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  چكيده
 ، مقاومت انسوليني وقند خونهاي کنترل  شاخص  مصرف اسيد فوليک براثرات  براي تعيين پژوهش حاضر:مقدمه

. انجام گرفت) گرم در روز  ميلي۱۵۰۰ كمينه( داروي متفورمين ي کننده   مصرف۲پروفايل ليپيدي در مردان ديابتي نوع 
 درمان با مورد ۲ بيمار مرد ديابتي نوع ۶۸ .شدسوکور انجام   به روش کارآزمايي باليني دوپژوهشاين : ها مواد و روش

گرم در   ميلي۵ هفته مکمل اسيد فوليک ۸افراد به طور تصادفي به مدت . ند شدپژوهش به طور داوطلبانه وارد ،متفورمين
قبل و بعد .  براي بيماران تکميل شدبررسي مصرفسنجي و   تنهاي ويژگي ي نامه پرسش . و يا دارونما دريافت کردندروز

  كلسترول ـتري گليسريد،، انسولين سرم، مقاومت انسوليني،کلسترول تام، A1Cگلوکز خون ناشتا، هموگلوبين مداخله 
LDL ،ـ  کلسترول HDL ۸وليک به مدت مصرف اسيدف: ها يافته .گرديددر بيماران بررسي ، فولات و هموسيستئين پلاسما 

کاهش انسولين % ۰۰۶/۰P=( ،۱/۱۵( کاهش گلوکز خون ناشتا% ۵/۹، )=HbA1C )۰۱۹/۰ Pکاهش % ۳/۶هفته منجر به 
% ۴/۱۸، و )>۰۰۱/۰P( کاهش هموسيستئين پلاسما% ۲۰ ،)=۰۴۳/۰P(ت انسولينيکاهش مقاوم% ۲/۱۷، )=۰۲۸/۰P( سرم

). P<۰۵/۰( اين متغيرها مشاهده نشدي دردار در گروه دارونما تغييرات معني. د گردي)>۰۰۱/۰P( افزايش فولات
، مقاومت خونقند  و کنترل گرديدمصرف اسيدفوليک در دوز دارويي منجر به کاهش هموسيستئين پلاسما  :گيري نتيجه

 ارزان،  روش يک را به عنواناسيدفوليک، استفاده از ها اين يافته .انسوليني و سطح فولات نيز در بيماران بهبود يافت
  .کند پيشنهاد ميبهبود کنترل بيماران ديابتي  و سالم و مفيد براي کاهش سطح هموسيستئين

  
   مقاومت انسوليني، متفورمين،قند خون، کنترل ۲اسيدفوليک، ديابت نوع  :واژگان كليدي

  ۱۱/۴/۹۰:  ـ پذيرش مقاله۲۶/۲/۹۰: ـ دريافت اصلاحيه ۲۰/۹/۸۹: دريافت مقاله
  

  مقدمه

 و همراه يبه علت مقاومت انسولين ۲ديابت مليتوس نوع 

شيوع اين بيماري . آيد با کمبود نسبي انسولين به وجود مي

رد شده برآو% ۴/۲ سال، ۴۰بالاتر از  در ايران، در افراد

به علت افزايش ندادن ) بيگوانيدي  از دسته( متفورمين ۱.است

به ، به طور معمول يماران و ايجاد نکردن هيپوگليسميوزن ب

 ولي بيگوانيدها ۲.عنوان اولين داروي درماني به کار مي رود

  اختلال درمانند داراي عوارضي ، اثرات مطلوب اينعلاوه بر

. ت در طول درمان هستند و فولاBهاي گروه  جذب ويتامين

اين امر ممکن است منجر به افزايش سطح هموسيستئين 

  ۳-۶.گردد و فولات B12پلاسما و کاهش سطح خوني 

هفته  ۶ متفورمين در طول ،همکاران  وشاهين پژوهشدر 

در سرم  B12  کاهش فولات و،موجب افزايش هموسيستئين

ن دارو اي ي مصرف نتيجه افزايش هموسيستئين در ۴.گرديد

  ۵-۷.است شده  نيز تاييدها پژوهش ديگر در
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 همكارانو وحيده آقامحمدي خياوي   مصرف اسيد فوليك و كنترل قند خون ۳۵۵

 

  

