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ها در افراد داراي بر عوامل التهابي و آديپوسيتوكين Dتاثير مكمل ياري كلسيم و ويتامين 
  كارآزمايي باليني تصادفي كنترل شده: 2سرم و مبتلا به ديابت نوع  Dسطوح ناكافي ويتامين 
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  چكيده
بر فاكتور هاي التهابي و آديپوسيتوكين ها در افراد  Dمطالعه اي جهت بررسي تاثير مكمل ياري كلسيم و ويتامين تا كنون هيچ  :سابقه و هدف

هدف بررسي تاثير مكمل ياري كلسيم و  ااين مطالعه ب. سرم هستند انجام نشده است Dكه داراي سطوح ناكافي ويتامين  2مبتلا به ديابت نوع 
 .سرم انجام گرديد Dداراي سطوح ناكافي ويتامين  2تهابي و آديپوسيتوكين ها در افراد مبتلا به ديابت نوع بر بيوماركرهاي ال Dويتامين 

 :به صورت تصادفي به چهار گروه تقسيم شدند فرد مبتلا به ديابت 118، كارآزمايي باليني تصادفي كنترل شدهاين در  :بررسي روش
، D كلسيم كربنات و پلاسبوي ويتامين mg 1000دريافت روزانه  - 2 ،سبوي كلسيمو پلا Dويتامين  IU 50000اي دريافت هفته - 1
و كلسيم به مدت  Dويتامين  يدريافت پلاسبو - 4 كلسيم كربنات و mg 1000و روزانه  Dويتامين  IU 50000اي   دريافت هفته - 3
  .شدتعيين وسيتوكين ها عوامل التهابي و آديپخوني هفته سطوح  8در ابتداي مطالعه و پس از . هفته 8

 -9±18در برابر  -92±19تغييرات از ابتداي مطالعه (دار لپتين سبب كاهش معني Dمكمل ياري هم زمان كلسيم و ويتامين  :هايافته
ng/ml  ، 001/0در گروه پلاسبوP<( ،IL-6  ) 3±1در برابر  - 4±1تغييرات از ابتداي مطالعه- ng/ml  ، 001/0در گروه پلاسبوP< (

افرادي كه فقط .  گرديد) =04/0Pدر گروه پلاسبو ،  pg/ml - 1/0±2/1در برابر  - 4/3±3/1تغييرات از ابتداي مطالعه (  TNF-αو 
تغييرات از ( در مقايسه با پلاسبو پس از تعديل سطوح ابتدايي داشتند  hs-CRPهش بيشتري در امكمل كلسيم دريافت ميكردند ك

  .)=09/0Pدر گروه پلاسبو ،  ng/ml - 02/0±24/0برابر در  - 07/0±25/0ابتداي مطالعه 
 �-IL-6  ،TNF سبب بهبود التهاب از طريق كاهش فاكتورهاي التهابي  Dمكمل ياري هم زمان كلسيم و ويتامين   :گيرينتيجه

 .مي شود 2و مبتلا به ديابت نوع  Dدر افراد داراي سطوح ناكافي ويتامين 

  .2ها، ديابت نوع هاي التهابي، آديپوسيتوكينيم، شاخص، كلسDويتامين  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ديابت يكي از عوامل مرگ و مير و ناتواني در سراسر جهان اسـت  

شـيوع ديابـت در سراسـر     هاند كمطالعات پيشين نشان داده). 1(
                                                 

روه تغذيه جامعه، دانشكده تغذيه و علوم غذايي، دانشگاه علوم پزشكي گ،اصفهان: نويسنده مسئولآدرس 
   )e-mail: esmaillzadeh@hlth.mui.ac.ir( احمد اسماعيل زاده،  اصفهان

  30/7/1392: تاريخ دريافت مقاله
  6/12/1392 :تاريخ پذيرش مقاله

 %7/7در ايـران گـزارش شـده اسـت كـه      ). 2(است % 5/8جهان 
التهـاب سيسـتميك بـا    ). 3(بزرگسالان به ديابت مبـتلا هسـتند   

 2هـاي بتـا و ديابـت نـوع     مقاومت به انسولين ، اختلالات سـلول 
افزايش التهاب با بروز عوارض ديابت  ،به علاوه). 5 ،4(ارتباط دارد 

بنابراين يافتن راهي جهت كاهش التهـاب در  ). 6(در ارتباط است 
مطالعات . افراد مبتلا به ديابت از اهميت بسيار بالا برخوردار است

تواند و كلسيم مي Dاند كه دريافت ويتامين اي نشان دادهمشاهده

 
  مقاله اصليمقاله اصلي
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هورت آينده نگر ويك مطالعه ك). 7- 11(بر التهاب تأثير گذار باشد 
  D )OH(25كه سطح پايين  فرد نشان داد 3000بر روي بيش از 

سرم به طور معني دار با افزايش سـطح بيوماركرهـاي التهـابي در    
هاي بسيار كمي درمورد ارتباط كلسـيم و  داده). 12(ارتباط است 

يك ارتباط معكوس بين مصـرف  . و ديابت وجود دارد Dويتامين 
محصولات لبني و التهاب در بزرگسالان سالم مشاهده شده اسـت  

