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نام نويسند گان مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال دهم    شماره 2    صفحات  138  تا  142    تابستان 1391

مقاله
كارآزمايي باليني

  بررسي تأثير ويتامين C خوراكي بر فشارخون، آنمي و اورمي 
در مبتلايان نارسايي مزمن كليه تحت درمان همودياليز 

*اعظم سجادي1، بنفشه درمنش2، محمد زارع3، بهناز فرمهيني فراهاني4، سيمين اسماعيل پور زنجاني 5، قاسم ابوطالبي6 

چكيد ه
سابقه و هدف: كمبود ويتامين C در بيماران تحت درمان همودياليز شايع مي باشد. شواهد حاكي از آن است كه استرس اكسيداتيو 
با كمبود اين ويتامين ارتباط دارد. استرس اكسيداتيو از عوامل مهم تشديد كننده آنمي، اورمي و هايپرتانسيون در اين بيماران است. 
هدف از اين پژوهش تعيين تأثير ويتامين C خوراكي بر فشار خون، هموگلوبين، هماتوكريت، اوره و كراتينين خون در بيماران 

مبتلا به نارسايي مزمن كليه تحت درمان همودياليز مي باشد. 
مواد و روش ها: در يك مطالعه كارآزمايي باليني، IRCT: 2387 ،تعداد 56 بيمار همودياليزي در سال 1388 كه داراي مشخصات 
واحدهاي مورد پژوهش بودند، به روش نمونه گيري آسانِ در دسترس، انتخاب و به صورت تصادفي در دو گروه مداخله و كنترل 
قرار گرفتند. گروه مداخله به مدت 2 ماه، به صورت 3 بار در هفته و در هر بار 250 ميلي گرم، ويتامين C دريافت نمود. سپس 
مقادير فشار خون سيستوليك قبل وبعد از دياليز، هموگلوبين، هماتوكريت، اوره و كراتينين، قبل و بعد از اجراي مداخله با يكديگر 

مقايسه گرديد. 
يافته ها: افزايش هموگلوبين و فشار خون و نيز كاهش مقادير اوره و كراتينين در گروه مداخله مشاهده شد ولي اين اختلاف از 
لحاظ آماري معنادار نبود. همچنين آناليز داده ها افزايش معني داري را در مقادير هماتوكريت در گروه مداخله نسبت به گروه كنترل 

 .(P<0/05) نشان داد 
بحث ونتيجه گيري: مصرف ويتامين C مي تواند موجب تغيير در مقادير هموگلوبين، هماتوكريت، اوره، كراتينين و فشارخون 
سيستوليك شود. بنابراين دريافت مكمل هاي ويتامين C مي تواند به عنوان يكي از راهكارهاي درماني در استرس اكسيداتيو مورد 

بررسي و پژوهش هاي بيشتر قرار گيرد. 
كلمات كليدي: استرس اكسيداتيو، آنمي، اورمي، هايپرتانسيون، همودياليز

پژوهشگر، ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي آجا، دانشكده پرستاري، گروه داخلي جراحي (*نويسنده مسئول)  1 ـ
 azamsajadi@armyums.ac.ir :تلفن: 77500201-021         آدرس الكترونيك  

استاديار، ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي آجا، دانشكده پزشكي، گروه كودكان  2 ـ
استاديار، ايران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم پزشكي تهران، دانشكده پزشكي  3 ـ

مربي، ايران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم پزشكي تهران، دانشكده پرستاري مامايي، گروه اطفال و روان پرستاري  4 ـ
مربي، ايران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم پزشكي تهران، دانشكدة پرستاري مامايي، گروه بهداشت  5 ـ

مربي، ايران، اردبيل، دانشگاه آزاد اسلامي، گروه پزشكي  6 ـ

 مقدمه
بيش از يك ميليون نفر در جهان سالانه در اثر ابتلا به مرحله آخر 
نارسايي مزمن كليه جان خود را از دست مي دهند (1). اين در حالي 

است كه آمار مبتلايان، سالانه 6 % افزايش مي يابد (2). در سال 2009 
حدود 25000 نفر بيمار مبتلا در ايران وجود داشت (3) كه سالانه 
حدود 8% به اين تعداد افزوده مي شود (4). در ايالات متحده، حدود 
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اعظم سجادي و همكاران 139  بررسي تأثير ويتامين C خوراكي بر فشارخون، آنمي و اورمي در مبتلايان نارسايي مزمن كليه ...

