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 خلاصه
 مقدمه

متفورمین در بیماران دیابتي به طور گسترده مصرف مي شود كه . استدیابت دارای عوارض زیادی  بیماری

 تواند ریسک بیماری تئین ميسافزایش هموسی.و افزایش هموسیستئین دارد B12ویتامین عوارضي همچون كاهش

نیز  B12درمان با اسیدفولیک از این افزایش جلوگیری كرده و باعث افزایش ویتامین .های قلبي عروقي را بالا ببرد

 .مي شود

 روش کار

بیمار مبتلا  40تعداد  .انجام شد1381الي  1383ل این مطالعه كارآزمای بالیني در بیمارستان امام رضا مشهد در سا 

میلي گرم 1بیمار روزانه  24.شدندتحت درمان با متفورمین به دو گروه اسیدفولیک و پلاسبو تقسیم  2به دیابت تیپ

وارد   < 03GFRبیماران با . بیمار دیگر پلاسبو دریافت كردند 21. ماه دریافت كردند3اسیدفولیک برای مدت 

درمان سطوح از وبیوشیمي چک شد و بعد  B12 ،CBCجهت هر بیمار آزمایشات پایه هموسیستئین، . ندمطالعه شد

B12 هموسیستئین و ،CBC اطلاعات با نرم افزار . مجدداٌ چک شده و تأثیرات دارو مورد بررسي قرار گرفت

SPSS و آزمون های تي و كای اسكوئر بررسي و تجزیه و تحلیل شد. 

 نتایج
به   08/244از  B12ویتامین  (p= -0/3)بعد درمان تقلیل یافت  4/12به 0/12یدفولیک هموسیستئین از در گروه اس

بیماران ( )پلاكت )  و هموگلوبیندرمان با اسیدفولیک تأثیر معني داری بر . (p=320/3) افزایش داشت 04/200

نیز افزایش  MCVهمچنین . دشده بو (p=330/3) 02/0به 28/8در این گروه دچار كاهش ازWBCاما . نداشت

وجود  1/18به  4/14در گروه پلاسبو افزایش هموسیستئین از  .(p=332/3)رسیده بود  01/00به  04/00داشت كه از 

در این گروه نیز تغییر معني داری بر  (p=303/3). كاهش داشت  34/108به 0/211از  B12و  (p=338/3) داشت

WBC  ،MCV وPlatlete كاهش داشت 82/14به  84/14اما هموگلوبین از. نشد بیماران مشاهده (30/3=p.) 

 نتیجه گیری

. شود درمان با اسیدفولیک در بیماران دیابتي تحت درمان با متفورمین باعث جلوگیری از افزایش هموسیستئین مي 

میكردند  در این طرح افرادی كه اسیدفولیک دریافت. دهد را نیز افزایش مي B12این درمان سطوح ویتامین 

داشتند بنابراین شایسته است در این بیماران مورد  B12نسبت به گروه پلاسبو كاهش در هموسیستئین و افزایش در