نيـز بـا سـطوح    ) <mg/dl 600(دريافت بالاي كلسـيم  ). 13،14(
با ). 15(است ليتين، آديپونكتين و بيوماركرهاي التهابي در ارتباط 

اي مطالعات مداخله ،ايوجود اطلاعات حاصل از مطالعات مشاهده
سـرم  D(OH)25 افزايش سـطوح  . ندهستدر اين زمينه بسيار كم 

ــرل     ــابي و كنت ــاي الته ــود ماركره ــبب بهب ــابتي س ــراد دي در اف
ديگر مطالعات در افراد ديابتي نيز ). 16(گلايسميك گرديده است 
اما نتايج حاصـل از مطالعـات بـر     ،اندهبه همين نتيجه دست يافت

اگرچـه دو  ). 17- 19(روي افراد غير ديابتي بسيار متناقض اسـت  
بر التهاب را  Dاثرات مثبت مكمل ياري ويتامين ) 20،21(مطالعه 

در افراد سالم نشان دادند، يك مطالعه نشان داد كه مكمل يـاري  
هـاي  يمـاري ب خطردر روز تأثيري بر التهاب و  IU 500يا  400با

بـه    Dمتابوليسـم كلسـيم  و ويتـامين    ). 19(قلبي عروقي ندارد 
لذا به نظر مي رسد تأثير مكمل يـاري   .)22(يكديگر وابسته است 

بـر فاكتورهـاي التهـابي و كنتـرل      Dهم زمان كلسيم و ويتامين 
به تنهايي باشد  Dگلايسميك بيشتر از تأثير كلسيم و يا ويتامين 

كارآزمايي باليني بسياركمي كه اكثراً بـر روي  مطالعات ). 23- 25(
تأثير مكمل ياري هم زمان كلسيم  ،اندافراد غير ديابتي انجام شده

نتايج حاصل . اندرا بر بيوماركرهاي التهابي نشان داده Dو ويتامين 
  mg 500مكمل ياري روزانه . از اين مطالعات بسيار متناقض است

سـال بـر روي    3به مدت  D3 ويتامين  700IUكلسيم سيترات و 
فرد ديابتي سبب جلوگيري از افزايش قند ناشـتاي سـرم و    413

داري بر فاكتورهاي التهابي نداشت اما تأثير معني ،انسولين گرديد
در يك مطالعه بر روي بيماران مبتلا به سرطان كلوركتـال  ). 24(

 Dنشان داده شد كه مكمل ياري هـم زمـان كلسـيم و ويتـامين     
يـك  ). 23(گرديـد   hs-CRP  ،IL-6 ،TNF-ɑهش سطح سبب كا

فرد ديـابتي در ايـران نشـان     90مطالعه كارآزمايي باليني بر روي 
 12بـه مـدت    Dداد كه دريافت روزانه دوغ غني شده با ويتامين 

تا كنـون هـيچ   ). 26(هفته سبب بهبود ماركر هاي التهابي گرديد 
كمـل يـاري هـم زمـان كلسـيم و      اي كه به بررسي تاثير ممطالعه

و داراي سـطوح ناكـافي    2بر افراد مبتلا به ديابت نوع  Dويتامين 
هـا پرداختـه   نيسرم بر عوامل التهـابي و اديپوسـيتوك   Dويتامين 

هدف از مطالعه حاضر بررسي تأثير مكمل ياري . باشد وجود ندارد
هاي به تنهايي و به صورت توامان بر بيوماركر Dكلسيم و ويتامين 

   . بودو مبتلا به ديابت  Dالتهابي در افراد داراي كمبود ويتامين 

  مواد و روشها
افـراد  ، دوسوكور در اين كارآزمايي باليني تصادفي كنترل شده

مورد مطالعه از مركز تحقيقات غدد و متابوليسم  اصفهان بـين  
بـر اسـاس فرمـول    . انتخـاب شـدند    91تا شـهريور  90اسفند 

ي مطالعــات كارآزمــايي بــاليني مــوازي و پيشــنهاد شــده بــرا
ترين شاخص التهـاب و در  به عنوان كليدي hs- CRPاحتساب 

بيمـار   104بـه  %  90و قـدرت  % 5نظر گرفتن خطاي نوع اول 
سـال   30افراد غيـر سـيگاري كـه سـن بـالاتر از      . نياز داشتيم

ــوع   ــت ن ــه دياب ــتلا ب ــتند و مب ــد  2داش ــتا ( بودن ــوكز ناش گل
126mg/d≥  )9/6 mmol/L≥ (    200يا قنـد خـون دو سـاعته 

mg/dl≥  )1/11 mmol/L ≥ ــر دو ــا ه ــافي ) ي ــطوح ناك و س
D)OH(25  ســـرم)30 ng/ml<   يـــاmmol/L75< ( در ايـــن

  . مطالعه وارد شدند
ابتلا به بيماريهاي كليوي، سـرطان، كبـد يـا    افرادي كه سابقه 

وارد مطالعـه مـا    ،تيروئيد يا هر بيماري التهابي ديگري داشتند
افرادي كـه سـابقه آلـرژي داشـتند يـا داروي كوتيكـو        .نشدند