90% از بيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليه تحت درمان همودياليز 
قرار دارند و در92 درصد غالب بيماران دياليزي، اين روش درماني، 
ترجيح داده مي شود. (5 ، 6). در ايران نيز 52/7% بيماران تحت 
درمان همودياليز قرار دارند (7) كه اين آمار سالانه حدود %15 
افزايش مي يابد (8). گر چه اين شيوه درماني براي بيماران حيات 
بخش بوده، ليكن عوارض جانبي خاصي را نيز به عوارض ناشي 
از نارسايي كليه افزوده، كه مي توان به استرس اكسيداتيو اشاره 
نمود. شواهدي حاكي از آن است كه استرس اكسيداتيو در بيماران 
مبتلا به نارسايي مزمن كليه از عوامل مهم و بالقوه در افزايش ابتلا 
و مرگ و مير مي باشد (9). مبتلايان نارسايي مزمن كليه در نتيجه 
 C، Eنقص سيستم آنتي اكسيدانتي ناشي از كاهش مقادير ويتامين
فعاليت  افزايش  و  گلوتاتيون،  سيستم  فعاليت  كاهش  سلنيوم،  و 
پرواكسيدانتي در نتيجه سن بالا، شيوع بالاي ديابت، وضعيت هاي 
التهابي مزمن، سندروم اورميك، عدم سازگاري كامل زيستي محلول 
و غشاهاي دياليزي بيشتر مستعد استرس اكسيداتيو مي شوند (10 ، 
11). استرس اكسيداتيو فرآيندي است كه طي آن ميزان راديكال هاي 
آزاد افزايش يافته، متعاقب آن آسيب سلولي و بيماري رخ مي دهد 
(12). اين راديكال ها، اتم ها يا مولكول هايي هستند كه محتوي يك 
يا چند الكترون غير جفت شده در اوربيتال خارجي خود هستند، 
تلاش زيادي براي پايدار شدن دوباره مي نمايند و در نتيجه سعي 
مي كنند از مولكول هاي اسيد نوكلئيك، چربي ها يا هر مولكول 
نزديك ديگر، الكترون جذب كنند و موجب آسيب هاي جبران 
ناپذيري به اين مولكول ها مي شوند (13). علاوه بر اين كه عدم توازن 
بين سيستم پرواكسيدانتي و آنتي اكسيدانتي در مبتلايان نارسايي 
مزمن كليه بيشتر است (10)، همودياليز نيز موجب تشديد استرس 
اكسيداتيو مي شود (14) تا جايي كه طول مدت درمان همودياليز 
نيز از فاكتورهاي موثر در استرس اكسيداتيو به شمار مي رود (15). 
استرس اكسيداتيو در بيماران دياليزي با كاهش ويتامين C در ارتباط 
است (16). ميزان طبيعي ويتامين C در افراد غير دياليزي 30-60 
ميلي مول بر ليتر و در افراد دياليزي اغلب كمتر از 10 ميلي مول بر 
ليتر مي باشد و حتي ممكن است به 2 ميلي مول بر ليتر هم برسد 
(17). ميانگين از دست دادن اين ويتامين به ازاي هر جلسه دياليز 
66 ميلي گرم است كه دو سوم از طريق انتشار و يك سوم از طريق 
مسيرهاي رابط مي باشد (18). از طرفي با توجه به اينكه، هايپر كالمي 

يك ريسك فاكتور بزرگ در ابتلا و مرگ و مير بيماران دياليزي 
مي باشد، اغلب به اين خاطر به بيماران آموزش داده مي شود كه 
مصرف غذاهاي حاوي پتاسيم را محدود نمايند. به اين ترتيب 
بهترين منابع ويتامين C از مصرف، خارج مي شود و در نتيجه كاهش 
ويتامين C به وقوع مي پيوندد (17). اين كاهش آنتي اكسيدان ها و 
افزايش محصولات اكسيداتيو از عوامل موثر در فعال شدن مسير 
تخريب گلبول هاي قرمز و هموليز مي باشد كه در نهايت زمينه را 
براي آنمي كليوي تشديد مي كند (19). آنمي يكي از ناتوان كننده ترين 
پيامدهاي نارسايي مزمن كليه مي باشد كه تظاهرات آن از افت 
كيفيت زندگي، بستري شدن هاي مكرر و افزايش مرگ ومير متغير 
است. پژوهش ها نشان داده كه برخورداري اين بيماران از مقادير 
هموگلوبيني 12/5-11 گرم بر دسي ليتر منجر به بهبود عملكرد 
شناختي، كيفيت زندگي و توانايي فعاليت هاي جسمي مي شود (20). 
در بيماران اورميك نيز سيستم آنتي اكسيدانتي به شدت آسيب ديده 
كه اين آسيب با درجه نارسايي كليه در ارتباط است. اين وضعيت 
با از دست دادن موادي از قبيل ويتامينC، تشديد مي گردد (18). 
اگر چه مكانيسم ارتباط فشار خون با آسيب هاي كليوي به خوبي 
شناخته نشده است، اما استرس اكسيدتيو، يكي از مكانيسم هاي 
مرتبط با فشار خون و آسيب كليوي مي باشد. پر فشاري خون در 
80 درصد بيماران تحت درمان همودياليز شايع است (21). نتايج 
تحقيق ها بر روي انسان ها و حيوانات آزمايشگاهي نشان داده كه 
استرس اكسيداتيو يك پديده مهم و موثر در پرفشاري خون و مرتبط 
با نارسايي مزمن كليه مي باشد و در مقابل، مصرف آنتي اكسيدانت ها 
با كاهش فشار خون مرتبط است (11). با توجه به اينكه ويتامين 
C، استرس اكسيداتيو را درنارسايي مزمن كليه كاهش داده (22) و 
از سويي مصرف مكمل هاي ويتامين C تا 100 ميلي گرم در روز، 
سطوح اگزالات را در بيماران تحت درمان دياليز تغيير نمي دهد (23)، 
پژوهشگر بر آن شد تا تأثير اين ويتامين را بر برخي از يافته هاي 

