . ها گزارش شد   ن آن يانگيت م ينها
 ـ تکم ييادآمد غذا ي روز   ۳  سـپس بـا اسـتفاده از        د و ي ـل گرد ي

ــرم ــ مNutritionist ΙΙΙافــزار  ن ن، ي، پــروتئيزان انــرژي
ن ي و مقدار کافئ   B گروه   يها نيتامي تام، و  يدرات، چرب يکربوه
 ـي م۱۰  افـراد ي هياز کل . استخراج شد  يمصرف  ي تـر نمونـه  يل يل

بلافاصله بعـد   . ک گرفته شد  يد سفال ي ناشتا از ور   يديخون ور 
ن يستئين هموسييخون تام به منظور تعتر يل يلي م۲ يرياز خونگ

 ي حـاو  يهـا  بـه لولـه   ) HbA1C(و هموگلوبين گليکوزيلـه     
EDTA  دور و  ۱۵۰۰ در   ي خـون  يها سپس نمونه .  منتقل شد 
 ـ خـون ن ي ماندهيباق. شد فوژيقه سانتريدق ۲۰ تا   ۱۵به مدت    ز ي

، B12 شات فــولات،يــ ســرم جهــت آزمايپــس از جداســاز
  .ناشتا مورد استفاده قرار گرفتن و قندخون    ي ن ين، کرات يانسول

  ک يدفوليل حـساس بـودن اس ـ    ي ـح است که به دل    يلازم به توض  
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 ـبه نور، کل     نياز اخـذ تـا آخـر       هـا بلافاصـله بعـد       نمونـه  ي  هي
 ـ گرد ياز نـور نگهـدار     ط دور يشـرا  ش در ي آزمـا  ي  مرحله  .دي

 ـگلوکز خون ناشتا برپا     ـماتي روش آنز ي  هي   يسـنج  ک و رنـگ ي
)Enzymatic-Colorimetric/CHOD-PAP( بــــــا  و

زر يبا دسـتگاه اتوآنـالا   ت شرکت پارس آزمون ويک استفاده از
Acylon 300مقـدار   . شـد يريگ  اندازهHbA1C  بـه روش 

Ion Exchange HPLCـبه صـورت اتومات   و  ک سـنجش  ي
نـسانت  ي لومي با روش کم ـي سرمين ناشتا يغلظت انسول  .شد

 زريبـا آنـالا    طبق دستورات سـازنده و     و) CLIA( يمنو اس يا
LIAISON بـه صـورت   ينيمقاومت انـسول  . شديريگ  اندازه 

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment – Insulin Resistance)  طبـق 
  .)۲۰( دير محاسبه گرديفرمول ز

HOMA-IR: [  mg/dl]/405 گلوکزناشتا* Mu/ml ناشتانيانسول

 به عنوان مقاومـت بـه انـسولين         ٩/٣ بيش از    HOMAموارد  
  عنـوان مقاومـت نـسبي و مـوارد          بـه  ٩/٣تـا    ٥/٢رد  كامل، موا 
 به عنوان مقاومت به انسولين طبيعي در نظر گرفته ٥/٢کمتر از 

 يريگ  به روش واکنش ژافه اندازهين سرم ين يکرات ).١٦( شدند
 طبق واكنش ژافه، كراتينين بـا اسـيد پيكريـك در محـيط          .شد

 رنـگ   نمايد كه شدت   قليايي ايجاد كمپلكس نارنجي رنگ مي     
 ـبـا ا  . حاصله با مقدار كراتينين نـسبت مـستقيم دارد         ن روش  ي

 ـ يتوان کرات  يم  ـي م ٦ن تـا غلظـت      ين تـر را   يل يدس ـ گـرم در   يل
   . نموديريگ اندازه

از  )eGFR )Estimated Glomerular Filtration Ratioسـپس  
 : دي برآورد گردCockroft-Gaultق فرمول يطر

 

GFR= [(140-age) ×weight (kg)]/ [72×serum creatinine (mg/dl)] 
 