كردنـد وارد  كردند و يا انسولين تزريق مياستروئيد دريافت مي
 Dا همچنين افرادي كه مكمـل كلسـيم و ي ـ  . مطالعه ما نشدند

كردند و يا باردار يا شيرده بودند و يـا كـاهش وزن   دريافت مي
مـاه اخيـر داشـتند وارد مطالعـه      3كيلوگرم در طي  4بيش از 
فردي كه داراي معيارهـاي ورود بـه    120 ،به طور كلي. نشدند

مطالعه ما بودند و به شـركت در مطالعـه تمايـل داشـتند وارد     
 ـ  2 ،در طـي مطالعـه  . مطالعه شدند ه دلايـل شخصـي از   نفـر ب

از كل افراد مورد مطالعه رضايت ). 1شكل (مطالعه خارج شدند 
مطالعـه توسـط كميتـه اخـلاق     . نامه آگاهانه كتبي گرفته شد

ــوم پزشــكي اصــفهان و مركــز تحقيقــات غــدد و   دانشــگاه عل
در سـايت    NCTO1662193و بـا كـد    متابوليسم تاييد گرديد

Clinicaltrils.org  ثبت گرديد.  
فـرد ديـابتي كـه داراي معيارهـاي ورود بـه       118ور كلي به ط

قبـل از تصـادفي   . مطالعه بودند تا انتهاي مطالعه بـاقي ماندنـد  
 BMI ،، جـنس )سـال  ±5(سازي بلوك بندي بر اسـاس سـن   

)5/± kg/m2 (  نوع و دوز داروي مصرفي و طول دوره ابتلا بـه ،
مطالعـه بـه طـور     سپس افـراد مـورد   .انجام شد) ماه 6(ديابت 

  50000IU /wkدريافـت  )1: گروه تقسيم شـدند  4تصادفي به 
) 2 ،پلاسبوي كلسـيم + ميكروگرم  1250معادل    D3ويتامين 

در روز و پلاسبوي ويتامين  mg 1000دريافت كلسيم كربنات 
D، 3 ( 1000دريافــت روزانــه mg اي مكمــل كلســيم و هفتــه

50000  IU  مكمل ويتامينD ت پلاسبوي كلسـيم  درياف) 4 و
هفته مصرف  8در ها را افراد مورد مطالعه مكمل. Dو ويتامين 
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 3/  و همكاران مرجان تابش                                                                                                        93 بهار  1ره شما   38 دوره 

مكمل كلسيم و پلاسبوي آن توسط كارخانه داروسازي . كردند
و پلاســـبوي آن توســـط شـــركت  Dجـــالينوس و ويتـــامين 

مصـرف كلسـيم و پلاسـبوي آن از    . داروسازي دانا تهيه گرديد
رگردانـدن قـوطي   طريق درخواست از شركت كنندگان جهت ب

هاي خالي مكمل ها كنترل گرديـد و تبعيـت افـراد از مكمـل     
و پلاسبوي آن از طريق اندازه گيري سطوح سرمي  Dويتامين 

25(OH)D از شركت كنندگان خواسـته شـد كـه    . ارزيابي شد
رژيم عادي و فعاليت فيزيكي عادي خـود را در طـول مطالعـه    

ثبـت   3غـذايي و   ثبـت  3جهت اطمينان، از افراد . حفظ كنند
تـا در روزهـاي غيـر     2يكي در روز تعطيل و (فعاليت فيزيكي  

جهـت  . گرفته شـد ) 6و  4،  2هفته (در طول مطالعه ) تعطيل
تعيين ميزان نوترنيت هاي دريافتي كل دريافـت هـاي غـذايي    

. گرديد Nutritionist 4افراد به گرم تبديل شد و وارد نرم افزار 
از طريـق ضـرب كـردن      MET/h/dفعاليت فيزيكي به صورت 

محاسبه گرديد ) به ساعت( و مدت زمان فعاليت  METضريب 
هفته جهـت   8آزمايش خون در ابتداي مطالعه و پس از ). 27(

ــين ســطح ســرمي  ــابي و  D)OH(25تعي و بيوماركرهــاي الته
  .آديپوسيتوكين ها گرفته شد

-يميل ـ10جهت ارزيابي بيوماركرهاي التهابي و اديپوستيوكنها 
. ساعت ناشتايي شبانه از افراد گرفته شـد  12خون پس از ليتر 

در ابتداي مطالعه و انتهاي مداخله، نمونه هاي خون بـه مـدت   
درجـه   -70 هـا در دقيقه سانتريفيوژ شدند و سـپس سـرم   10

آديپـونكتين سـرم،   . تا زمـان آنـاليز ذخيـره شـدند    گراد سانتي
ــتفاده   ELISAاز روش  TNF-ɑلپتـــــــين،  ــا اســـــ بـــــ

اندازه گيري  Orgeniun,Helsinki , Finland ( Booster kits(زا
 =>12و %  =>10براي اديپونكتين  Intra assayو  inter .شدند

% 6/8و  IL-6 %4/9 و بـراي   =>4%و  => TNF-ɑ   %6و براي 
 Radioيقاز طر D(OH)25سطح . بود =>% hs-CRP 10و  بود

immune assay   اندازه گيري شد. 