كلينيكي و پاراكلينيكي اين بيماران مورد ارزيابي قرار دهد. 

مواد و روش ها
اين مطالعه كارآزمايي باليني پس از اخذ مجوز از كميته اخلاق 
پژوهش دانشگاه آزاد اسلامي واحد پزشكي تهران و جلب موافقت 
معاونت پژوهش دانشگاه علوم پزشكي ارتش در بيمارستان هاي 
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سال دهم    شماره 2    تابستان 1391  شماره مسلسل 38مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران 140

آموزشي بعثت و امام رضا (ع) در سال1388 انجام شد. جامعه 
آماري اين پ ژوهش مبتلايان نارسايي مزمن كليه بودند كه به يكي 
از بيمارستان هاي فوق مراجعه مي نمودند. 64 نفر به روش نمونه 
گيري به روش آسان در دسترس، انتخاب و تخصيص نمونه ها به 
صورت تصادفي در دو گروه مداخله و كنترل انجام شد. ضمن اينكه 
رضايت نامه كتبي و شفاهي از بيماران اخذ گرديد. معيارهاي ورود به 
مطالعه، شامل: تشخيص پزشكي نارسايي مزمن كليوي طبق پرونده 
پزشكي بيمار، مراجعه مداوم و منظم جهت درمان همودياليز (3 بار 
در هفته هر بار 4-3 ساعت)، تأييد پزشك معالج جهت دريافت 
ويتامين C، تمايل به شركت در پژوهش، سن 18 سال به بالا و 
توانايي شنيداري، گفتاري، و هوشياري قابل قبول براي پاسخ گويي به 
سوالات بود و معيارهاي خروج از مطالعه شامل ابتلا به اختلال هاي 
مزمن جسمي مانند بيماري هاي ناتوان كننده قلبي، تنفسي، كبدي، 
بدخيمي مغز استخوان، سندرم هاي ميلوديسپلاستيك، مصرف فرم 
تزريقي ويتامين C و پيدايش عوارض ناخواسته دارويي بود. حجم 
نمونه با در نظر گرفتن آلفاي 5% و بتا مساوي 20 درصد، 27 نفر 
در هر گروه محاسبه شد كه با توجه به ريزش احتمالي نمونه ها به 
هر علت، تعداد كل نمونه ها 64 نفر در نظر گرفته شد كه در نهايت 
8 نفر به دليل پيوند كليه، انتقال به مراكز ديگر و عدم مصرف منظم 
قرص از مطالعه خارج شدند. گروه مداخله در مدت 2 ماه هر هفته 
سه بار، قرص 250 ميلي گرمي ويتامين C محصول شركت دارويي 
اسوه در ايران، را دريافت نمودند. از آنجايي كه تجويز قرص ويتامين

C، جزء پروتكل درماني رايج براي كليه بيماران نبود، گروه كنترل 
تحت اين مداخله  قرار نگرفت. 