 GFR    عنـوان شـاخص    بـه ليتـر در دقيقـه         ميلـي  ۹۰به مقـدار
ــال کل ــعملکــرد نرم ــد  ي ــه ش ــر گرفت ــنجش  .)۲۱(ه در نظ س

و بـا   ) EIA (يمنو اس ـ يم ا ين پلاسما به روش آنز    يستئيهموس
) Axis-Sheld Diagnostic,Uk(ن يستئي ـت هموسياستفاده از ک
ن مبنا است که اشکال ي اربن روش   ياساس ا . رفتيصورت پذ 

 يدهايسـولف  ين، د يستئي ـن شـامل هموس   يستئي ـمختلف هموس 

 DTTن با استفاده ازين و باند شده به پروتئيستئيمرکب هموس

(Dithiothreitol) ــاح ــده ايـ ــه هموس،شـ ــ بـ   ن آزاد يستئيـ
 ـگـردد، سـپس هموس     يل م يتبد   مين آزاد در حـضور آنـز  يستئي
S-ــآدنوز ــل هموسيـ ــن هيستئيـ ــه يـ ــآدنوز-Sدرولاز بـ ل يـ

 رنگ آزاد ييندهاي فرآياز ط  بعد. گردد يل م ين تبد يستئيهموس
 ـزا ر ي ـشده با استفاده از دسـتگاه الا       جاديا   در در طـول مـوج     ي

ن کمتـر   يتئين مطالعه هموس  يدر ا .  شد يريگ  نانومتر اندازه  ۴۵۰
افراد ). ۲۲( تر، طبيعي در نظر گرفته شد    يکرومول در ل  يم ۱۵از  

ا و ينميستئيپرهموسيار به دو گروه هيعن ميز براساس ايمطالعه ن
  .م شدندين طبيعي تقسيستئيهموس
 ـ بـه روش راد  ي فـولات سـرم    يري ـگ اندازه  ـ و باکيو اس ـي ت ي

Simul TRAC-SNBن ي ـن روش اياساس ا.  انجام گرفت
ک يدفوليب با اسيسرم به ترتB12  نيتامياست که فولات و و

I125  ن  يتامي و وB12   نشاندارشده باCO57 ال بـه   اتـص ي بـرا
 ي اتـصال يهـا  مکـان   ازي تعداد محدود ي که دارا  ييها نيپروتئ

ن مقـدار کمـپلکس     يکننـد بنـابرا    يرقابـت م ـ    هـستند،  يا ژهيو
 سـرم نـسبت   B12 نيتاميوک و يدفولي اسو با غلظت  يواکتيراد

 يهـا بـا محلـول محتـو      نمونهي مراحليبعد از ط . عکس دارد 
  ر ي ش ـي  متـصل شـونده  يهـا  ني خـوک و پـروتئ  يفاکتور داخل 

ــده pH=۵/۹در  ــه ش ــنها  در، انکوب ــانتر ي ــد از س   ژ فويت بع
  شــمارش توســط دســتگاه گاماکــانتر  ،يــيکــردن محلــول رو

بـه  ) TAC(  سـرم  يدانياکـس  يت تام آنت  يظرف .فتگر صورت  
ــدرت آنتـ ـ ــس يروش ق ــا دراح دانياک ــه ــ ياي   کيــون فري

)Ferric Reducing Antioxidant Power ( ســنجش
 ـ يينـا ن روش براساس توا   يا. شد  ـاح در هـا  دانياکـس  ي آنت    ياي

 بـه نـام     يا مـاده  حضور  در +Fe2ون فرو ي به   Fe+3کيون فر ي
TPTZکمپلکس  است و  استوارTPTZ-Fe2+ يکمپلکس آب 

 ـاست کـه م  نانومتر ۵۹۳موم جذب يرنگ با ماکز   زان قـدرت  ي
ش غلظت کمپلکس فـوق     يافزا ا سرم با  ي پلاسما   يا کنندگ ياح

 يري ـگ  انـدازه  کي ـ صـورت اتومات   به زرياتوآنالاتوسط دستگاه   
 ـبـر پا  نيز   )MDA(  سرم ديآلده يمالون د  ).۲۳( شود  مي  ي  هي