از تست كلموگروف اسـميرنوف بـراي تعيـين توزيـع متغيرهـا      
. از متغيرهاي غير نرمـال لگـاريتم گرفتـه شـد    . استفاده گرديد

-بـراي داده . انجام شـد     intention to treatآناليزها بر اساس 

هاي از دست رفته آخرين انـدازه گيـري در دسـترس در نظـر     
بـراي   one-way-ANOVAسطوح ابتدايي از روش . ته شدگرف

براي متغيرهاي كيفي مورد مقايسـه  دو كايمتغيرهاي كمي و 
هـاي مربـوط بـه دريافـت غـذايي و فعاليـت       قرار گرفت و داده
جهـت  . ارزيـابي گرديـد    one-way-ANOVAفيزيكي توسـط  

بررسي تأثير مكمل ياري بـر التهـاب و آديپوسـيتوكينها ابتـدا     
. گرفتـه شـد   RM-ANOVAسپس  و رات محاسبه گرديدتغيي

همچنـين  . در آناليز ها سطوح ابتدايي متغيرها تعـديل گرديـد  
تعـديل بيشـتر   . سن، جنس و فعاليت فيزيكي تعـديل گرديـد  

  >001/0P. نيز انجام شد تا تأثير چاقي از بين برود BMIبراي 
از نرم آناليزهاي آماري با استفاده . معني دار در نظر گرفته شد

   .انجام شد SPSSافزار 
  

  هايافته
ــه طــور كلــي  ــن مطالعــه شــركت داشــتند  118ب . نفــر در اي

مشخصات عمومي افراد به تفكيك گروه هاي مورد مطالعـه در  
افـراد گـروه كلسـيم پيرتـر از افـراد      . ارائه شده است 1جدول 
توزيع افراد از نظر جنس، وضعيت يائسـگي،  . بودند D+كلسيم 

. داري نداشتگروه تفاوت معني 4شكمي در بين چاقي، چاقي 
 4ميانگين طول دوره ابتلا به ديابت در بين افراد مورد مطالعه 

در بين  BMIبه علاوه تفاوت معني داري از نظر . سال بود 5تا 
هـاي غـذايي   ميانگين دريافت. افراد مورد مطالعه وجود نداشت

در  ،شـد ثبت غذايي در طـول مداخلـه تعيـين     3كه از طريق 
داري از نظر دريافـت انـرژي،   تفاوت معني. آمده است 2جدول 

گـروه مشـاهده    4ها در بـين  ها و ميكرونوترينتماكرونوترينت
ثبت فعاليت فيزيكي كه به صورت غير پشـت   3بر اساس . نشد

سرهم گرفته شده بود فعاليت فيزيكي افراد مورد مطالعـه نيـز   
 D(OH)25ميـانگين  . شتداري نداگروه تفاوت معني 4در بين 

كردنـد و يـا مكمـل    دريافت مـي  Dدر بين افرادي كه ويتامين
به طور معني  ،كردندرا دريافت مي Dتوامان كلسيم و ويتامين 

در ابتداي مطالعه  ng/ml 6/5 ± 2/11(داري افزايش پيدا كرد 
و ) =001/0Pپــس از مداخلــه،   ng/ml 1/25± 3/14در برابــر 

)ng/ml 6/6 ±2/12  ــر ــه در برابــــ ــداي مطالعــــ در ابتــــ
ng/ml6/9±4/35  001/0و =p .(داري در ســطح تغييــر معنــي

25(OH)D        سرم در افـرادي كـه مكمـل كلسـيم و يـا پلاسـبو
 ng/ml  6/6در ابتداي مطالعه ( دريافت كردند ايجاد نشده بود 

 ng/ml(و ) =ng/ml 9/7 ±2/22  093/0Pا و در انتهــ 3/22 ±
ــن داده هــا نشــان   ). >001/0Pو  6/6±3/18 3/19 ± 7/7 اي

تبعيت . ميباشد Dدهنده تبعيت خوب افراد از مكمل ويتامين 
افراد از مكمل كلسيم بر اساس ميزان جعبه هاي خـالي جمـع   

 .بود% 88آوري شده 
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 2وديابت نوع  Dمكمل ياري كلسيم و ويتامين                                                                               پزشكي  مجله پژوهش در / 4

اركرهاي التهـابي و آديپوسـيتوكين هـا در ابتـداي     سطوح بيوم
ما تفاوت معني داري در سطح . آمده است 3مطالعه در جدول 

گـروه   4بـين  IL-6  و  TNF-α  ،hs- CRPآديپونكتين، لپتين، 
تأثير مكمل يـاري كلسـيم،   . در ابتداي مطالعه مشاهده نكرديم

رهـاي  بـر بيومارك    Dو توامـان كلسـيم و ويتـامين      Dويتامين 
پـس از  . آمـده اسـت   4هـا در جـدول   التهابي و آديپوسـتيوكين 

تـأثير   Dتعديل سطوح ابتدايي مكمل ياري با كلسيم و ويتامين 
با اين حال مكمـل  . داري بر سطح آديپونكتين سوم نداشتمعني

