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 خلاصه

 مقدمه

باشد؛  يابت ميد يماريب ESRD ينکه عامل اصليان و اپ دو در سراسر جهيابت تيوع روز افزون ديبا توجه به ش 

شرفت ياز پ يريه جهت جلوگيبه خصوص در مراحل اول يابتيماران ديدر ب يويمشخص کردن پاتوژنز عوارض کل

در بيماران  CRPو    ADMAسطح مقايسه   اين مطالعه با هدف . است برخوردار ييت بسزاياز اهم يماريب

 .آلبومينوري انجام شد ديابتي نوع دو با و بدون

 روش کار

بيمار مبتلا به ديابت نوع دو  98 .انجام شد 1512عصر در سال يمارستان وليکه در ب يمقطع يفيتوص اين مطالعهدر 

در همه  CRPو  ADMAسطوح  . وارد مطالعه شدند يدر دو گروه داراي آلبومينوري و بدون آلبومينور

رسون، ي، پيتني، من ويت ياطلاعات با آزمون ها. رم اندازه گيري شدو کراتينين س  FBS HbA1C ,و .بيماران

 .شد يبررس SPSSر نوف کلوگروف و ياسم

 جينتا

لحاظ آماري در گروه آلبومينوري بيشتر از گروه بدون آلبومينوري بود اختلاف آنها به CRPدر اين مطالعه، سطح 

، CRP (3/5<CRPراساس سطوح مختلف گروه ب 2در  ADMAو  CRPو ارتباط سطح   .داري بودمعني

3/5>CRP)  در گروه آلبومينوري سطح .انجام شدADMA  هم در  سطح پايينCRP (3/5>CRP )  و هم در

در  سطح پايين  ADMAباشد، ولي در گروه بدون آلبومينوري سطح بالا ميCRP (3/5<CRP )سطح بالاي 

CRP ,, پايين و در سطح بالايCRP , ني سطح باشد؛ يعبالا ميADMA  به موازات بالا رفتن سطحCRP 

 .يابدافزايش مي

 نتيجه گيري

مطابق با  ADMAدر گروه بدون آلبومينوري و افزايش سطح  CRPبا  ADMAارتباط مثبت  ميان  با توجه به  

-و ديس  توان نتيجه گرفت که ارتباط بين مارکرهاي التهابيدر گروه بدون آلبومينوري مي High CRPشرايط

اي را در  پاتوژنز عوارض ميکرو واسکولار کليوي در شروع فانکشن اندوتليال نقش مهم التهاب مزمن زمينه

در گروه آلبومينوري چه در سطح پايين يا بالاي التهاب  ADMAکند و  عدم تفاوت سطح نفروپاتي مطرح مي

در پاتوژنز آن  CRPمسير التهاب و  شود عوامل ديگري غير ازدهد که زماني که آلبومينوري ايجاد مينشان مي

 . مشارکت دارد

 

 -ADMAT (Aysmetric Dimethylarginine, )  C (، ديابت نوع دو، آلبومينوري :کلمات کليدي

Reactive Protein ( 
 .اين مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد: پي نوشت
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 مقدمه