  وحيده آقا محمدي خياوي و همكاران 
 

 ٩٠پاييز ، ٧٦ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٥

ــتوريوباربيواکــــنش ت ــيــ ــه روش (TBA) ديک اســ  و بــ
 ـ  ي سهي ـک و مقا  ياسپکتروفتومتر  اسـتاندارد،  ي جـذب بـا منحن

ع يد رساندن نرمال بودن توزيي به تا يبرا .)۲۴(  شد يريگ اندازه
رها ي متغي سهيجهت مقا ،  رنوفيمسها از آزمون کولموگروا    داده

 ـپرهموسين دو گـروه ه    يب  ـا و هموس  ينميستئي ن طبيعـي از    يستئي
 ـ ي و جهت بررس مستقل t-testآزمون  يرهـا ين متغيارتباط ب

ره ي ـچند متغ ونيز رگرسيآنال  ورسونيب پ ي از ضر  مورد مطالعه 
 ـ م صورت بهها   داده. ديگرداستفاده   ن بـه همـراه انحـراف       يانگي

 ـ P >۰۵/۰ ،ن مطالعـه يدر ا . اده شدند دش  يار نما يمع  دار يمعن
  . شديتلق
  
  ها افتهي

 ـ هموسيدارا)  درصد۱/۵۵(ماران يش از نصف ب  يب        ن يستئي
  

مـاران  يهمه ب .  بودند تريکرومول در ل  ي م ۱۵شتر از   ي ب ييپلاسما
 ـ بفـولات سـرم   (داشتند طبيعي  ي سرم B12فولات و      از شتري

گرم در   پيكو۲۰۰ از شتريب سرم B12  وليتر نانوگرم در ميلي ۳
 مـورد  يرهـا ين با متغيستئين ارتباط هموسيي تع يبرا ).ليتر  ميلي

م يافراد مطالعه برحسب هموسيستئين به دو گروه تقس       مطالعه،  
 و  ۱ گـروه  ، طبيعي يين پلاسما يستئيمار با هموس  ي ب ۳۱ .شدند

کرومول در ي م۱۵ بيشتر از    يين پلاسما يستئيمار با هموس  ي ب ۳۹
مـواد    و يافت انـرژ  ين در يانگي م  را تشكيل دادند   ۲وه   گر ،تريل

   آورده۱ جــدول  دو گــروه مــورد مطالعــه دريافتيــ دريمغـذ 
شـود دو گـروه مـورد     يکه مـشاهده م ـ   يهمانطور شده است، 

  ندشتدار ندا  يافت تفاوت معن  ي در يها شاخص مطالعه از لحاظ    
)۰۵/۰> P(.  
  

  در دو گروه مورد مطالعه)  انحراف معيار ±ميانگين ( دريافتي دريافت انرژي و مواد مغذي ي مقايسه: ۱ جدول
هاي دريافت انرژي و  شاخص

  مواد مغذي
  گروه با هموسيستئين طبيعي 

)Hcy ميکرومول در ليتر ۱۵ کمتراز(  
  گروه هيپرهموسيستئينميا

)Hcy ميکرومول در ليتر ۱۵ بيشتراز(  P- value  

  kcal/day(  ۲۹/۵۲۳±۳۱/۲۵۴۳  ۷/۶۰۷±۱/۲۵۱۸  NS( انرژي
 gr/day(  ۵۷/۱۸±۰۸/۷۷  ۳۸/۲۳±۸۹/۸۰  NS( پروتئين