 ي  افزايش هموسيستئين به وسيلهراه گرديده عنوانالبته 

افزايش سطح هموسيستئين پلاسما   واستمتفورمين مبهم 

وابسته به طول مدت درمان و مقدار دوز مصرفي متفورمين 

   ۵،۶.باشد مي

و ساخت هاي تک کربنه   که فولات در انتقال گروهآنجا از

متيونين از هموسيستئين نقش دارد، بنابراين کاهش فولات 

شود که آن هم به  به پيشرفت هيپومتيلاسيون مي سرم منجر

 هموسيستئين يک ۸.گردد مشکلات و عوارض ديابت منجر مي

 نزديکي با ي هـباشد که رابط يــوره مــ سولفي هــاسيدآمين

 ماده اولين بار در اين.  متيونين و سيستئين داردي اسيدآمينه

 و در سال شد توصيف ويگنواد و  باتستوسط ۱۹۳۲سال 

 براي اولين بار ارتباط كارسون و نيل ي وسيلهه  ب۱۹۶۲

   ۹.آن با بيماري در انسان کشف گرديدسرمي افزايش سطح 

 در بيماري ديابت با عملکردافزايش هموسيستئين پلاسما 

ليپيدمي، کنترل  سي اندوتليال، مقاومت انسوليني، دنامطلوب

کلي ضعيف بيماري، نفروپاتي، ماکروآنژيوپاتي و اســــترس 

 افزايش هموسيستئين خطر ۱۰- ۱۲.باشد مرتبط مي اکسيداتيو

ه دهد، ب مرگ يا حوادث کرونري را در اين بيماران افزايش مي

خطر بروز  که با افزايش هر ميکرومول هموسيستئين، طوري

   ۱۳ .يابد ميافزايش % ۲۸مشکلات کرونري 

اند افزايش   نشان دادهپژوهش چند به تازگي

حساسيت انسوليني مرتبط  و هموسيستئين با گلوکز خون

 افراد داراي هيپرگليسمي نسبت  نيزپژوهشيدر  ۱۲،۱۴.باشد مي

الاتري هموسيستئين بسطح  با قند خون طبيعي،به افراد 

   ۱۵.داشتند

 تاثير ي ر زمينه انجام گرفته دهاي پژوهشکه  به دليل اين

، مقاومت انسوليني و قند خوناسيدفوليک بر کنترل  مصرف

ارآزمايي باشد، در اين ک  کم مي۲پروفايل ليپيدي ديابتي نوع 

قند هاي کنترل  شاخص فوليک برباليني تاثير مصرف اسيد

در و هموسيستئين   پروفايل ليپيدي ،، مقاومت انسولينيخون

  كمينه( داروي متفورمين ي ه مصرف کنند۲مردان ديابتي نوع 

  .گرديدبررسي )  ميلي گرم در روز۱۵۰۰

  ها مواد و روش

کارآزمايي باليني شاهددار  به روش پژوهش حاضر

گيري بيماران از اواخر   نمونه.شدانجام  سوکور  دوتصادفي

بيمار  ۷۰.  صورت گرفت۱۳۸۸ پايان اسفند ماه تامهر ماه 

ه کلينيک غدد بيمارستان کننده ب  مراجعه۲مرد ديابتي نوع 

تبريز که مايل به همکاري بوده و شرايط لازم ) ع( امام رضا

پژوهش به مطالعه را داشتند، وارد هاي ورود  معياربراساس

  .گرديدند

 اخلاق دانشگاه علوم ي  توسط کميتهپژوهش حاضر

: کد ثبت( ثبت گرديد irct.irپزشکي تبريز تاييد و در سايت 

IRCT138811033140N1 .( پژوهشمعيارهاي ورود به 

اساس   بر۲ بتلا به بيماري ديابت نوعا: از عبارت بودند

گرم   ميلي۱۲۶گلوکز ناشتاي خون بيشتر از ( تشخيص پزشک

 ۲۰۰ليتر، گلوکز غير ناشتاي خون بيشتر از   در صد ميلي

 و پژوهش، تمايل به همکاري در )ليتر  گرم در صد ميلي ميلي

 ميلي گرم در ۱۵۰۰ به مقدار كمينه( مصرف داروي متفورمين

 پژوهشمعيارهاي خروج از . ماه ۶به مدت بيش از ) روز

ويتامين مينرال  ـ مصرف مکمل مولتي: بودموارد اين شامل 

، سيگاري بودن و اعتياد به مواد پژوهشماه قبل از  ۶طي 

هاي کبدي،  مخدر و الکل، تزريق انسولين، ابتلا به بيماري

غدد لوژي و  روماتو روقي، گوارشي،ع ـ کليوي، قلبي

، لوسمي و اختلالات تيروئيدي، اختلالات مادرزادي ريز درون

 مانند هموسيستئين و مصرف داروهايي سوخت و سازدر 

 اين شرايط بر. و ايزونيازيد ها کورتيکواستروييدها، ضدتشنج

 .شدندي ـبررس  پزشکي و پرسش از بيماري اساس پرونده

ي ــ کتبي نامه  بيماران رضايتمــامت از  اين پژوهشدر

 به روش  پژوهش حاضــرري درــگي نمونه. ددريافت گردي

Convenience )گروه در هرفراد قرار گرفتن او ) دسترس در 

هر  .اسيد فوليک و دارونما به روش تصادفي صورت گرفت

نفر  ۳۵ هر گروه  و درکنترل شدند  وزني وگروه از نظر سني

گرمي و گروه  ميلي ۵ قرص ،ه اسيدفوليکگرو ،قرار گرفتند

در  هفته دريافت کردند، ۸دارونما قرص دارونما را به مدت 

نفر  ۱ را تکميل کردند و از هر گروه پژوهش بيمار ۶۸ ،پايان

قرص دارونما از  . حذف شدندپژوهشبه علت عدم مراجعه از 

اندازه مشابه قرص اسيد فوليک بود که  نظر شکل، رنگ و

 ي اولين مراجعه در. دارو ساخته شد خانه روزتوسط کار

، طول مدت ها انجام آزمايش هدف از مصرف مکمل و بيمار،

، اهميت مصرف مداوم و مرتب براي بيمار توضيح پژوهش

نوع مکمل  مصرف هر چنين توصيه شد از هم. داده شد

 رژيم غذايي و فعاليت فيزيکي خود را ،ويتاميني پرهيز نموده

براي (هاي مصاحبه  استفاده از روش ها با داده. تغيير ندهند

و مشاهده )  فرديهاي ويژگي  يادآمد غذايي وي نامه پرسش

آوري  جمع) هاي خوني نمونه  وسنجي  تنهاي دادهبراي (

  .گرديد
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 ۳۵۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰آبان ، ۴ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

  