دار لپتـين  سبب كاهش معنـي  Dياري توامان كلسيم و ويتامين 

 ng/ml - 9±18برابـر  در  - D 19± 92+تغييرات گروه كلسـيم  (

ــر  - p  ( ،6 -IL   )1±4=01/0در گــروه پلاســبو،   - 3±1در براب
pg/ml  ،001/0(p<   وTNF-ɑ  )3/1 ±4/3  -  ــر در برابــ

2/1±1/0 pg/ml  ،04/0=p  .(ددر مقايسه با گروه پلاسبو ش.  
در افـرادي كـه تنهـا مكمـل       hs- CRPيك رونـد كـاهش در   

پـس از تعـديل سـطوح    . كلسيم دريافت ميكردند مشاهده شد
ــيم    ــروه كلس ــرات در گ ــدايي تغيي ــر  02/0±24/0ابت در براب

250/0± 07/0- ng/ml  09/0(در گروه پلاسبو بود=p .( تعديل
  . ه هاي عنوان شده نگرديدسبب تغيير يافت BMIبيشتر براي 

1ويژگي هاي عمومي افراد مورد مطالعه .1جدول  
P7  30تعداد (پلاسبو( كلسيم+D6 ) 30تعداد( ويتامينD5)29تعداد(4كلسيم )29تعداد(  

 )سال(سن 7/5±7/53 6/6±2/50 1/6±8/49 1/6±0/51 06/0

 (%) زنان؛ تعداد 15)52( 14)48( 15) 50( 16)53( 98/0

 (%)يائسه؛ تعداد  10)34( 9)31(   9)30( 10)33( 99/0

 )اهم(طول دوره ابتلا  54±53 38±56 36±52 44±57 96/0

2چاقي 15)52( 14)48( 13)43( 14)47( 93/0

 (%) ؛ تعداد 3چاقي شكمي 17)59( 12)41( 19)63( 19)63( 27/0

براي   102Cmبراي زنان و بيشتر از   Cm 88داشتن اندازه دور شكم بيشتر از  3؛ BMI > kg/m230داشتن  2انحراف معيار بيان شده است؛  ±داده ها به صورت ميانگين 1
 mg 1000دريافت روزانه  6و پلاسبوي كلسيم؛  Dويتامين  IU 50000دريافت هفته اي  5؛ Dمكمل كلسيم كربنات و پلاسبوي ويتامين   mg 1000دريافت روزانه  4ن؛ مردا

  ANOVA بدست آمده از آزمون 7؛ Dويتامين IU 50000مكمل كلسيم كربنات و هفته اي 

  

1طالعه در طول مداخله دريافت هاي غذايي افراد مورد م .2جدول   
P5  30تعداد (پلاسبو( كلسيم+D4 ) 30تعداد( ويتامينD3)29تعداد(2كلسيم )29تعداد( 

 )كيلوكالري در روز(انرژي 589±2052 595±2050 666±2109 646±2147 97/0

 )g/d(چربي 45±89 46±90 41±91 49±99 81/0

 )mg/d(كلسيم 409±1018 355±915 389±968 349±951 77/0

 )D )µg/dويتامين 3/1±7/1 1/1±5/1 3/1±5/1 0/1±5/1 92/0

 )C )mg/dويتامين 115±144 110±151 91±139 93±121 72/0

 )E )mg/dويتامين 25±24 22±23 21±26 27±30 73/0

 )mg/d(منيزيوم 87±267 81±262 90±278 98±261 79/0

 )mg/d(كلسترول  88±231 128±237 153±208 94±194 47/0

 )B2 )mg/dويتامين 7/0±2 6/0±2 1±2 6/0±2 71/0

 )mg/d(آهن 4±12 5±12 4±13 6±12 78/0

 )mg/d(روي 2±8 3±8 3±8 3±8 70/0

 )mg/d(سلنيوم 01/0±04/0 01/0±04/0 02/0±04/0 01/0±04/0 84/0

 )g/d(3امگا 3/0±2/0 3/0±2/0 3/0±2/0 1/0±1/0 38/0

86/0 14±31 12±28 15±29 13±28 MUFA )g/d( 
و پلاسبوي  Dويتامين  IU 50000دريافت هفته اي  3؛ Dمكمل كلسيم كربنات و پلاسبوي ويتامين   mg 1000دريافت روزانه 2انحراف معيار بيان شده است؛  ±داده ها به صورت ميانگين 1

 MUFA: Mono Unsaturated Fatty Acids؛ ANOVA بدست آمده از آزمون 5؛ Dويتامين IU 50000مكمل كلسيم كربنات و هفته اي  mg 1000دريافت روزانه  4؛ كلسيم
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 5/  و همكاران مرجان تابش                                                                                                        93 بهار  1ره شما   38 دوره 

  
  Dبا اين حال تأثير معني دار مكمل يـاري كلسـيم و ويتـامين    

دار شـد كـه   غيـر معنـي   BMIپس از تعديل  TNF-ɑبر سطح 
  .  باشدنشان دهنده تأثير چاقي مي

  

  بحث
در اين مطالعه كارآزمايي باليني تصادفي كنتـرل شـده مكمـل    

 2در افراد مبتلا به ديابت نوع  Dمين ياري توامان كلسيم، ويتا
به عـلاوه  . گرديدTNF-ɑو  IL-6دار لپتين، سبب كاهش معني