 gr/day(  ۷/۱۰۱±۱۵/۴۰۲  ۱/۱۱۸±۹۶/۴۱۲  NS( کربوهيدرات

 gr/day(  ۲/۱۸±۷۷/۷۱  ۶/۱۸±۰۱/۶۴  NS( چربي تام

 B2 )mg/day( ۵۷/۰±۴۴/۱  ۵/۰±۴۴/۱  NSويتامين 

 B6 )mg/day(  ۳۲/۰±۷۷/۰  ۴/۰±۷۸/۰  NSويتامين 

 g/dayµ(  ۵۷/۷۷±۱۲۶  ۶۴/۱۰۷±۶۷/۱۲۲  NS(فولات 

 B12)g/dayµ(  ۲۵/۱±۷۸/۱  ۸۴/۰±۸/۱  NS ويتامين

 mg/day(  ۳۷/۱۵۹±۴/۳۲۶  ۰۶/۱۲۰±۵۱/۳۱۳  NS( کافئين

  
 درصد افراد مقاومـت     HOMA-IR  ،۹/۴۲براساس شاخص   

 ي مقاومـت نـسب   يمـاران دارا  ي درصـد ب   ۱/۷ ن کامل، يبه انسول 
.  بودنـد يعين طبي مقاومت به انسولي درصد دارا  ۴۰ن و   يانسول

 ـ   ري متغ ي  سهي مقا ي  جهينت  آمـده  ۲ن دو گـروه در جـدول    يهـا ب
 يها ن دو گروه شاخص   يشود ب  يکه مشاهده م   همانطور. است

 ـکنترل گلا   ـ   ينيک و مقاومـت انـسول     يسمي  يدار ي تفـاوت معن
  بـود ۱ کمتراز گـروه    ۲ در گروه    يفولات سرم . شتوجود ندا 

)۰۲۵/۰=P.(   ـ ياکسيداني و کرات    ظرفيت تام آنتي  ن سـرم در    ين
 ـبـه ترت ( بـود  ۱شتر از گروه ي بيدار يمعن طور گروه دوم به    بي

۰۰۱/۰<P ۰۰۲/۰ و=P .(ن فــــشارخون يانگيــــتفــــاوت م
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 ـز م ي ـن دوگروه ن  يک ب ياستوليد  ـ   ي دار شـدن داشـت     يل بـه معن
)۰۵/۰=P(. ــون پ ــستگيبراســاس آزم ــيرســون، همب دار  ي معن

ــستق ــيم ــن هموسيم ب ــام آنتــي نيستئي ــت ت ــسيداني  و ظرفي   اک
)۰۴/۰=P، ۲۴۵/۰=r( ـ   ـ يو کرات ) P، ۳۶۵/۰= r=۰۰۲/۰(ن ين

 نشان ي قويماران همبستگين و سن بيستئيهموس. مشاهده شد
  بــا فـــولات ن يستئيـــهموس. )P، ۴۳۲/۰=r>۰۰۱/۰(دادنــد  

)۲۷۶/۰-=r(،B12 سرم ) ۲۵/۰-=r( و  GFR)۳۷/۰-=r (زين 
طول مدت ابتلا به     .)P>۰۵/۰( دار داشت  ي معن  و ي منف ارتباط

 دار نـشان    ي معن ـ يز همبستگ ين ن يستئيابت و هموس  ي د يارميب
   ن بــا يستئيــهموس .)۳جــدول()P، ۲۵۱/۰=r=۰۳/۰( دادنــد

ــاران، يوزن ب ــاخصBMIم ــا ، ش ــرل گلايه ــ کنت   ک،يسمي
ــسول  ــت ان ــالون دينيمقاوم ــ آلدهي و م ــرم، دري ــت يد س اف

ــاميو ــا نيتـ ــروه يهـ ــافئB گـ  ــي و کـ ــاط معنـ   دار  ين ارتبـ
 بـا   Stepwiseون  يز رگرس ـ يال در آن  ي ول .)P <۰۵/۰ (نداشت

ــاســتفاده از هموس ــوان متغيستئي ــه عن ــن پلاســما ب ــسته ي   ر واب
ــر متغيو د ــايگ ــاليره ــي و بيني ب ــه ييايميوش ــورد مطالع    م

ــوان متغ ــه عنـ ــايبـ ــستقل، غلظـــت هموسيرهـ ــ مـ   نيستئيـ
ن يتامي و ن،يني کرات ير سرم يماران، مقاد يپلاسما وابسته به سن ب    

B12 ـ  ي، ظرف   ـ آلده يمـالون د   و   يدانياکـس  يت تام آنت  د بـود  ي
  .)۳ جدول(