يوع در سالهاي اخير به دليل تغيير شيوه زندگي و افزايش چاقي ش  

بيم اران  % 18ح دود  . (1) ابتلا به ديابت نوع دو تشديد يافته است

از عوارض مهم بيماري ديابت . مبتلا به ديابت از نوع دو مي باشند

در بيم اران   ري  مرگ و مو  عوارضنفروپاتي است که علت اصلي 

بيم اران دياب ت تي پ دو دچ ار      % 08 - 3ديابتي مي باشد و تقريباً 

تش خيص نارس ايي کلي ه    در زم ان   % 28وند و نارسايي کليه مي ش

سال دچار نارسايي کليه و نفروپ اتي م ي    18در طي  % 08 دارند و

ش  وند، ي  ايعات کلي  وي در دياب  ت ن  وع دو، هت  روژن ب  وده و از 

 (.2) پيچيدگي بيشتري نسبت به ديابت نوع يک برخوردارند

ات که ب ا تغيي ر   استآلبومينوري مارکر زودرس نفروپاتي ديابتي  

در بيماران ديابت نوع دو، افزايش .   ساختماني عروق همراه است

ترشح آلبومين ادراري ريسک فاکتور بيماري قلبي عروقي نيز مي

  (.5) باشد
1

ADMA    در   نيال ارژن  مهار کننده رقابتي محص ول متابولي ت

وس يله کلي ه ه ا    ه ب   ADMA؛ اگرچه استسنتز نيتريک اکسيد 

ل ي  مت يد وس يله ه ابوليسم آن تخريب ب  دفع مي شود ولي مسير مت

5نيل آرژن  ي  مت ي، د2رولازينوهي د آم
 (DDAHs)  1,2   ب ه دي

تولي د اس ترس اکس يداتيو در ا  ر      ;است  3سيترولين –و ال  0متيل

در عضلات ص اف   DDAHsهيپرگليسمي باعث اختلال فعاليت 

در بيماران  ADMAعروق و اندوتليوم مي شود و باعث افزايش 

    (.0) شودديابتي مي 

در بيماران با اختلال عملکرد اندوتليال شامل  ADMAنقش   

بيماري مزمن کليوي، هيپرتانسيون اسنشيال، آترواسکلروزيس 

  (.3) ساب کلينيکال و حوادث کرونري مطالعه شده است

ADMA  همچنين با عوارض ميکروواسکولار ديابت مربوط

با نفروپاتي در بيماران ديابت نوع يک و دو  ADMA.  است

ديابتي افزايش مي يابد که نشانگر نارسايي کليه در اين بيماران 

   (.7-3) مي باشد

                                                           
1

 Asymmetric Dimethylarginine 
2

 Dimethylaminohydrolases 
3

 Dimethylarginine 
4

 Dimethyamine 
5

 L-Citrolline 

    ديابت از جمل ه بيماريه اي اس ت ک ه در آن سيس تم ايمن ي فع ال        

مي گردد ؛ اکنون اين تئوري تقويت شده است که يکي از عوامل 

اصلي ارتباط تنگاتنگ بيماريهاي قلبي و عروق ي و دياب ت هم ين    

پ  روتئين  ع  ال س  ازي سيس  تم ايمن  ي و ايج  اد الته  اب اس  ت ؛  ف

C  (6واکنشگر 
CRP  ) که در شرايط التهاب حاد مثل بيماريهاي

عفوني و بيماريهاي بافت همبند افزايش مي يابد، در دي ابتي ه اي   

تيپ دو و ديابت طول کشيده تيپ يک نيز مي توان اف زايش اي ن   

 (.9) نشانگر التهابي را رد يابي نمود

در بيماران ديابتي   ADMAاين مطالعه با هدف بررسي سطح  

 .انجام شد CRPنوع دو با و بدون آلبومينوري در سطوح مختلف 

 