 .مصرف قرار گیرد
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 مقدمه

 2گسترده در بیماران مبتلا به دیابت تیپ  متفورمین به طور 

 B12اما ممكن است سطح سرمي ویتامین (. 0-1)استفاده مي شود

همچنین باعث افزایش سطح هموسیستئین و  .(0،8)را كاهش دهد

متعاقباٌ افزایش ریسک بیماریهای میكروواسكولار 

و همین طور مي تواند در كاهش (. 11-0)وماكروواسكولار شود

  .(12) ت نیز مؤثر باشدسطح فولا

همچنین استرس های اكسیداتیو و هیپرهموسیستئینمیا ریسک 

فاكتورهای شناخته شده ای برای بیماریهای كاردیوواسكولار 

بسیاری از مطالعات طي دو دهه گذشته نشان داده اند  .(13)هستند 

رها مانند سن، وهای دارویي مختلف وبرخي فاكت كه درمان

ها  مي توانند  ای ،سیگاروبرخي بیماریجنس،وضعیت تغذیه 

(. 14،10)تأثیرات متفاوتي بر سطح سرمي هموسیستئین ایجاد كنند

مكانیسم اثر این دارو ها بر سطح سرمي هموسیستئین اغلب 

ناشناخته است همانطور كه ممكن است مكانیسم اثر خود دارو نیز 

 مشخص نباشد و نیز به دلیل اینكه ممكن است در همراهي با

در مورد برخي از داروها اعتقاد بر . داروهای دیگر تجویز شود

 B12این است كه از طریق دخالت بر متابولیسم فولات ، ویتامین 

و یا تغییر عملكرد كلیوی بر سطح سرمي  B6، ویتامین 

اما مكانیسم دقیق اثر داروها بر . هموسیستئین اثر مي گذارند

داروهای پرمصرف . گیردهموسیستئین باید مورد ارزیابي قرار 

، ( مثل فیبرات و نیاسین ) مثل داروهای كاهنده چربي خون 

، انسولین ، داروهایي ( مثل متفورمین ) داروهای كاهنده قند خون 

كه در درمان روماتوئید آرتریت كاربرد دارند و داروهای ضد 

  .(12) تشنج مي توانند سطح سرمي هموسیستئین را افزایش دهند

و همچنین  ( سندرم تخمدان پلي كیستیک )  PCOSلا به زنان مبت

تحت درمان با متفورمین سطح هموسیستئین  PCOSبیماران 

متفورمین دارویي است كه مي تواند سطح . بالاتری دارند

  .(10) هموسیستئین را تحت تأثیر قرار دهد

از طرفي در برخي مطالعات بیان شده است كه متفورمین مي تواند 

داشته باشد به این  PCOSیدی در بیماران لاغر مبتلا به اثرات مف

نحو كه باعث منظم شدن و یا شروع قاعدگي مي شود و در عین 

حال اثرات قابل توجهي بر روی متابولیسم و بیماریهای 

  .(18) كاردیوواسكولار ندارد

همچنین بیان شده است كه درمان مكمل با فولات مي تواند در  

د متفورمین بر اندوتلیوم عروق مفید باشد و افزایش اثرات مفی

فولیک اسید مي تواند یک درمان بي خطر و ارزان برای 

  .(10) هیپرهموسیستئینمیا باشد

با توجه به شیوع نسبتا بالای بیماریهای متابولیک و همچنین 

استفاده از متفورمین ، به نظر مي رسد بررسي تأثیر متفورمین بر 

و متعاقبا ریسک بیماریهای سطح سرمي هموسیستئین 

 .كاردیوواسكولار مورد لزوم باشد

لذا در این مطالعه اثر درماني فولات جهت پیشگیری از هیپر 

هموسیستئینمي در بیماران دیابتي تحت درمان با متفورمین مورد 

 .بررسي قرار گرفته است

 

 روش کار

نوع مطالعه انجام شده یک مطالعه كارآزمایي بالیني از نوع 

 .اربردی استك

صورت مداخله ای دوسو كور بوده به طوری كه ه باین مطالعه 

كه طي دو  2سال با تشخیص دیابت تیپ  83 - 20بیمار  03تعداد 

در  03بالاتر از   1GFRبا  ستسال اخیر تشخیص داده شده ا

اانتخاب  غدد درون ریز بیمارستان امام رضا مراجعه به كلینیک

نفری مورد  40ر ریزش داشته و گروه بیما 0شدند كه در انتها 

 .بررسي قرار گرفتند

تحت درمان بیشتر از یكسال با  2كلیه بیماران دیابتي تیپ 

سال مي  83تا  20در گروه سني  03بیشتر از  GFRمتفورمین و با 

 :باشند كه فاقد معیار های زیر بودند 

 GFR  03كمتر از  

  آنمي 

 در طي ماه گذشته  بیماران دریافت كننده تركیبات فولات 

  بیماران دریافت كننده داروهای مؤثر بر سطح هموسیستئین (
  RAداروهای  –داروهای ضد تشنج  –انسولین  –فیبرات  -نیاسین

  خانمهای باردار و خانمهای شیرده 

  بیماران دریافت كننده ویتامینB12  

  بیماران دریافت كننده مولتي ویتامین 

                                                           
1
 Glomerular Fibration Rate 



 

                                    55، سال  5، شماره  49مرداد                                                                 جله دانشکده پزشکي دانشگاه علوم پزشکي مشهدم -932