  
   مورد مطالعهيها درگروه)  انحراف معيار ±ن يانگيم( ييايميوشي بيرهاي و متغيکي مشخصات دموگرافي سهي مقا:۲ جدول

  گروه
  شاخص

  گروه با هموسيستئين طبيعي 
)Hcy تريکرومول در ليم۱۵ کمتراز(  

  گروه هيپرهموسيستئينميا
)Hcy تريلکرومول در يم۱۵ شترازيب(  P- value 

  ۰۱/۰  ۵۹±۸/۹  ۱/۵۴±۶/۱  )سال( سن
 NS  ۸۱±۱۲  ۸/۷۶±۱۳  )لوگرميک( وزن

  NS  ۶۹/۱±۰۷/۰  ۶۶/۱±۰۶/۰  )متر( قد
BMI )kg/m2(  ۴۸/۴±۶۸/۲۷  ۰۱/۳±۶۹/۲۷  NS  

  = )ســـال( ابــت يطــول مــدت ابتلابــه د   
  ۰۲/۰  ۱۷/۷±۳۱/۴  ۲۹/۵±۴۴/۳  ن ي متفورميطول مدت مصرف دارو

  mmHg(  ۲۹/۱۵±۳۸/۱۲۸  ۳۴/۱۶±۳۶/۱۳۲  NS( کيستوليفشارخون س
  mmHg(  ۸۴/۸±۲۹/۸۱  ۶۱/۸±۷۳/۸۴  ۰۵/۰( کياستوليفشارخون د

  mg/dl( ۳۸/۳۴±۱۴۵  ۳/۳۶±۷۶/۱۲۹  NS( قندخون ناشتا
  NS  ۷/۷±۴۷/۱  ۵۷/۷±۵۸/۱  (%)هموگلوبين گليکوزيله 

  mg/dl(  ۱۵/۰±۹۶/۰  ۱۹/۰±۰۹/۱  ۰۰۲/۰( ني نيکرات
  u/mlµ( ۰۱/۷±۹۷/۱۱  ۷۶/۶±۲۸/۱۱  NS( ين سرميانسول

HOMA-IR ۶/۲±۲/۴  ۴/۲±۶/۳  NS  
  >mol/Lµ(  ۴۲/۱±۹۴/۱۱  ۶۵/۳±۲۳/۱۸  ۰۰۱/۰(هموسيستئين 

  ng/ml(  ۷۶/۰±۲/۶  ۷۹/۰±۸/۵  ۰۲/۰( فولات سرم
B12سرم  )pg/ml(  ۶۵/۱۱۵±۸۷/۵۲۲  ۰۶/۱۱۷±۳۱/۴۹۷  NS  

  NS  ۴۵/۲±۸۹/۰  ۳۳/۲±۵۹/۰  سرم آلدهيديمالون د
  >۰۰۱/۰  ۱۱/۱±۳۴/۰  ۸۹/۰±۱۵/۰  سرمظرفيت تام آنتي اکسيداني 



  وحيده آقا محمدي خياوي و همكاران 
 

 ٩٠پاييز ، ٧٦ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٧

  ييايميوشي وبيني باليرهاي از متغير وابسته با برخين به عنوان متغيستئي ارتباط هموس:۳جدول 
  stepwiseون يز رگرسي براساس آنال

 β  P- value  *ريمتغ

  ۰۰۱/۰  ۳۴۴/۰  )سال(مارانيسن ب
  mg/dl(  ۳۵۱/۰  ۰۰۱/۰ ( سرمني نيکرات

B12سرم )ng/ml(  ۲۳۵/۰-  ۰۱۶/۰  
  ۰۰۴/۰  ۲۸۵/۰   سرميداني اکسيت تام آنتيظرف

  ۰۱۳/۰  ۲۴۵/۰  د سرمي آلدهيمالون د
، HbA1Cگلـوکز خـون ناشـتا،     ک،ياستوليک وديستولي، فشارخون سBMI ن، وزن،ين مدل شامل طول مدت درمان با متفورم       ي وارد شده در ا    يرهايگر متغ يد*

