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 مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران
 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي

 )۱۳۸۱پاييز  (۱٧٩ ـ ۱۸٣ ـ صفحه هاي ۳سال چهارم ـ شمارة 
 
 
 
 

لا به ديابت ـودكاني كه اخيراً مبتـدر درمان ك BCGبررسي اثر 
 نوع يك شده اند

 
 اده، دكتر مهسان كاشفدكتر سارا كاشف، دكتر زهره كرمي ز

 
 چكيده
بيماري ديابت نوع يك، يك بيماري خودايمن است كه در آن سلول هاي بتاي پانكراس كه انسولين ترشح                      : مقدمه

 به حيوانات آزمايشگاهي سبب تعديل واكنش ايمني        BCGتزريق  .  تخريب مي شوند  Tمي كنند، توسط سلول هاي لنفوسيت     
هدف . ق اين واكسن در مطالعات مقدماتي به انسان، سبب كنترل بهتر بيماري شده است              سلولي در پانكراس حيوان و تزري     

.  در درمان كودكاني بود كه به تازگي به ديابت نوع يك مبتلا گشته اند              BCGاز اين مطالعه بررسي تأثير يك نوبت واكسن         
 سال قرار داشتند، يك     ۴-۱۴ در گروه سني      نفر از بيماران تازه تشخيص داده شدة ديابت نوع يك كه           ۱۰به  : مواد و روش ها  

 دريافت كرده   BCGاين بيماران در بدو تولد واكسن        . تزريق شد ) mL۱/۰( به صورت داخل جلدي       BCGدوز واكسن   
 بيمار ديابتي نوع يك نيز      ۱۰. آزمون مانتو در همة بيماران منفي بود و مبتلا به ديگر بيماري هاي خودايمن نيز نبودند               . بودند
 باگروه واكسينه شده تفاوتي نداشتند، به عنوان        HbA1c نظر سن، جنس، زمان شروع بيماري، ميزان قند خون ناشتا و              كه از 

 ماه  ۹ و ميزان انسولين مصرفي هر سه ماه به مدت             HbA1cهر دو گروه با قند خون ناشتا،         . گروه كنترل انتخاب شدند   
 و دوز انسولين مصرفي در دو گروه درمان شده          HbA1cن ناشتا، ميزان    تفاوت معني دار بين قند خو    : يافته ها. پيگيري شدند 

 در اين گروه از بيماران مبتلا به ديابت باعث كاهش           BCGتزريق واكسن   : نتيجه گيري.  و گروه كنترل وجود نداشت     BCGبا  
 .انسولين مصرفي و كنترل بهتر بيماري نشد

 
 ان، انسولين، درمBCGديابت نوع يك، خودايمني، : واژگان كليدي

 
 

 مقدمه

 ارتباط.  است ييماري خودايمن ـديابت نوع يك، يك ب       
HLA II     ،همراهي با ساير بيماري هاي       ۱ با بيماري ديابت 
 و وجود التهاب و ارتشاح سلول هاي لنفوسيت در          ۲خودايمن

 و حضور    ۲ در مراحل اولية بيماري       i)انسوليت(پانكراس  
د خودايمن بودن اين    از شواه  ۳آنتي بادي عليه سلول هاي بتا   

در مطالعات متعدد در حيوانات آزمايشگاهي       . بيماري است 
 سبب از بين    BCGنشان داده شده است كه تزريق واكسن         

رفتن التهاب در هيستوپاتولوژي جزاير لانگرهانس شده، از          
طريق ايجاد نسلي از ماكروفاژهاي سركوبگر، بيماري مهار         

 ۴.مي شود

 حيوانات، شهاده و همكاران با     به دنبال شواهد متعدد در     

  نمازي،بخش كودكان، بيمارستان
 دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درماني  شيراز

شيراز، فلكه نمازي، بيمارستان نمازي، بخش : نشاني مكاتبه
 .كودكان

E-mail: eghtedaf@sums.ac.ir 
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i- Insulitis 
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 ۱۸۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨١پاييز ،٣شمارة، ٤ سال
 

 

 در زمان تشخيص بيماري    BCGـ مقايسة گروه شاهد و گروه درمان شده با ۱جدول 

گروه درمان شده با 
BCG) ۱۰n=( 

 گروه شاهد
)۱۰n=( 

 