 روش کار

اين . شد انجام 1512در سال  اين مطالعه به روش توصيفي مقطعي

بيمار مبتلا به ديابت نوع دو مراجعه کننده به  98مطالعه در بين

بدين ترتيب که کليه . عصر انجام شديان ولدرمانگاه غدد بيمارست

افراد مراجعه کننده تا تکميل حجم نمونه مورد نظر به شرط دارا 

معيارهاي خروج شامل .  بودن معيارهاي پذيرش انتخاب شدند

بيماران با عدم ريايت براي شرکت در طرح، بدخيمي، التهاب و 

و بيماران به  .عفونت حاد، نارسايي قلبي پيشرفته، نارسايي کبد بود

و ( ساعت  20در  30mgآلبومينوري بيشتر از ) دو گروه مورد 

( ساعت  20در  30mgآلبومينوري کمتر از )  يعيطبکنترل 

تقسيم شدند و اطلاعات دموگرافيک شامل سن وجنس و قد و 

ابت در يعوارض مزمن د سابقهو ابتيطول مدت دو  BMIوزن و

 .شد بت فرمهاي اطلاعاتي از پيش آماده شده 
 

جه  ت انج  ام آزمايش  ات  ب  راي ا ب  ات وج  ود ي  ا ع  دم وج  ود    

س  اعته ب  راي تش  خيص ب  ه روش   12آلبومين  وري از تس  ت ادرار 

در هم  ه  CRPو  ADMAتوربي  دومتري اس  تفاده ش  د س  طح   

نخوردن م واد غ ذايي ب ه    ) بيماران مورد بررسي در ويعيت ناشتا 

1(ELISA)زايال GC-MSبا استفاده از روش (  ساعت  9مدت 
 

 ADMA-ELISA, DLD Diagnostika)و کي   ت 

GmbH, Hamburg, Germany) اندازه گيري شد . 

                                                           
6

 C-Reactive Protein 
1
 Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 
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اطلاعات مورد نياز طرح با استفاده از اطلاعات موجود در پرونده 

دست آمده ه ببرگه هاي آزمايشگاهي بيمار و اطلاعات حاصله از 

کليه . در برگه هاي اطلاعاتي از پيش آماده شده  بت شدند

وارد  SPSS  عات کدگذاري شده توسط برنامه آمارياطلا

 . حافظه رايانه گرديدند

به جهت تجزيه و تحليل اطلاعات، ميانگين داده هاي کمي نظير 

و فراواني داده کيفي نظير جنس  محاسبه  ADMAسن ، سطح 

، يتمقايسه متغيرهاي کمي بين دو گروه با تست هاي . گرديدند

دو صورت  –اي کيفي توسط کاي و مقايسه متغيره يتنيمن و

 ي همبستگي از تست پيرسون استفاده شدپذيرفت، براي محاسبه

و ساير متغير  CRPبا  ADMAهمبستگي ميان  يجهت بررس

-، در گروه  ل شدهانديهاي ديگر که بر اساس سن و جنس تعد

از مدل  و 2ينسب يب همبستگيهاي با و بدون آلبومينوري از ير

  .استفاده شد(  multiple Adjusted models)کنترل شده

رنوف ياسملازم به ذکر است پراکندگي نمونه ها توسط 

از نظر آماري معني دار در نظر  P <83/8. بررسي شد گروف.کل

 .گرفته شد

 

 جينتا

 08، (زن 19مرد و  22)نفر داراي آلبومينوري   08در اين مطالعه 

-گروه. داشتندشرکت ( زن 21مرد و  11)نفر  بدون آلبومينوري 

و   ،BMI،    هاي مورد مطالعه از نظر سن، مدت ابتلاء به ديابت

HbA1c   ميانگين آلبومينوري .(1جدول ) . بودند با هم سازگار

در گروه بدون و 259± 119در گروه داراي آلبومينوري 

مقايسه اطلاعات آزمايشگاهي . بود 6/12± 9/11آلبومينوري   

غلظت  .آمده است 2ر جدول شماره بين دو گروه مورد بررسي د

 51/8±18/8در گروه بدون آلبومينوري  ADMAسرمي 

 05/8±10/8ميکرومول بر ليتر و در گروه داراي آلبومينوري 

داري نداشتند  ميکرومول بر ليتر بود که با يکديگر تفاوت معني

(16/8p=.)  ميزانCRP  9/5±0/5در گروه فاقد آلبومينوري 

 7/3±3/0يتر و در گروه داراي آلبومينوري ميلي گرم بر دسي ل

  (.P= 83/8)ميلي گرم بر دسي ليتر بود 

                                                           
2
 Adjusted partial correlation coefficient 

مقايسه متغيرهاي دموگرافيک در دو گروه مورد   -2جدول

 بررسي
داراي  

 آلبومينوري

بدون 

 آلبومينوري            

P  

 81/8 8/33±6/18 1/68±9/7 (سال)سن 

 مرد: چنس 

 زن         

19 (8/03)% 

22 (8/33)% 

11 (3/27)% 

21 (3/72)% 

18/8 

BMI (kg/m2) 5/3±3/29 1/3±8/29 78/8 

مدت ابتلا به ديابت 

 (سال)