بیماران با كاهش شدید تا متوسط  ، بدیبیماران مبتلا به بیماری ك

 . B12ویتامین 

) بعد از یک ناشتا شبانه . جهت هر بیمار پرسشنامه ای تكمیل شد 

 BUN ,خون لخته از ورید براكیال جهت بررسي  5cc( ساعت  0

, ,, Vit B12  1هموسیستئین و كراتینین وcc   خون سیتراته

بیمار تحت  20. به آزمایشگاه ارسال شد CBCجهت بررسي 

 20و ( گروه مداخله ) اسید فولیک قرار گرفته  mg 1 درمان با

( . گروه كنترل )  كردنددریافت ( دارو نما )  Placeboبیمار 

بیماران توسط دانشجو تحت نظر مجری طرح هر ماه ویزیت شده 

و تأكید بر مصرف دارو و در صورت مصرف منظم ماه قبل 

دوز و نوع مصرف دارو در طول . دداروی ماه بعدی به وی داده ش

پس از سه ماه آزمایشات ذكر شده تكرار . درمان ثابت بوده است 

با . در این مدت درمان استاندارد بیماران نیز ادامه یافت   .شد

 GFRبیمار كه در آزمایشات مي باشد  Crt  و  BUNاستفاده از 

بود در مطالعه  03وی محاسبه شده و در صورتي كه بالای 

 .ركت داده مي شدش

شرط ورود به این مطالعه رضایت آگاهانه از شركت در این طرح 

در مورد چگونگي پاسخ به پرسشها اطلاع رساني و حق . بود

انصراف و خروج از مطالعه برای بیمار محفوظ نگه داشته شده 

 . این طرح به تصویب كمیته اخلاق نیز رسیده بود. بود

در رایانه ثبت و   SPSSم افزار اطلاعات به دست آمده توسط نر

توصیف داده ها با استفاده از جدول و .  تجزیه و تحلیل شد

 .ساخصهای میانگین و انحراف معیار صورت گرفت

مستقل دو گروه مداخله و كنترل با هم  تيبا استفاده از آزمون 

از آزمون ( قبل و بعد ) برای مقایسه داخل گروهها .  شدندمقایسه 

t برای مقایسه جنس در دو گروه از  شده وای استفاده  زوج نمونه

 .استفاده شد كای اسكوئرآزمون 

 

 نتایج

در این مطالعه كه به روش مداخله ای به منظور بررسي اثرات مفید 

اسید فولیک در بیماران دیابتي تحت درمان با متفورمین صورت 

گرفته است نتایج قابل توجهي به دست آمد كه در جدول زیر 

صات توزیع جنسي و تعداد بیماران آورده شده است و  با مشخ

 .مشخص شد طبیعيتوزیع آنها  كراس تباستفاده از آزمون 

 مشخصات پایه دموگرافیک و آزمایشگاهي بیماران - 1جدول 
 

 SD Maximum Minimum ±میانگین  متغیر

 30 80 08/00 ± 200/13 ( سال ) سن 

) سطح هموسیستئین 

 (تر میكرومول بر لی

3101/4 ±081/13 0/24 1/0  

)  B12سطح ویتامین 

 (پیكوگرم بر میلي لیتر 

 0308/88± 448/228 403 81 

WBC (1000/µl )  01823/1± 4142/8 8/13 40/0  

Hemoglobin  ( گرم بر

 (دسي لیتر 

 0002/1± 013/14 2/10 3/11  

MCV  ( فمتولیتر)  2/80 8/88 003/00 ± 3340/0  

Platlete (1000/µl ) 833/01 ± 48/203 428 110 

BUN  ( میلي گرم بر دسي

 (لیتر 

 230/0 ± 03/10 33 0 

Creatinin  ( میلي گرم بر

 (دسي لیتر 

2232/3 ± 008/3 0/1 0/3  

Cholerstrol  ( میلي گرم

 (بر دسي لیتر 

304/30 ± 83 /100 243 88 

Triglyceride  ( میلي گرم

 (بر دسي لیتر 

344/00 ± 48/100 303 80 

LDL  ( میلي گرم بر دسي

 (لیتر 

030/24 ± 00/123 101 00 

HDL  ( میلي گرم بر دسي

 (لیتر 

82888/0 ± 0408/43 8/00 0/28  

HbA1C  ( درصد)  2/0 1/13 322/8 ± 2228/1  

مشخصات پایه آزمایشگاهي و سني بیماران در هر دو گروه اسید 

بررسي شد كه  ستقلتي مفولیک و پلاسبو با استفاده از آزمون 

تفاوت معني داری نداشت و بیماران در این موارد نیز در دو گروه 

 .برخوردار بودند طبیعياز توزیع 

وارد این مطالعه  08/00±200/13بیمار با میانگین سني 40تعداد 

ثبت  1سایر مشخصات دموگرافیک پایه در جدول شماره . شدند

 .شده است 

 .بالیني بیماران ثبت شد مشخصات پایه 2در جدول شماره 

میزان توزیع مذكر و مؤنث در . بیماران به دو گروه تقسیم شدند 

مورد بررسي قرار كای اسكوئر دو گروه با استفاده از آزمون 

در گروه اسید فولیک به مدت . بود طبیعيگرفت كه دارای توزیع 

میلي گرم اسید فولیک دریافت مي كرد و  1سه ماه بیمار روزانه 

گروه پلاسبو بیماران روزانه یک قرص پلاسبو دریافت مي در 

 .كردند
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مقایسه متغیر های كمي قبل درمان در دو گروه  - 9جدول 