يافته ها
اطلاعات  نظر  از  كه  داشتند  شركت  نمونه  پژوهش 56  اين  در 
دموگرافيك و بيماري مورد تجزيه تحليل قرار گرفتند. ميانگين 
سني واحدها 56/8 سال و اكثريت نمونه ها 60/7% مرد بودند. 
از نظر سني 32/1 % افراد در گروه سني 69-60 سال و 25% در 
گروه سني 59-50 سال قرار داشتند. سابقه ابتلا به نارسايي مزمن 
كليه در55/4% نمونه ها بين 5-1 سال بوده و 41/1% نمونه ها از 
سابقه دياليز 3-1 سال برخوردار بودند ضمن اينكه 41/1% نمونه ها 
هموگلوبين كمتر از 10و 50% نمونه ها هموگلوبين 12-10 گرم بر 

دسي ليترداشتند. 
همچنين ميانگين مدت ابتلا به نارسايي مزمن كليه و سابقه دياليز، 
در كل نمونه ها، به ترتيب 5 سال و 3 سال بود. ضمن اينكه در قبل 
از مداخله اين افراد از ميانگين هموگلوبين10/20 گرم بر دسي ليتر، 
اوره 112 ميلي گرم بر دسي ليتر، كراتينين9/6 ميلي گرم بر دسي 
ليتر، فشار خون سيستوليك 128 ميلي متر   جيوه و وزن خشك 2/02 
كيلوگرم برخوردار بودند. يكساني دو گروه مداخله و كنترل از نظر 
جنس ونيز ساير متغيرهاي كمي با آزمون آماري تي مستقل و كاي 
 spss دو ثابت شد. (جدول 1) در نهايت داده هاي خام در نرم افزاز
نسخه 14 با استفاده از آزمون تي زوجي مورد تجزيه تحليل قرار 
گرفت. آناليز داده ها نشان داد كه پس از مداخله، افزايش مقادير 
هموگلوبين و هماتوكريت در گروه مداخله بيشتر بوده كه البته اين 
افزايش، فقط در مقادير هماتوكريت معني دار بود (p< 0/05). در 
ارتباط با مقادير اوره و كراتينين هر چند ميزان كاهش مقادير، در 
گروه مداخله بيشتر بود ولي اين كاهش، درمقايسه با گروه كنترل، 
معني دار نبود. از حيث مقادير فشار خون نيز در گروه مداخله پس 
از مداخله با افزايش فشار خون روبرو بوديم كه اين اختلاف در 

مقادير فشار خون بين دو گروه معني دار نبود. (جدول 2)

بحث و نتيجه گيري
يافته هاي ما نشان دادكه مصرف ويتامين C مي تواند موجب تغيير 
در مقادير هموگلوبين، هماتوكريت، اوره، كراتينين و فشارخون 
سيستوليك شود.استرس اكسيداتيو به عنوان يك فرآيند پاتولوژيك 

      
P 

Mean SD Mean SD 
 46/55 95/14 32/5852/1242/0
  35/6  11/6  45/5 76/4 54/0
  77/3  95/2  86/3 40/4 92/0

 26/10 65/1  15/1056/1 78/0
  88/32 04/5  75/31 90/4  39/0 

 4/106 24/52 5/11784/5343/0
 59/10 34/5  25/9 10/3 25/0
  125  74/17 132 75/2622/0

جدول 1- همساني دو گروه مداخله و كنترل بر حسب متغيرهاي كمي
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در بيماران تحت درمان همودياليز، مي تواند در پاتولوژي هايي از 
قبيل: تسريع آترواسكلروزيس، آميلوئيدوزيس، آنمي، سوء تغذيه و 
فرآيند كارسينوژنزيس، مطرح مي باشد (9 ، 18،24). آنمي در بيماران 
مبتلا به نارسايي مزمن كليه شايع است و استرس اكسيداتيو مي تواند 
منجر به مقاومت به اريتروپويتين و كوتاه شدن عمر گلبول هاي قرمز 
در بيماران دياليزي شود (18 ، 25)، كه در مقابل، بهبود وضعيت 
ويتامين C ممكن است منجر به كنترل بهتر آنمي در افراد تحت درمان 
دياليز شود. زيرا اين ويتامين ضمن حفظ آهن دو ظرفيتي در روده 
كه محلول تر از آهن سه ظرفيتي مي باشد، به جذب و انتقال آهن از 
ذخاير بافتي و پاسخ پذيري بهتر اپوژن كمك نموده و همچنين با 
بهبود اريتروپويتيس و افزايش بقا گلبول قرمز منجر به بهبود آنمي
مي شود (25). از طرفي نتايج مطالعه سيزر و همكاران پس از تزريق 
300 ميلي گرم اسيد اسكوربيك سه بار در هفته به مدت دو ماه بر 
روي 18 بيمار دياليزي آنميك نشان داد كه هماتوكريت اين بيماران 
از 26 به 32 درصد افزايش يافت كه اين هبستگي از نظر آماري قابل 
توجه بود (26). در پژوهش ديگر نيز تجويز ويتامين 300 ميلي گرم 
وريدي در مدت 6 ماه منجر به افزايش معني دار هموگلوبين به اندازه 
1/2 گرم بر دسي ليتر در بيماران تحت درمان همودياليز شد (25). 
در مطالعه ما نيز اگرچه پس از مداخله، در مقادير هموگلوبين و 
هماتوكريت، با افزايش مواجه بوديم ولي اين افزايش فقط بر حسب 
ميزان هماتوكريت در مقايسه دو گروه مداخله و كنترل معني دار 
بود. در بيماران اورميك نيز عدم توازن در ظرفيت آنتي اكسيدانتي 
و پرواكسيدانتي، توليد بيشتر گونه هاي فعال اكسيژن و نشان گرهاي 
استرس اكسيداتيو وجود دارد (10 ، 11 ، 27) نتايج پژوهش پرايا در 