 غذايي ي روزه ۳  يادآمدي نامه ، پرسشآزمودني براي هر

  در مراحل قبل و،تعطيل روز ۱ معمول هفته و روز ۲شامل 

يک روز (  مصاحبه با افراد تکميل گرديدراهين مصرف از ح

 تلفني ي  مصاحبهراه از  حضوري و دو روزي  مصاحبهراهاز 

 غذايي ي ادهـم  بعد براي هري مرحله در). براي راحتي بيمار

ام به پخته به ــپس از تبديل خ حسب گرم و مصرف فرد بر

 افزار رماده از نــ سپس با استف،صورت دستي محاسبه گرديد

Nutritionist IIIزان انرژي، پروتئين، کربوهيدرات، ــ مي

، کوبالامين و تچربي تام، ريبوفلاوين، پيريدوکسين، فولا

 از پروتئين، کربوهيدرات به دست آمدهکافئين، درصد کالري 

 ي نمايه ارزيابي به منظور .يک روز استخراج شد و چربي در

قد با . گيري شد اندازه  وزن و قد افراد)i)BMI  بدني توده

 و متر سانتي ۱/۰ با دقت بندي شده درجهقدسنج  استفاده از

اندازه   کيلوگرم۵/۰ دقت  باسكا ترازوي وزن با استفاده از

 لباس و بدون کفش ي كمينه ها با گيري اين اندازه .گيري شد

  :  فرمول با استفاده از بدني  تودهي  نمايهصورت پذيرفت و

  )كيلوگرم(وزن 

BMI= 

  ۲)متر(قد 

  .محاسبه گرديد

 پژوهشبار خونگيري در ابتدا و انتهاي  ۲هر بيمار  از

تمام  هر مرحله، از به اين ترتيب که در. صورت گرفت

استفاده   به صورت ناشتا و در حالت نشسته، باها آزمودني

وريد   خون وريدي ازي مصرف نمونه سرنگ يکبار از

بلافاصله بعد از  . گرفته شدسي سي ۱۰سفاليک به حجم 

 EDTA دارايهاي   خون تام به لولهسي سي ۲خونگيري 

به مدت  دور و ۱۵۰۰هاي خوني در  سپس نمونه. منتقل شد

 خون نيز پس ي باقيمانده. گرديدند دقيقه سانتريفوژ ۲۰-۱۵

لازم به . از جداسازي سرم مورد استفاده قرار گرفت

 تمامبه نور،  است به دليل حساس بودن اسيدفوليک يادآوري

 آزمايش ي  تا آخرين مرحلهدريافتاز  ها بلافاصله بعد نمونه

  .از نور نگهداري گرديد شرايط دور در

به   وIon exchange HPLC به روش HbA1Cمقدار 

غلظت انسولين ناشتاي سرم  . شديدهصورت اتوماتيک سنج

 براساس و) CLIA( با روش کمي لومينسانت ايمنواسي

 .دگرديگيري   اندازهLIAISON ا آنالايزرب،  سازندهدستور

HOMA-IRموارد 
ii   به عنوان مقاومت به ۹/۳بيش از 

                                                           
i - Body mass index 

ii-Homeostasis model assessment – insulin resistance 

 به عنوان مقاومت نسبي و ۵/۲-۹/۳انسولين كامل، موارد 

 به عنوان مقاومت به انسولين طبيعي در ۵/۲موارد کمتر از 

  ۱۶.نظر گرفته شدند

رول  كلست،گليسريد،  کلسترول تام گيري ميزان تري اندازه