 )سال(ميانگين سن  )۱۴-۴ (۱۰ )۱۴-۴ (۸

 نسبت پسر به دختر ۵/۵ ۴/۶

 (IU/kg) مصرف شده در زمان تشخيص ميانگين دوز انسولين ۳۵/۰ ± ۰۹/۰* ۵/۰ ± ۲۶/۰

 (%) در زمان تشخيص HbA1cميانگين  ۷/۳±۵۳/۱۵ ۷۷/۱۴ ± ۵/۴

 (mg/dL)ميانگين قند خون ناشتا در زمان تشخيص   ۴۰۵ ± ۱۶۳ ۳۰۱ ± ۱۳۸

 .تفاوت معني دار در ميانگين هيچ كدام از متغيرها وجود ندارد.  هستندmean±SE اعداد نشان دهندة *
 

 
 
ة مقدماتي بر گروهي از بيماران مبتلا به ديابت نوع يك            مطالع

 در كنترل بهتر بيماري نسبت به       BCGنشان دادند كه تزريق     
 ۵.گروه شاهد مؤثر است

تحقيق حاضر بر اساس اين يافته ها در حيوانات و                 
 .  انجام گرفت۵مطالعات مقدماتي در انسان

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 قندخون ناشتا بين گروه شاهد و ـ مقايسة تغييرات۱نمودار 
 BCGگروه دريافت كنندة 

 

 مواد و روش ها

 سال كه از زمان      ۴-۱۴ كودك ديابتي در گروه سني        ۲۰
 ماه گذشته بود، انتخاب      ۲ تا   ۱تشخيص بيماري ديابت آنها      

تظاهر بيماري در اين كودكان به صورت علايم               . شدند
ي هاي خودايمن  اين افراد مبتلا به بيمار     . كلاسيك ديابت بود  

. ديگر نبودند و سابقة نقص ايمني اوليه يا ثانويه نداشتند               
 به صورت تزريق زير جلدي دو بار         NPHرژيم درماني آنها    

 دريافت كرده   BCGاين بيماران در بدو تولد         .در روز بود   
بيماران به  . بودند و آزمون مانتو در تمام آنها منفي بود             

 تقسيم شدند كه از نظر      صورت تصادفي به دو گروه ده نفري      
 و دوز    HbA1cسن، جنس، سطح قند خون ناشتا، سطح             

 به ده نفر واكسن     .)۱جدول  (انسولين مصرفي تفاوت نداشتند     
BCG) ۱/۰ به صورت داخل جلدي تزريق شد        )  ميلي ليتر .
BCG                 استفاده شده، در انستيتو پاستور تهيه شده و در 

قند خون ناشتا،   مقدار  . ايمن سازي كودكان استفاده مي شود    
HbA1c               و دوز انسولين مصرفي در كودكان در ماه هاي 
دوز انسولين مصرفي مطابق نياز     .  اندازه گيري شد  ۹ و   ۱،۳،۶

بيمار افزايش داده مي شد تا قند خون در حد قابل قبول قرار              
اندازه گيري قند خون ناشتا به روش آزمون گلوكز             . گيرد

روش الكتروفورز انجام    به   HbA1c و اندازه گيري     iاكسيداز
 انجام  tتجزيه و تحليل آماري با استفاده از آزمون              . شد

 .گرفت

                                                           
i- Glucose oxidase test  
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 دكتر سارا كاشف و همكاران ١ در درمان  ديابت نوع BCGاثر  ۱۸۱

 
 

  BCGـ بررسي شاخص هاي متابوليك و مقدار انسولين مورد نياز در گروه شاهد و گروه درمان شده با ۲جدول 