  .اند دار نشان داده شده ي معنيرهايمتغتنها  . بودي وفولات سرمHOMA-IR، شاخص ين سرميانسول
  

  بحث 
 نـوع  يابتيماران دين در بيستئين مطالعه سطح هموس يا در      

 ارتبـاط آن بـا   ، شدهين بررسي متفورميتحت درمان با دارو    ۲
ــ تغذيرهــايمتغ ــاليا هي ــ مطالعــه گردييايميوشــيب  ويني، ب . دي
کمبود  ،يکيه در اثر نواقص ژنتيطور ثانو  ه ب ينميستئيپرهموسيه

 از داروهـا و   يسم، بعـض  يديرئيپوتيسم، ه ي، الکل B12فولات و   
 ي  در مطالعه ). ۲۵( ديآ ي به وجود م   يوياختلال در عملکرد کل   

 B12  بـا فـولات و  ين پلاسما ارتبـاط منف ـ يستئيحاضر هموس 
   د شده است  يي هم تا  ين ارتباط در مطالعات قبل    يا. سرم داشت 

ــولا). ۶، ۱۲، ۱۴، ۱۷، ۲۲، ۲۷-۲۵( ــرم B12ت و فـــ  ســـ
 ـ تغذ يهـا  شاخص ن يستئي ـن هموس يـي  تع ي حـساس بـرا    يا هي
ن يي پـا  ي سـرم  B12 فـولات و     يافـراد دارا  . باشـد  يپلاسما م 

مـاران  ين مطالعه همه ب   يدر ا ). ۲۷(  دارند ين بالاتر يستئيهموس
 فولات سرم ( ند شان در رنج طبيعي بود     ي سرم B12فولات و   

ــب ــانو۳ از شتري ــرم در ميلــي  ن ــر گ ــ بســرم B12  وليت  از شتري
 آن اسـت    ي  دهنده ن مطلب نشان  يا). ليتر  گرم در ميلي    پيكو۲۰۰

 يک مشکل نادر در مصرف طـولان      ي B12 فولات و    که کمبود 
 ـ   يمدت متفورم   ي آنم ـ،يمـوارد کم ـ  کـه در   يطـور  هن اسـت، ب

ده شـده   ي ـن د يماران درمان شده با متفورم    يک در ب  يمگالوبلاست
ن با بـالا رفـتن   يئستي هموس ييسطوح پلاسما  ).۲۸ و۲۹( است

سن،  ش دري سال افزا۲۰که با هر  يطور هابد، بي يش ميسن افزا
ش يافـزا  ميكرومول در ليتـر  ۳/۱ن يانگيم ن به طور  يستئيهموس

ن ســن و ي بــ مـشاهده شــده دار يمعنــط ارتبــا). ۳۰( ابــدي يم ـ
ده شـده  ي ـهم د گرين مطالعه در مطالعات ديدر ا ن  يستئيهموس
 يدانياکس يت تام آنتي مطالعه ظرفنيا در ).۱۴، ۱۷  و۲۲( است

 ـ        ـآلده ي و مـالون د  يدانياکـس  يسرم به عنـوان شـاخص آنت د ي
 ـپيون ل يداسيز به عنوان شـاخص پراکـس      ي ن يسرم  در نظـر   يدي

ن يستئي هموس ونيره رگرس ي بر اساس آزمون چندمتغ    .گرفته شد 
 ــ ــاط معن ــام پلاســما ارتب ــايدار يت ــام و MDA  ب ــت ت  ظرفي

ن بـا اسـترس     يستئي ـش هموس يافـزا  . نـشان داد   اکـسيداني  آنتي
ــس  ــيداتياک ــرتبط م ــد، ز يو م ــباش ــرا هموسي ــستعد يستئي ن م

موجـب   ژن بـوده،  ي فعال اکس  يها د گونه يتول ون و يداسياتواکس
 ـ فعال ، شـده  LDLون  يداسياکس دان ياکـس  ي آنت ـيهـا  ميت آنـز ي