0/7±0/11 5/6±7/1 29/8 

مقايسه اطلاعات آزمايشگاهي بين دو گروه مورد   - 1جدول

 بررسي
داراي  

 آلبومينوري

بدون 

 آلبومينوري            

P  

ADMA 
(µmol/L) 

10/8±05/8 1/8±51/8 16/8 

CRP (mg/dl) 3/0±6/3 0/5±9/5 83/8 

GFR (ml/min) 0/26±1/95 6/55±1/11 82/8 

قند خون ناشتا 

(mg/dl) 

7/39±2/131 1/35±1/139 19/8 

HbA1C (%) 6/2±5/1 3/2±1/9 01/8 

 5/8±80/1 5/8±15/8 82/8 (mg/dl)کراتينين 

 5/05±2/191 6/51±82/176 39/8 (mg/dl)کلسترول 

يريد تري گليس

(mg/dl) 

0/75±83/106 81/91±6/107 12/8 

LDL (mg/dl) 6/56±1/182 1/27±99/188 79/8 

HDL  (mg/dl) 3/12±8/03 8/18±1/02 23/8 

 

داري را  با کراتينين ارتباط مثبت معني  ADMAدر مطالعه حاير، 

با   ADMAو (.p  ،539/8  =r=881/8)  در کل بيماران نشان داد

GFR داري را در کل بيماران نشان داد معني ارتباط معکوس  

(886/8=p  ،586/8-  =r) ،  نشان داده شده  1که در نمودار شماره

هاي مورد در گروه CRPبا  ADMAي جهت بررسي رابطه .است

  ADMAها متوجه توزيع غيرنرمال بررسي، در زمان آناليز داده

ي دوم شکل، ريشه( Skwed)با توجه به چولگي . شديم

(ADMA sq )ADMA   استخراج شد، و در اين حالت توزيع

هاي پارامتريک بعدي دست آمد و در تسته ب  ADMAنرمال 

 )يعموم يمدل خط سپس بر اساس. مورد استفاده قرار گرفت

general line model) رهيز تک متغيآنال و( univariate 

anaslysis)  ارتباط بينADMA    به عنوان متغير وابسته در

هاي ، با گروهCRP (3/5<CRP  ،3/5>CRP )ح مختلف سطو

 (.2نمودارشماره(.آلبومينوري و بدون  آلبومينوري بررسي شد
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 GFRبا  ADMAنمودار خطي همبستگي -2نمودار 

 وکراتينين در افراد مورد بررسي

 

 
 

در دو گروه  CRPو   ADMAارتباط سطح  -1نمودار

=  CRP  (29/8اساس سطح  بر   آلبومينوري و بدون آلبومينوري

P 3/5 <CRP       3/5و< CRP8158/8P=.) 

 

 

 

 CRPسطح پايين  هم در ADMAدر گروه آلبومينوري سطح  

(3/5>CRP)  و هم در سطح بالايCRP (3/5<CRP ) بالا

سطح  در ADMA، ولي در گروه بدون آلبومينوري سطح است

 CRP پايين و در سطح بالاي،  CRP (3/5>CRP)پايين 

(3/5<CRP)  ؛ يعني سطح استبالاADMA  به موازات بالا

 .يابدافزايش مي CRPرفتن سطح 

تري در گروه پايين ADMAسطح  CRP تردر سطوح پايين

بالاتر   ADMAبدون آلبومينوري وجود دارد و با تفاوتي که از 

 ADMAدر گروه آلبومينوري وجود دارد، در اين حالت ارتباط 

 .شودار ميدبا آلبومينوري معني

در گروه بدون آلبومينوري، سطح  CRPولي در سطوح بالاتر  

ADMA  به موازات بالا رفتن سطحCRP يابد و افزايش مي

شود؛  در اين در گروه آلبومينوري مي  ADMAمشابه سطح 

 .شوددار نميبا آلبومينوري معني ADMAحالت ارتباط 

 