   )(IU/kg(انسولين مصرفي روزانه  (%) HbA1c قندخون ناشتا

 BCGگروه  ۲۶/۰±۵/۰ ۵/۴±۷۷/۱۴ ۱۳۸±۳۰۱

 شاهد ۰۹/۰±۳۵/۰ ۷/۳±۵۳/۱۵ ۱۶۳±۴۰۵
 )۱ماه (در زمان تشخيص 

 BCGگروه  ۲۶/۰±۵۴/۰ ۶/۴±۹۰/۹ ۱۹۶±۲۳۹

 شاهد ۱۳/۰±۳۷/۰ ۹/۳±۱۲/۱۱ ۴۸±۱۹۲
 ۳ماه 

 BCGگروه  ۳۲/۰±۵۶/۰ ۶/۴±۵۹/۱۰ ۱۰۷±۲۵۶

 شاهد ۱۹/۰±۴۲/۰ ۸/۳±۵۵/۱۱ ۱۲۳±۲۴۱
 ۶ماه 

 BCGه گرو ۴/۰±۶/۰ ۴/۳±۴۵/۹ ۱۴۸±۲۲۹

 شاهد ۱۷/۰±۴۱/۰ ۲/۳±۲۸/۱۰ ۱۰۵±۲۱۹
 ۹ماه 

 .تفاوت معني دار در ميانگين هيچ كدام از متغيرها وجود ندارد.  هستندmean±SE اعداد نشان دهندة *
 
 
 

 يافته ها

 و انسولين مورد نياز     HbA1cمقايسة ميزان قند خون ناشتا،      
دة  ماه نشان دهن  ۹در شروع بيماري هر سه ماه و به مدت             

عدم تفاوت بين دو گروه دريافت كنندة واكسن و شاهد است            
عارضة تزريق واكسن در     ). ۳ تا   ۱ و نمودارهاي     ۲جدول  (

 .هيچ يك از افراد واكسينه شده مشاهده نشد
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ـ مقايسة تغييرات دوز انسولين مصرفي بين گروه ۲نمودار 
 BCGشاهد و گروه دريافت كنندة 

 

 بحث 

BCG         به عنوان يك عامل بيولوژيك سبب تحريك سيستم
. ايمني شده، در پاسخ ايمني كاهش يا افزايش ايجاد مي كند             

BCG             در ايمن سازي عليه بيماري سل و در درمان سرطان 
مثانه به عنوان يك محرك و فعال كنندة سيستم ايمني نقش              

 و سبب ايجاد پاسخ ايمني اختصاصي و                 ۶ايفا مي كند  
 در مدل هاي      BCGدرمان با      .  شودغيراختصاصي مي  

آزمايشگاهي، التهاب جزاير لانگرهانس را در بيماري ديابت          
 ۷.تعديل مي كند و سبب مهار پيشرفت بيماري مي شود

همچنين پيوند سلول هاي طحال موش درمان شده  همراه         
 از ايجاد ديابت در ديگر موش هاي مبتلا به               BCGتزريق  

 BCGكانيسم احتمالي اثر      م ۸.بيماري جلوگيري كرده است    
 Tپيدايش ماكروفاژهاست كه سبب مهار سلول هاي لنفوسيت        

  ۴.مي شود

همچنين نشان داده شده كه پاسخ سيستم ايمني سلولي           
 به گونه اي تغيير مي كند كه پاسخ           BCGپس از درمان با       

Th1      به سمت پاسخ Th2          تغيير مي كند و به جاي يك فرايند 
 سلولي رخ مي دهد، پاسخ ايمني         تخريبي كه در اثر ايمني       

همچنين بررسي   . هومورال غير تخريبي ايجاد مي شود         
بافت شناسي انسوليت در موش هايي كه به اين روش درمان           
شده اند در مقايسه با آنها كه ديابت آشكار دارند، نشان دهندة          
ارتشاح سلولي در اطراف جزاير لانگرهانس در گروه درمان          

 در موش ديابتي ارتشاح سلولي در         در حالي كه  . شده است 
 ۹.درون جزاير است و ساختار جزاير از بين رفته است
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 ۱۸۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨١پاييز ،٣شمارة، ٤ سال
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بين گروه شاهد و گروه HbA1cـ مقايسة تغييرات ۳نمودار 
 BCGت كنندة درياف

 
 BCGدر اين مطالعه نشان داده شد كه واكسيناسيون با           

به فاصلة يك تا دو ماه پس از بروز علايم باليني در كودكان              
 قرار دارند،   ۴-۱۴مبتلا به ديابت نوع يك كه در گروه سني             

سبب كنترل بهتر بيماري و كاهش انسولين مصرفي                   
رش كردند كه   ، شهاده و همكاران گزا    ۱۹۹۴در سال   . نمي شود

 كودك كه به تازگي       ۱۷ در    BCGتزريق يك نوبت واكسن       
مبتلا به ديابت نوع يك شده بودند، سبب كنترل بهتر بيماري            