در مقايسـه بـا    hs-CRPافراد گروه كلسيم كاهش بيشتري در 

 1سطوح ابتدايي آدبپوسيتوكين ها و عوامل التهابي افراد مورد مطالعه. 3جدول 

P5 30تعداد (پلاسبو( كلسيم+D4) 30تعداد( ويتامينD3)29تعداد(2كلسيم )29تعداد( 

 آديپوسيتوكين ها     

 )ng/mL(لپتين 142±166 134±209 163±229 188±234 34/0

 )ng/mL(  اديپونكتين 4/0±5/2 5/0±8/2 7/0±7/3 5/0±0/3 23/0

 شاخص هاي التهابي     

10/0 0/3±7/6 1/5±5/7 0/6±9/7 1/7±5/4 IL-6)pg/mL( 

55/0 6/3±2/10 6/8±0/13 3/6±5/11 8/10±1/11 TNF-  )pg/mL( 

68/0 0/1±2/2 1/1±9/1 6/1±3/2 4/1±0/2 hs-CRP  )ng/mL( 
مكمل كلسيم كربنات و پلاسبوي ويتامين   mg 1000دريافت روزانه 2انحراف معيار بيان شده است؛  ±داده ها به صورت ميانگين 1 D  IU 50000دريافت هفته اي  3؛ 

Dويتامين  mg 1000دريافت روزانه  4و پلاسبوي كلسيم؛   IU 50000مكمل كلسيم كربنات و هفته اي   تامينوي  D بدست آمده از آزمون  5؛  ANOVA ؛IL-6: 

Interlukin-6; TNF-: Tumor necrosis factor; hs-CRP: High sensitivity C - reactive protein 
  
  

  1بر عوامل التهابي و آديپوسيتوكين ها Dتاثير مكمل ياري كلسيم و ويتامين  .4جدول
P7  30تعداد (پلاسبو( كلسيم+D6 ) 30تعداد( مينويتاD5)29تعداد(4كلسيم                           )29تعداد(  

 )ng/mL(آديپونكتين     

 مدل خام -3/0±3/1 -5/0±2/1 - 0/1±1/0 - 5/0±1/0 32/0

 12مدل -6/0±1/1 -6/0±3/1 6/0±2/0 - 6/0±3/0 29/0

 23مدل -6/0±1/2 -6/0±3/1 6/0±1/0 - 6/0±3/0 31/0

 )ng/mL(لپتين     

 مدل خام -28±40 -31±72 - 30±88 - 39±29 53/0

 1مدل -19±75 -19±56 -19±92* - 18±9 01/0

 2مدل -20±75 -20±56 - 19±91 - 19±9 01/0

     IL-6)pg/mL( 

 مدل خام 1±3 -1±5 - 1±5* - 1±3 >001/0

 1مدل 1±2 -1±5 - 1±4 - 1±3 >001/0

 2مدل 1±2 -1±4 - 1±4 - 1±3 >001/0

     hs-CRP)ng/mL( 

 مدل خام 35/0±01/0 -40/0±48/0 -36/0±75/0 -26/0±06/0 28/0

 1مدل -25/0±07/0 -24/0±24/0 - 25/0±14/1 24/0±02/0 09/0

 2مدل -25/0±09/0 -24/0±25/0 - 25/0±19/1 24/0±08/0 09/0

     TNF-ɑ)pg/mL( 

 مدل خام -9/1±7/2 -3/2±1/2 - 6/1±5* 3/1±26/0 02/0

 1مدل -3/1±1/3 -3/1±1/3 - 3/1±4/3 2/1±1/0 04/0

 2مدل -3/1±1/3 -3/1±1/3 - 3/1±2/3 -3/1±1 23/0

تعديل شده براي سطوح ابتدايي، سن،  3تعديل شده براي سطوح ابتدايي، سن، جنس و فعاليت فيزيكي؛  2انحراف معيار بيان شده است؛  ±داده ها به صورت ميانگين 1
و پلاسبوي  Dويتامين  IU 50000دريافت هفته اي  5؛ Dمكمل كلسيم كربنات و پلاسبوي ويتامين   mg 1000افت روزانه دري4؛ BMIجنس و فعاليت فيزيكي و 

در مقايسه با ساير گروه ها، *؛ ANOVA بدست آمده از آزمون 7؛   Dويتامين IU 50000مكمل كلسيم كربنات و هفته اي  mg 1000كلسيم؛ دريافت روزانه 
P<0/05 
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 2وديابت نوع  Dمكمل ياري كلسيم و ويتامين                                                                               پزشكي  مجله پژوهش در / 6

با اين حـال مكمـل يـاري بـا كلسـيم و       . ها داشتندديگر گروه
داري بـر آديپـونكتين پـس از تعـديل     تأثير معنـي  Dويتامين 

اين مطالعه اولين مطالعه اي اسـت كـه   . ايي نداشتسطوح ابتد
بـر   Dبه بررسي تأثير مكمل ياري توامـان كلسـيم و ويتـامين    