 بحث 

علامت صدمات  آلبومينوري يکي از اولين تظاهرات بدون

واسکولار در ديابت است که مشخصه شروع يا پيشرفت ميکرو

افزايش ريسک قلبي عروقي مرتبط نفروپاتي ديابتي است و با 

بنابراين اسکرينينگ براي تخمين آلبومينوري در همه . (1)است 

بيماران ديابتي براي مشخص کردن بيماران در معرض خطر 

  .شودعوارض طولاني مدت توصيه مي

اري متعددي براي رهاي سرمي و اددر سالهاي اخير بيومارکر

 2تخمين شروع و پيشرفت آلبومينوري در بيماران ديابتي تيپ 

براي جلوگيري از عوارض طولاني مدت کليوي بررسي شده 

 . است

در گروه آلبومينوري بيشتر از  ADMAدر اين مطالعه، سطح 

لحاظ آماري ها بهگروه بدون آلبومينوري بود ولي اختلاف آن

 يمننه ين زميگر در ايداري نبود که  مطابق با مطالعات دمعني

و ساير همکاران در  1اسلدرمطالعاتي که در مصر توسط .) باشد

  2889و ساير همکاران در ژاپن در سال  2يهاناو   2881سال 

                                                           
1

 Assal 
2

 Hanai 
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ارتباط مثبتي با پيشرفت بيماري کليوي و  ADMA ،انجام شد