 کنـد  يموتاز را مهار م    سيد د يداز و سوپراکس  يون پراکس يگلوتات
 ـ  يارتباط ظرف  ).۶  و ۲۵( ن يستئي ـو هموس  يدانياکـس  يت تام آنت

 ـدار و مثبت بود که احتمالاً به دل   يمعن    بـدن  يل پاسـخ انطبـاق  ي
ــزا  ــه اف ــش هموسيب ــديستئي ــا .ن باش ــت در ي ــاط مثب   ن ارتب

 و همکـاران   مـات   و نيز  )۲۵( و همکاران  ي وينيسوس   مطالعه
ــاتي بــي ارتبــاط قــو.مــشاهده شــده اســت، )۳۱(   وين نفروپ



  ۲هاي بيوشيميايي در ديابت نوع  هموسيستئين و شاخص
 

 ٩٠پاييز ، ٧٦ي  اره، شم١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٨

، ۱۶،  ۱۷،  ۲۲ و۲۶( ده شده است  يات د مطالع ن در يستئيهموس
ن مـرتبط  يستئي ـش هموسي با افزايويف عملکرد کلي تضع .)۱۴
ق يــن از طريستئيــن بــه هموسيونيــل متيتبــد). ۳۲( باشــد يمــ
ــيدمت ــيلاس ــورت م ــگ يون ص ــابراي ــروه متيرد، بن ــن گ ــا ي ل ب
دهد، پـس در     ين واکنش م  ين يل کرات ي تشک ين برا ياميکوسيگل

 ـه، هموس يسم کل يمتابول  ـ ين بـا تـشک    يتئسي  ـ يل کرات ن مـرتبط   ين
 ـپالياس  و اتك). ۳۳( باشد يم ت يريانـد کـه مـد    شنهاد کـرده ي

ــرايستئيــهموس ــ از اخــتلال عملکــرد کليريشگيــ پين ب  يوي
 ـتوانـد در کل    ين م ـ يستئي ـش هموس يافزا. داستيمف ه موجـب   ي
و يداتيش اسـترس اکـس    يکرواسکولار و افزا  يال م يب اندوتل يآس

 يتوانـد موضـوع    يها م  سمي مکان نيروشن کردن ا  ). ۳۴( گردد
 حاضر هم ارتبـاط مثبـت       ي  مطالعه. نده باشد ي مطالعات آ  يبرا

 يهـا  افتهيبر اساس . نشان داد ن رايستئين و هموسين ين کرات يب
 نـوع  يابتيماران دين در بيستئي دفع هموس  ي انسان ي  ک مطالعه ي
 حاضـر  ي مطالعـه  .)۱۴( ابـد ي ي کـاهش م ـ  يويماران کل ي و ب  ۲

ــاط مع ــارتب ــار ين ــيدار آم ــن هموسي را ب ــما و يستئي ن پلاس
 مليـسا  ي  مطالعـه  در.  نشان نداد  HbA1Cگلوکزخون ناشتا و    

ابـت  ي د يماري ب يکين و کنترل متابول   يستئين هموس يز ب ين) ۳۵(
 ـ . مشاهده نـشد   يارتباط  و همکـاران،  جـين  ي  در مطالعـه ي ول
 در  .)۱۴( دار نـشان داد    ي ارتباط معن  HbA1Cن با   يستئيهموس

 ـ    ن  يا  ـ  يمطالعـه ارتبـاط معن ن و مقاومـت    يستئي ـن هموس يدار ب
 ـا.  مـشاهده نـشد  ينيانـسول   از يسـت کـه بعــض  ا يحـال  ن دري

ــ   انــد ن دو گــزارش کــردهيــن ايمطالعــات ارتبــاط مثبــت را ب
 را با کـاهش  ن پلاسمايستئي هموسن سطوحي انسول.)۱۵ و  ۱۷(

م يت آنزيش فعال ياز و با افزا   ت سنت Bن  يونيستاتيم س يت آنز يفعال
ــ ــرا هيمت ــلن تت ــدي ــزايدروفولات کب ــي، اف   ).۱۷( دهــد يش م