از گروه  % ۷از بيماران واكسينه شده در مقايسه با          % ۶۷در  
 به دنبال اين گزارش ديگر مطالعات مشابه        ۵.كنترل شده است  
 .در دنيا انجام شد

، در يك مطالعة چند      ۱۹۹۷ در سال     ۱۰پتزيلي و همكاران  
 كودك ديابتي تازه تشخيص داده شده را به شكل          ۷۲مركزي  

درگروه اول يك نوبت واكسن     . اتفاقي در دو گروه قرار دادند     
BCG           همراه با نيكوتيناميد و در گروه شاهد تنها نيكوتيناميد 

از بيماراني كه    % ۴۱كنترل بهتر بيماري در        . تجويز شد 
را همزمان با نيكوتيناميد دريافت كردند در           BCGواكسن  
از بيماراني كه تنها نيكوتيناميد دريافت كرده            % ۴۶مقابل  

همچنان كه خود نويسنده نيز اشاره         . بودند، مشاهده شد   
 BCGكرده است، در اين مطالعه ممكن است تأثير واكسن              

 .توسط نيكوتيناميد پوشيده شده باشد

 ۲۶، در مطالعه اي بر       ۱۹۹۸يك گروه كانادايي در سال        
 BCGكودك ديابتي به اين نتيجه رسيدند كه تزريق واكسن            

 و كنترل باليني بيماري نقشي        C-peptideدر كاهش ميزان     

 در اين مطالعه بيماران به شكل تصادفي در دو گروه           ۱۱.ندارد
به عنوان   ( يا تزريق نرمال سالين           BCGتزريق واكسن     

 . ماه پيگيري شدند۱۸ قرار گرفتند و به مدت) دارونما

 بيمار تازه   ۳۸ در يك گروه شامل        ۱۲در مطالعة ديگري،  
 نفر  ۱۹مبتلا شده به ديابت نوع يك، با انتخاب تصادفي به               

كنترل بيماري در گروه واكسينه      .  تزريق شد   BCGواكسن  
بهتر %) ۷(در مقايسه با گروه غير واكسينه شده         %) ۴۷(شده  
 .بود

مان با ديگر مطالعات در پي       يافتة مطالعة حاضر كه همز     
 و  ۱۰مطالعة شهاده انجام شده است، با نتايج مطالعة پتزيلي           

از طرفي يك ويژگي تمام       .  همخواني دارد   ۱۱گروه كانادايي 
 در بدو تولد نيز     BCGبيماران در اين مطالعه تزريق واكسن        

بوده است كه در ديگر گروه هاي مورد مطالعة ذكر شده،               
 در  BCGاگر واكسن    . د نشده است   اشاره اي به اين مور     

كنترل روند خودايمني مؤثر باشد، انتظار مي رود كه در                
كودكان واكسينه شده در بدو تولد ميزان بروز بيماري                

 و  ۱۳در حالي كه در دو مطالعه از سوئد         . كاهش يافته باشد  
 در ماه   BCG نشان داده شده است كه واكسيناسيون        ۱۴كانادا

 ۱۵ان بروز ديابت نوع يك تا سن         اول تولد سبب كاهش ميز     
 ۱۴.سالگي نشده، اما مي تواند سبب تأخير در بروز علايم گردد

مطالعات جديدتر در موش هاي آزمايشگاهي نشان داده          
است كه تنها در صورتي كه واكسن در مدت زمان محدود               
قبل از بروز انسوليت تزريق گردد، مي تواند از بروز ديابت             

 ۱۵.جلوگيري نمايد

 مي تواند سبب كاهش       BCG اساس شواهد موجود،       بر
تخريب سلول هاي بتاي پانكراس در حيوانات آزمايشگاهي          

شايد . شود، اما اين تأثير در انسان هنوز ثابت نشده است             
 در زمان نزديك تر به روند       BCGاستفاده از دوزهاي بالاتر      

التهاب در پانكراس و حتي قبل از بروز علايم باليني در                  
 . با ريسك بالاي ابتلا به ديابت، مؤثر واقع گرددكودكان

 

 سپاسگزاري

با تشكر از استاد ارجمند، جناب آقاي دكتر غلامحسين            
اميرحكيمي كه همواره حامي شاگردان خود مي باشند و با             
تشكر از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي             

 ما را ياري  ) ۷۶-۳۴۷(شيراز كه دراجراي اين طرح پژوهشي        
 .دادند
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