 اسید فولیک و پلاسبو
نتیجه  SD ±میانگین  متغیر

 آزمون

گروه اسید 

 فولیک

 P گروه پلاسبو

 ± 834/13 18/08 ± 340/13 ( سال ) سن 

14/00 

844/3 

) ین سطح هموسیستئ

 (میكرومول بر لیتر 

0804/3 ± 028/12 8308/4 ± 

402/14 

210/3 

WBC (1000/µl ) 42100/1 

±2880/8 

03832/1 ± 

0001/8 

200/3 

گرم بر دسي ) هموگلوبین 

 (لیتر 

0004/1 ± 080/14 4238/1 ± 

840/14 

004/3 

MCV  ( فمتولیتر) 8140/4 042/00± 3281/4 ± 

830/83 

08/3 

Platlete (1000/µl ) 003/03 ± 42/202 000/04 ± 

24/240 

21/3 

BUN  ( میلي گرم بر دسي

 (لیتر 

303/0 ± 02/10 400/0 ± 10 020/3 

میلي گرم بر دسي ) كراتینین 

 (لیتر 

1881/3 ± 033/3 24/3 ± 840/3 014/3 

میلي گرم بر ) كلسترول 

 (دسي لیتر 

340/30 ± 20/100 803/38 ± 100 382/3 

میلي گرم بر ) تری گلیسرید 

 (دسي لیتر 

310/01 ± 04/104 810/00 ± 

08/100 

800/3 

LDL  ( میلي گرم بر دسي

 (لیتر 

082/20 ± 32/118 013/22 ± 

38/122 

018/3 

HDL  ( میلي گرم بر دسي

 (لیتر 

14004/0 ± 

8024/43 

00000/8 ± 

8024/43 

003/3 

HbA1C  ( درصد) 3820/1 434/8 ± 3441/1 ± 

228/8 

841/3 

میانگین متغیر ها در   توجه به نتایج به دست آمده توسط آزمون تي مستقل با

 دو گروه اسید فولیک و پلاسبو قبل درمان مشابه یكدیگر بوده است

 مقایسه متغیرهای كمي قبل و بعد از درمان -3جدول 
 نتیجه آزمون انحراف استاندارد ±میانگین  متغیر