سال 2009 نيز وجود ارتباط معكوس بين كراتينين و اوره با مصرف 
ويتامين C در مبتلايان نارسايي مزمن كليه تحت درمان همودياليز را 
نشان داد. همچنين درپژوهش فوق در سرم بيماران اورميك، كاهش 
سطوح آسكوربيك اسيد مشاهده شد (28). در مطالعه ما نيز اگرچه 
كاهش اوره و كراتينين در گروه مداخله نسبت به گروه كنترل وجود 
داشت، ولي اين اختلاف معنادار نبود. استرس اكسيداتيو در بيماران 
مبتلا به نارسايي مزمن كليه منجر به پرفشاري خون، اختلال در عملكرد 
آندوتليال، كاهش طول عمر اريتروسيت ها و آترواسكلروزيس شده 
واز طرفي درمان با ويتامين هاي C و E، موجب كاهش توليد سوپر 
اكسيدهاي كليوي، كاهش آسيب هاي كليوي، افزايش گردش خون 
كليوي و كاهش فشار خون مي گردد.در حالي كه مطالعات متعددي 
وجود دارد كه نشان گر ارتباط معكوس بين ميزان ويتامين C موجود 
در سرم با فشار خون است (11). در پژوهش ما نيز مصرف ويتامين 

C، موجب افزايش غيرمعنادار فشار خون شد. 
در مجموع با توجه به اينكه آنتي اكسيدانت ها اولين خط دفاعي عليه 
آسيبهاي راديكال آزاد بوده و از نقش حياتي جهت حفظ سلامتي 
مطلوب و احساس خوب بودن برخوردارند، لذا در مطالعات انجام 
 ،E و C شده استفاده از مكمل هاي ويتاميني از قبيل ويتامين هاي
براي پيشگيري و درمان نارسايي مزمن كليه توصيه شده است 
(28). و از آنجايي كه استرس اكسيداتيو نقش مهمي را در پاتوژنز 
بيماري هاي قلبي عروقي در مبتلايان نارسايي مزمن كليه ايفا مي كند، 
استراتژي هاي درمان آنتي اكسيدانتي، مي تواند مؤثر باشد. اگر چه 
درمان با آنتي اكسيدانت هايي از جمله ويتامين C و ويتامين E، براي 
كاهش خطر بيماري هاي قلبي _ عروقي در جمعيت عمومي، ثابت 

جدول 2- مقادير آزمايشگاهي و فشار خون قبل و پس از مداخله در دو گروه مداخله و كنترل

      
   

P – value

    
P - value          

Mean SD Mean SD Mean  SD  Mean  SD  
  26/10  65/1  15/10  54/1  78/0  67/10  83/1  3/10  64/1  18/0  
  88/32  04/5  75/31  90/4  39/0  07/34  14/5  38/31  47/4 04/0 

  43/106 24/52 54/117 84/53 43/0  18/87  31/40 05/99  17/44 29/0  
  59/10  34/5  25/9  10/3  25/0  41/9  82/2  99/8  00/3  59/0  

    125  74/17 132  75/26 22/0  25/131 51/26 64/129 11/24 81/0  
     21/113 78/21 64/119 03/26 32/0  64/114 60/25 39/118 69/23 57/0  
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شده ولي با توجه به افزايش ميزان استرس اكسيداتيو در بيماران 
مبتلا به نارسايي مزمن كليه، استفاده از اين روش درماني، قابل توجه 
مي باشد (10)، لذا پژوهشگر پيشنهاد مي نمايد با توجه به شيوع 

استرس اكسيداتيو و اثرات زيانبار آن، مطالعه فوق در نمونه اي با 
حجم بالاتر با تجويز وريدي اين ويتامين و يا استفاده از ساير آنتي 

اكسيدانت ها، در بيماران دياليزي انجام گيرد.
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