 احتمـالاً بـه کـم    ي کنوني ن ارتباط در مطالعه  يمشاهده نشدن ا  
ک درگـروه  ياسـتول يفشارخون د. گردد يبودن حجم نمونه بر م    

هيپرهموسيستئينميا نسبت به گـروه بـا هموسيـستئين طبيعـي            
دارشـدن   ين ـل به معين تفاوت ميدار بالا بود، ا  ير معن يطور غ  هب

ش ين آمده است کـه افـزا  يشيمطالعات پ  در). P=۰۵/۰(داشت  
 ـ -ي قلب ـ يهـا  يمـار يسک فـاکتور ب   ين ر يستئيهموس  و  يعروق

   ).۳۶(باشد  ي خون ميپرفشار
  

  گيري نتيجه
مـاران  ي بييافت غـذا  ي در ين مطالعه بررس  ينقاط قوت ا   از     
 ـي و کـافئ B گـروه    يهـا  نيتاميافت و ين در ي ب يارتباط. بود ا ن ب

 ي  مطالعـه يهـا  تياز محـدود   .ده نشد ين پلاسما د  يستئيهموس
مـاران، کـم   ي بB6ت ي نکـردن وضـع  يبه بررستوان    ميحاضر  

و يداتي و اسـترس اکـس     يدانياکـس  ي آنت يها بودن تعداد شاخص  
نــده، ارتبــاط يشــود در مطالعــات آ يشنهاد مــيــپ. اشــاره کــرد

 يهـا  گـر شـاخص   ي و د  ي التهـاب  ين بـا فاکتورهـا    يستئيهموس
 ـماران دي ب ي برا و شود   يو بررس يداتيترس اکس اس  ۲ نـوع  يابتي

 ـکنند، مکمل    ين مصرف م  ي متفورم يکه دراز مدت دارو     ياري
رد تـا از عـوارض    ي ـ صـورت گ   B  گروه يها نيتاميفولات و و  

  . گردديريشگيپن يستئي هموسشيافزا
  

  تشکر و ريتقد
  ه يــقــات تغذي و مرکــز تحقيمعاونــت محتــرم پژوهــش از     

 ـ ا ين اعتبـار مـال    يز به جهت تام   ي تبر يعلوم پزشک دانشگاه   ن ي
 بيماران عزيز که در مطالعه شـرکت نمودنـد،          ي  مطالعه و کليه  

  .ميدار ت تقدير و تشکر راينها
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Background and Objective: In patients with diabetes, elevated homocysteine levels have been reported to be 

associated with endothelial dysfunction, insulin resistance, dyslipidemia, poor control of disease, 

nephropathy, macroangiopathy and oxidative stress. Thus, this observational study was performed to 

determine the plasma homocysteine level and its correlation with clinical, biochemical and nutritional 

variables. 

Materials and Methods: This study was performed on 70 men with type 2 diabetes under metformin 

(at least 1500 mg daily) treatment. Regarding plasma homocysteine, patients were divided into two groups: 

31patients with normal homocysteine (group 1: Hcy<15 µmol/L) and 39 patients with 

hyperhomocysteinemia (group 2: Hcy>15 µmol/L).  

Results: 55.1% patients had hyperhomocysteinemia but none of them had folate and B12 deficiency. 

Significant differences between the two groups were found for serum folate, total antioxidant capacity and 

creatinine. No differences were found for insulin resistance and glycemic control. Multiple stepwise linear 

regression analysis using plasma homocysteine as a dependent variable and all other clinical and laboratory 

parameters as independent variables indicated that age (β=0.344), creatinine (β=0.351), vitamin B12 

(β=0.235), total antioxidant capacity (β=0.285) and malondialdehyde (β=0.245) were independently 

associated with homocysteine concentration. No correlation was found between the homocysteine and 

glycemic control, HOMA-IR and intake of B vitamins and caffeine.   

Conclusion: Further studies with a large sample size are required to assess the association of plasma 

homocysteine with total antioxidant capacity and other biomarkers of oxidative stress in type2 diabetes.  

 

Keywords: Homocysteine, Glycemic control, Insulin resistance, Type II Diabetes Mellitus, Total 
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