  ي، روش آنزيمي پايه  گلوکز خون ناشتا بر وسرم  HDLـ 

کيت شرکت پارس آزمون و توسط دستگاه  با استفاده از

كلسترول ـ غلظت . گرفتانجام  Aclyon  300ريزاتوآنالا

LDLگليسريد تري گيري کلسترول تام،  پس از اندازه،  

  : فريد والد و با استفاده از فرمولHDLكلسترول ـ 

  

 =TC - HDL - TG/5) ليتر گرم در دسي ميلي (LDL  

  

ن پلاسما به روش سنجش هموسيستئي .محاسبه گرديد

-Axis(و با استفاده از کيت هموسيستئين آنزيم ايمنواسي 

Sheld Diagnostic, Uk (پژوهش،در اين . صورت پذيرفت 

ميکرومول در ليتر، طبيعي در نظر  ۱۵هموسيتئين کمتر از 

 گيري فولات سرم به روش راديواسي و با اندازه ۱۷.گرفته شد

  .  انجام گرفتSimul TRAC-SNBکيت 

 ۵/۱۱ي  نسخه SPSS ي پس از گردآوري به برنامه ها داده

 از آزمون ها  و براي بررسي نرمال بودن توزيع دادهشد وارد

 تغييرات متغيرهاي ي ، براي مقايسهرنفياسم  ـکولموگروف

جفت تي گروه از آزمون  مداخله در هر از کمي قبل و بعد

 گروه از آزمون  متغيرهاي کمي بين دوي شده، براي مقايسه

گروه  دو  مستقل، براي بررسي تفاوت متغيرهاي کيفي درتي

 تعيين  مجذور خي و به منظورآزمون  ازپژوهش مورد

ضريب همبستگي پيرسون  همبستگي ميان متغيرهاي کمي از

 آزمونها از  زيع دادهصورت نرمال نبودن تو در. استفاده شد

  .گرديداستفاده  )ناپارامتري( جايگزين

ها از ميانگين به همراه انحراف   براي نمايش دادهچنين  هم

دار   معني>۰۵/۰Pپژوهش مقدار در اين . معيار استفاده شد

  .در نظر گرفته شد

  ها يافته

به تفکيک گروه  ها  آزمودني عموميهاي ويژگيميانگين 

شود  که مشاهده مي  طور همان. شده است آورده ۱جدول  در

داري در اين متغيرها   تفاوت معنيپژوهشبين دو گروه مورد 

  . وجود ندارد
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 همكارانو وحيده آقامحمدي خياوي   مصرف اسيد فوليك و كنترل قند خون ۳۵۷

 

  

   در ابتداي مطالعه پژوهشهاي مورد  به تفکيک گروهها  آزمودنيعمومي هاي   ويژگي-۱جدول

  )تعداد=۳۴( گروه دارونما  )تعداد=۳۴( گروه اسيدفوليک  متغير

  ۶/۵۵±۳/۹  ۷/۵۸±۲/۷*  )سال( سن

  ۲/۸۰±۳/۱۳  ۳/۷۷±۰/۱۱  )کيلوگرم( وزن

  ۷/۱±۰  ۷/۱±۰۸/۰  )متر( قد

  ۸/۲۷±۰/۴  ۴/۲۷±۲/۳  )كيلوگرم بر مترمربع(ي بدن  ي توده نمايه

  ۱/۶±۶/۳  ۲/۶±۱/۴  )سال( طول مدت ابتلا به ديابت

  ۳/۱۶۳۲±۷/۴۶۵  ۶/۱۷۲۰±۱/۳۷۳  )ميلي گرم( دوزمصرفي متفورمين

  ۹/۱۳۱±۹/۳۲  ۴/۱۳۹±۰/۳۷  )ليتر م بر صد ميليگر ميلي(قندخون ناشتا

  ۶/۷±۴/۱  ۵/۷±۵/۱  )درصد( A1Cهموگلوبين

    .اند بيان شده انحراف معيار±ميانگيناعداد به صورت *

  