مي  ADMAاشت و به اين نتيجه رسيدند که درجه پروتئينوري د

تواند به عنوان مارکر پيشرفت بيماري کليوي در بيماران ديابتي به 

است صورت کوهورت و آينده نگر بودهاين مطالعات به ،کار رود

آلبومينوري در طي فالوآپ چندساله سطح و بر اساس پيشرفت 

ADMA وپاتي تاييد عنوان مارکر پيشرفت نفربالا رفته است و به

صورت مقطعي انجام ه ب حايرولي مطالعه . (18، 6) شده است

ن بيماران برحسب درجات مختلف يعلاوه بر ا.:شده است

-آلبومينوري و ماکروآلبومينوري و ميکرونورمو)آلبومينوري 

بررسي شدند و گروه کنترل سالم هم داشتند؛ ولي ( آلبومينوري

ينوري مشابه اين مطالعه نبوده و بندي آلبومطبقه حايردر مطالعه 

توان را مي ADMA، پس نتايج سطح نبودگروه کنترل سالم هم 

 .ربط داد بندي مختلف آلبومينوري در دو مطالعه هم به طبقه

 ADMA  دار و با با کراتينين ارتباط مثبت معنيGFR  ارتباط

داري را در کل بيماران مورد بررسي نشان ف  معنييمعکوس يع

دست آمده در مطالعه حاير توسط ديگر ه ، يافته هاي بداد

 (.18، 7، 6) مطالعات تاييد شده است

در گروه آلبومينوري بيشتر از گروه  CRPدر اين مطالعه، سطح 

داري لحاظ آماري معنيبدون آلبومينوري بود واختلاف آنها به

گروه آلبومينوري و  دودر  ADMAو  CRPبودو ارتباط سطح 

 . انجام شد CRPمينوري براساس سطوح مختلف بدون آلبو

 CRPهم در سطح پايين  ADMAدر گروه آلبومينوري سطح 

(3/5>CRP)  و هم در سطح بالايCRP (3/5<CRP ) بالا

در  ADMAباشد، ولي در گروه بدون آلبومينوري سطح مي

 CRP ، پايين و در سطح بالايCRP (3/5>CRP )سطح پايين 

(3/5<CRP )د؛ يعني سطح باشبالا ميADMA  به موازات بالا

 .يابدافزايش مي CRPرفتن سطح 

در گروه بدون  CRPبا  ADMAهمبستگي مثبت  ميان 

در گروه بدون  ADMAو افزايش سطح آلبومينوري 

يا سطح بالاي التهاب ( High CRP)آلبومينوري در شرايط 

ش حاکي از آن است که التهاب اوليه در بيماران ديابتي در  افزاي

داخل  مو ر است که مشابه آن در مطالعات ADMAسطح 

نشان دادند که در شرايط التهاب سطح فعاليت  يشگاهيآزما

DDAH ( مسير متابوليسمADMA )يابد و منجر به کاهش مي

 (.11) شودمي ADMAافزايش 

ب ا آلبومين وري را    CRPمطالعات ديگري که ارتباط مثبت سطح 

در   5زامبرانوگ الوان  ت وان از تحقيق ي ک ه توس ط    نشان دادند، مي

   ني، همچن  ن  ام ب  رد 2812در س  ال  0ان  گيجو   2811س  ال 

و همک اران ه م باتوج ه ب ه گزارش ات بدس ت آم ده         3تيجيآبح

ارتب  اط  2880ت  ا  1111در س  الهاي   survey  NHANESاز

ينوري  را مطرح کردند و با ميکرو آلبوم CRPمثبت سطح بالاي 

گيري اس ت در پ اتوژنز   قابل اندازه CRPالتهاب عروقي را که با 

 (.10-12) اوليه بيماري مزمن کليوي مطرح کردند

هايپرگليسمي در بيماري ديابت با توليد استرس اکس يداتيو باع ث   

علاوه براين با . شودو مهار نيتريک اکسيد مي  ADMAافزايش 

ب ه م وازات ک اهش     ADMAي ابتي  س طح   پيشرفت نفروپاتي د

رود و افزايش آن باعث مهار بيش تر نيتري ک   فانکشن کليه بالا مي

ک رو و  فانکش ن و ع وارض مي  اکسيد و  منجر ب ه ان دوتليال دي س   

 (.3)شود ماکرو وسکولار ديابت مي

 

 يريجه گينت

در گروه بدون  CRPبا  ADMAارتباط مثبت  ميان  با توجه به  

مط ابق ب ا ش رايط الته اب      ADMAافزايش سطح  وآلبومينوري 

ت وان نتيج ه   در گروه بدون آلبومين وري م ي  ( High CRP)بالا 

فانکشن و ديس  (CRP)گرفت که ارتباط بين مارکرهاي التهابي 

نق ش مه م الته اب م زمن     (  ADMAاف زايش س طح   )اندوتليال 

 اي را در  پاتوژنز عوارض ميکرو واسکولار عروق کليوي درزمينه

در  ADMAکند و  عدم تفاوت سطح شروع نفروپاتي مطرح مي

( CRP)گروه آلبومينوري چه در س طح پ ايين ي ا ب الاي الته اب      

ش ود عوام ل   دهد که زم اني ک ه آلبومين وري ايج اد م ي     نشان مي

در پ  اتوژنز آن مش  ارکت  CRPديگ ري غي  ر از مس  ير الته  اب و  

 . دارد
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نه بيشتر و با داشتن گ روه  گردد اين مطالعه با حجم نموپيشنهاد مي

کنترل و شناسايي م داخلات داروي ي و تک رار آزمايش ات انج ام      

 .شده صورت پذيرد

 

 قدرداني تشكر و

نويسندگان اين مقاله از استاد ارجمند دکتر نخجواني و همکاران  

.تش  کر و ق  درداني م  ي کنن  د    آزمايش  گاه بيمازس  تان وليعص  ر 
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