هـا در افـراد مبـتلا بـه     نيبيوماركرهاي التهابي و آديبوسـيتوك 
 .پرداخته است Dبا سطوح ناكافي ويتامين  2ديابت نوع 

ديابت اخيراً نشان داده شده است كه التهاب در پاتوفيزيولوژي 
انـد كـه   مطالعـات قبلـي نشـان داده   ). 6،28(نقش دارد  2نوع 

توانـد سـبب بهبـود    مـي  Dمكمل ياري كلسيم و يـا ويتـامين   
هـاي بتـا شـود    حساسيت به انسولين و بهبود عملكـرد سـلول  

با اين حـال مطالعـات انسـاني بسـيار كمـي جهـت       ). 31-29(
اب در يا كلسـيم بـر الته ـ   Dبررسي تأثير مكمل ياري ويتامين 

ما مشاهده كرديم كه مكمل ). 16،26(افراد ديابتي وجود دارد 
و  IL-6سبب كاهش سـطح لپتـين،    Dياري كلسيم و ويتامين 

TNF-ɑ  مطالعات كارآزمايي بـاليني كـه بـه بررسـي     . شودمي
يا مكمل كلسيم بر بيوماركرهاي التهابي  Dتأثير تنهاي ويتامين 
انـد  نتايج متناقضي را نشان داده ،اندرداختهدر افراد غير ديابتي پ

 ،بـر روي افـراد بنگلادشـي    Britishدر يك مطالعه در ). 23،24(
 IU 50000به صورت تصادفي  Dفرد داراي كمبود ويتامين  54

سـال بـه    1مـاه يكبـار در طـول     3هر  Dويتامين  IU 500و يا 
د كـه  در اين مطالعه نشان داده ش. صورت تزريقي دريافت كردند

-hsدريافـت كـرده انـد     Dويتـامين    IU 50000در گروهي كه 

CRP  8(كاهش بيشتري پيدا كرده است.(  
 mg 3/83اند كه مكمـل يـاري روزانـه    مطالعات نشان داده ساير

 فرد سالم داراي اضـافه وزن  200ماه در  12به مدت  Dويتامين 
 در). 29(شـود  سـرم مـي  TNF-αسبب بهبود سطوح در گردش 

نشان داده شد كه مكمل يـاري بـا كولـه كلسـي      يديگر مطالعه
گـردد  سـرم مـي   IL-6به مدت يك سال سـبب كـاهش    فرول

همچنين نشان داده شده است كه مكمل يـاري كلسـيم   ). 21(
سبب كاهش ماركرهاي پـيش التهـابي در بيمـاران مبـتلا بـه      

با اين حال برخي مطالعـات  ). 23(گردد لوركتال ميوسرطان ك
بـر   Dأثير مكمل يـاري بـا كلسـيم و يـا ويتـامين      نتوانستند ت

سرم  Dبهبود وضعيت ويتامين ). 19،33(التهاب را نشان دهند 
 305در  D3از طريق مكمل ياري با دوزهاي متفاوت ويتـامين  

). 19(زن سالم يائسته تأثيري بر بيوماركرهاي التهابي نداشـت  
 50000IU /WKيك مطالعه ديگر نشان داد كه مكمل ياري با 

هـاي پـيش   هفته سبب كاهش سيتوكين 12براي  Dويتامين  
فـرد مبـتلا بـه بيمـاري قلبـي و داراي كمبـود        90التهابي در 

طـول مـدت انجـام ايـن مطالعـات      ). 33(شود نمي Dويتامين 
تمام . بودكوتاه و بر روي تعداد كمي از حجم نمونه انجام شده 

و يـا   Dمين مطالعات اشاره شده به مكمل ياري تنهـا بـا ويتـا   
اند و تعداد مطالعاتي كه به بررسي تأثير توامان كلسيم پرداخته

پرداختــه باشــند بســيار محــدود اســت  Dكلســيم و ويتــامين 
فرد مبتلا به ديابت نشان  90در يك مطالعه بر روي ). 23،24(

بـه   Dداده شد كه مصرف روزانه دوغ غنـي شـده بـا ويتـامين     
شود و تجويز التهابي مي هفته سبب بهبود ماركرهاي 12مدت 

). 26(گـردد  بيشتر كلسيم سبب بهبود بيشتر آديپونكتين مـي 
نتيجه حاصل از يك مطالعه كارآزمايي باليني بر روي بيمـاران  

گـرم   2لوركتال نشان داد كه مكمل يـاري  ومبتلا به سرطان ك
مكمـل    IU/d 800كلسيم در روز همراه ويـا بـدون همـراه بـا     

مــاه ســبب تغييــر معنــي داري در  6ي بــرا Dيــاري ويتــامين 
به علاوه، در يك مطالعـه  ). 23(شود بيوماركرهاي التهابي نمي

كارآزمايي باليني تصادفي ديگر نشان داده شد كه مكمل ياري 
 3براي  D3ويتامين  IU 700كلسيم سيترات و  500mgروزانه 

سال تاثير معني داري بر ماركرهاي التهاب در ميان افرادي كه 
لازم بـه ذكـر   ). 24(سرمي گلوكز نرمال دارند نمي شود  سطح