P بعد درمان قبل درمان 

سطح 

 تئین هموسیس

0804/3 ± 028/12 3388/3 ± 488/12 0/3 

سطح 

ویتامین 

B12  

3220/1 ± 088/244 1823/1 ± 042/200 320/3 

WBC  42100/1 ± 2880/8 88144/3 ± 0200/0 330/3 

 380/3 488/14 ± 0000/1 080/14 ± 0004/1 گلوبین .هم

MCV  3281/4 ± 042/00 2214/3 ± 012/00 332/3 

Platlete  42/202 ± 003/03 102/40 ± 00/201 840/3 

در گروه دریافت كننده اسید فولیک بعد از درمان با اسید فولیک سطح 

به طور معني داری افزایش یافته بود و نیز سطح هموسیستئین نیز  B12ویتامین 

 (  p  < 30/3. ) دچار كاهش شده بود

مقایسه متغیر های كمي قبل و بعد از درمان در  - 9جدول 

 گروه دریافت كننده پلاسبو
نتیجه  انحراف استاندارد ±میانگین  متغیر

 آزمون

P 
 بعد درمان قبل درمان

سطح 

 هموسیستئین 

8308/4  ± 402/14 3133/4 ± 133/18 338/3 

سطح ویتامین 

B12  

3042/81 ± 013/211 18/1 ± 340/108 303/3 

WBC  03832/1 ± 0001/8 888/3 ± 8130/0 380/3 

 330/3 824/14 ± 3008/1 840/14 ± 4238/1 هموگلوبین 

MCV  8140/4 ± 830/83 0131/4 ± 018/83 088/3 

Platlete  000/04 ± 24/240 408/48 ± 10/248 030/3 

در گروه دریافت كننده پلاسبو شاهد افزایش سطح هموسیستئین در بیماران 

 ( p  < 30/3. ) نیز دچار كاهش شده است B12م و سطح ویتامین بوده ای

 
 بحث 

این مطالعه به منظور بررسي اثرات مفید درمان با اسید فولیک در 

كه متفورمین دریافت مي كنند انجام شده  2بیماران دیابتي تیپ 

از آنجا كه دیابت یكي از شایع ترین بیماریها در تمامي . است

و  استتفورمین در بیماران دیابتي نیز بالا و مصرف م استجوامع 

به این مطالعه  ،در بین بیماران دارد زیادی شیوعنیز خود دیابت 

منظور كاهش اثرات جانبي دیابت و عوارض ناشي از آن و نیز 

  .انجام شدمتفورمین 

بررسي ها حاكي از آن بود كه میانگین آزمایشات بیماران در  

گرچه بسیاری از افراد از سطح . ودب طبیعيسطح پایه درمحدوده 

برخوردار  B12بالای هموسیستئین و نیز پایین بودن سطح ویتامین 

 .بودند

نقش متفورمین در افزایش سطح هموسیستئین و نیز كاهش سطح 

  .(10)در مطالعات قبلي ذكر شده بود B12ویتامین 

اثرات مفید اسید فولیک در كاهش هموسیستئین خون و  همچنین

نیز در مطالعات زیادی بررسي  B12فزایش سطح ویتامین نیز ا

شده بود كه حاكي از اثرات مثبت مصرف فولیک اسید در 

  .(18)بیماران دیابتي تحت درمان با متفورمین بوده است 

نیز بیماران دیابتي تحت درمان با متفورمین كه  حاضردر مطالعه 

سیستئین اسید فولیک دریافت كردند به طور میانگین سطح همو
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خونشان دچار كاهش شد كه در سطح معني دار نیز مي باشد كه 

این روند در بیماران دریافت كننده پلاسبو وجود نداشت و آنها به 

 .طور معني دار دچار افزایش سطح هموسیستئین خون شده بودند

نیز در مطالعه انجام شده در افراد دریافت  B12سطح ویتامین 

ر میانگین افزایش داشت كه این افزایش كننده اسید فولیک به طو

و در افراد دریافت كننده پلاسبو به . نیز در محدوده معني دار بود

 . طور مشخص دجار كاهش سطح این ویتامین شده بودند

بیماران قبل از درمان در محدوده  MCVسطح هموگلوبین و 

 .قرار داشت  طبیعي

وگلوبین بیماران درمان با اسید فولیک تأثیر معني داری بر هم 

نداشت اما در افراد دریافت كننده پلاسبو كاهش میانگین 

 . هموگلوبین مشاهده مي شد 

گر چه در بسیاری از مطالعات انجام شده ذكر شده است كه 

كاهش سطح هموگلوبین در بیماران دریافت كننده متفورمین 

 .(23) چشمگیر نمي باشد

MCV دچار كاهش شده  در افراد دریافت كننده اسید فولیک

اما در سطح معني . افزایشبود و در افراد دریافت كننده پلاسبو 

 .(23) داری نبودكه مشابه با نتایج برخي از مطالعات قبلي بود

درمان با اسید فولیک تأثیر معني داری بر روی سطح پلاكت خون 

این افراد نداشت و همین طور افراد دریافت كننده پلاسبو نیز تغییر 

 . داری در سطح پلاكت خونشان نداشتند معني

 

 نتیجه گیری

به طور كلي بیماران ما در ایتدا به طور میانگین دارای سطوح 

و هموسیستئین در محدوده نرمال بوده اند اما  B12ویتامین 

مصرف سه ماهه فولیک اسید باعث كاهش سطح هموسیستئین كه 

لروتیک های آترواسك یک عامل خطرساز به جهت بروز بیماری

افراد  B12همچنین سطح ویتامین . و قلبي مي باشد شده است

دریافت كننده اسید فولیک در مقایسه با گروه دریافت كننده 

پلاسبو دچار افزایش شده بود كه این امر موجب تغییر در سطح 

هموگلوبین در این نشده بود اما در گروه پلاسبو شاهد كاهش 

 MCV. بود ، بودیم MCVیش سطح هموگلوبین كه به همراه افزا

 .در گروه پلاسبو دچار افزایش شده بود

 

 قدرداني و تشكر

با تشكر فراوان از اساتید محترم اندوكرینولوژی مركز تحقیقات 

پرسنل محترم آزمایشگاه غدد دانشگاه علوم پزشكي مشهد و 

 .پردیس كه در انجام این تحقیق ما را یاری نمودند
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