است كه اين مطالعه يك آناليز ثانوية يـك مطالعـه كارآزمـايي    
باليني ميباشد كه به هدف بررسي تغييـرات اسـكلتي طراحـي    

اين ممكن است دليل عدم مشـاهده تـاثير مكمـل    . شده است
بـه  . بر التهاب در اين مطالعـه باشـد   Dياري كلسيم و ويتامين 

علاوه شركت كنندگان در اين مطالعه افراد به نسـبت سـالمي   
بودند كه سطح نرمال عوامل التهابي داشـتند كـه متفـاوت  از    

باشد كه بر روي افراد ديـابتي بـا سـطوح بـالاي     مطالعه ما مي
بـه عـلاوه دوزهـاي مختلـف     . عوامل التهابي انجام شـده اسـت  

بـودن نتـايج مـا و     تواند دليل متفاوتمي Dكلسيم و ويتامين 
رسـد كـه اسـتفاده از دوزهـاي     بـه نظـر مـي   . اين مطالعه باشد

در افراد مبـتلا   Dمناسب جهت مكمل ياري كلسيم و ويتامين 
هسـتند   Dكه داراي سطوح ناكـافي ويتـامين    2به ديابت نوع 

هـا  سبب كنترل سطوح بالاي عوامل التهابي و آديپوسـيتوكين 
تأثير مكمل ياري كلسيم و هاي مختلفي جهت مكانيسم. گردد

سبب تأثير  Dويتامين . بر التهاب مطرح شده است Dويتامين 
هـا و  هاي مربوط به توليـد سـيتوكين  بر ناحيه پروموتور در ژن

بـه  ). 34(شـود  ها ميايجاد تغيير در توليد و فعاليت سيتوكين
شـود   KBتواند سبب فعال شدن فـاكتور  مي Dويتامين  ،علاوه

م در تنظيم ژنهاي مربوط به سيتوكنيهاي پـيش  كه فاكتور مه
از  Dهمچنـين ويتـامين   . التهابي و مقاومت به انسـولين اسـت  

. تواند بر التهاب تأثير بگـذارد طريق تأثير بر ژن كالبايندين مي
هـاي  كالباندين يك پـروتئين سـيتوزولي اسـت كـه در سـلول     

  هـاي بتـاي پـانكراس يافـت    ها از جمله سـلول بسياري از بافت
ترايـول سـبب   با اين حال ادعا شده است كـه كلسـي   .شودمي
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تنظيم توليد ماكروفاژهاي التهابي از طريق تأثير بر متابوليسـم  
بنابراين كاهش سطح كلسي ترايـول از طريـق   . شودكلسيم مي

توانـد  افزايش دريافت كلسيم و يا مكمل ياري بـا كلسـيم مـي   
التهـاب شـود   سبب تنظيم ماكروفاژها وبـه دنبـال آن تنظـيم    

)35.(  
رآزمـايي بـاليني   نقاط قوت مطالعه حاضر طراحي دوسـوكور كا 

، انـدازه گيــري ســطح ســرمي  تصـادفي كنتــرل شــده مطالعــه 
25(OH) D   ســرم جهــت تعيــين تبعيــت از دريافــت مكمــل

و هـاي تجـويز شـده،    تبعيت خوب افراد از مكمـل  ،Dويتامين 
. است اييتعديل عوامل مخدوشگر بسياري از جمله سطوح ابتد

ما مطالعه را   Dبه علت تأثير فصل بر سطح ويتامين  ،به علاوه
بنابراين ممكن اسـت وضـعيت   . فقط در يك فصل انجام داديم

تمـام افـراد   . سرم تنها ناشي از مكمل ياري نباشـد  Dويتامين 
مورد مطالعه در ابتداي مطالعه كـه فصـل تابسـتان بـود داراي     

هـاي مـا   حال در تفسير يافتـه  با اين. بودند Dكمبود ويتامين 

از آنجايي كه مطالعـه بـر روي افـراد      .بايد به نكاتي توجه شود
-مبتلا به ديابت كه از داروهاي كاهنده قند خون اسـتفاده مـي  

نتايج ايـن مطالعـه قابـل تعمـيم بـه كـل        .انجام گرديد ،كنند
-به عنوان مثال افرادي كه انسولين تزريق مي(بيماران ديابتي 

اين مطالعه قادر به پيش بيني دوز مورد نيـاز  . باشدنمي) كنند
. باشـد هـا نمـي  براي ديـابتي  Dمكمل ياري كلسيم و ويتامين 

براي تعيين دوز مناسب مطالعات ديگري كه دوزهاي متفـاوت  
بـه عـلاوه   . تجويز كنند مـورد نيـاز اسـت    Dكلسيم و ويتامين 

ل يـاري  طول كم مطالعه ما  ممكن است مانع مشاهده اثر مكم
  .بر برخي از عوامل التهابي شود

سـبب   Dمكمل ياري توامان كلسـيم و ويتـامين    ،به طور كلي
بهبود وضعيت التهـاب در بيمـاران ديـابتي كـه داراي سـطوح      

انجام مطالعات بيشـتر  . شودسرم هستند مي Dناكافي ويتامين 
بـراي افـراد    Dجهت تعيين دوز مورد نياز كلسـيم و ويتـامين   
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