  ازپژوهش دو گروه مورد مجذور خي،براساس آزمون 

نظر سطح تحصيلات، شغل و وضعيت تاهل به هم شبيه 

دريافت انرژي،   درداري در دو گروه تفاوت معني .بودند

کالري  ، کافئين و درصدBهاي گروه  ، ويتامينها درشت مغذي

 پژوهشاي ــ چربي در ابتدا و انته واز کربوهيدارت، پروتئين

 داراي ،ارانــمبي% ۶/۴۲ پژوهشدر ابتداي . وجود نداشت

بيماران % ۲/۶۶ و) HOMA-IR<۸/۳( ت انسولينيـمقاوم

چنين از  هم). <HbA1C%۷( تند قند خون داشکنترل ضعيف

 افزايش كلسترولافراد % ۶/۲۰ لحاظ کنترل چربي خون،

افـزايش اران ــبيم% ۵/۵۱و ) گرم  ميلــي۲۰۰بيشتر از(

 چنين هم. ند داشت)گرم  ميلي۱۵۰ بيشتر از( گليسريد تري

 ۱۰۰بيشتر از  ( بالاLDL  كلسترول ـبيماران داراي% ۲/۳۸

کمتر از  ( پايينHDL  كلسترول ـداراي% ۴/۷۹ و )گرم ميلي

  . بودند)گرم  ميلي۴۵

در تمام  سرم B12 پژوهش حاضر، در ابتداي پژوهشدر 

 طبيعي ي محدوده افراد در  در بيشتربيماران و فولات سرم

 B12 وليتر  نانوگرم در ميلي ۸۵/۴  بيشتر ازفولات سرم(بود 

سه بيمار در ، فقط )ليتر  پيكوگرم در ميلي۲۵۰ از  بيشترسرم

ابتداي   درها آزمودني% ۲/۵۵ .قرار داشتت در مرز فولا

ميکرومول  ۱۵بالاي  (افزايش هموسيستئين در خون پژوهش

  .داشتند) در ليتر

 متغيرهاي بيوشيميايي در دو گروه مورد ۲در جدول 

  .هاي قبل و بعد از مداخله آورده شده است پژوهش در دوره

 موجب کاهش ،هفته ۸مصرف اسيدفوليک در طول 

  .)P>۰ /۰۵( گروه اسيدفوليک شد  درHbA1C دار يمعن

، ن گروه گلوکز خون ناشتا، انسوليناي چنين در هم

 در  اما. کاهش يافتيدار طور معنيه  بHOMA-IRشاخص 

  .اين متغيرها مشاهده نشد  دريدار گروه دارونما تغيير معني

  بعد از مداخله  قبل وهاي  در دورهپژوهش متغيرهاي بيوشيميايي در دو گروه مورد -۲جدول 

  )تعداد=۳۴( گروه دارونما  )تعداد=٣٤( گروه اسيدفوليک
  متغير

  مداخله از بعد  قبل از مداخله  مداخله از بعد  مداخله قبل از

  ۷/۱۳۸±۴/۳۵  ۹/۱۳۱±۹/۳۲  ۲/۱۲۶±۴/۳۰†  ۴/۱۳۹±۱/۳۷*  )ليتر  صد ميليگرم بر  ميلي( قندخون ناشتا

  ۷/۷±۴/۱  ۶/۷±۴/۱   ۷±۱/۱†  ۵/۷±۵/۱  )درصد (A1C هموگلوبين

  ۷/۱۱±۵/۶  ۱۳±۵/۷  ۵/۸±۶/۴†  ۱/۱۰±۹/۵ )ليتر ميکرو واحد بر ميلي( انسولين سرم

HOMA-IR ۲/۲±۴/۳  †۷/۱±۸/۲  ۶/۲±۲/۴  ۲/۲±۹/۳  

  ۱/۱۶۷±۳/۴۲  ۱۶۸±۴/۴۳  ۵/۱۵۴±۷/۴۴  ۷/۱۵۷±۶/۳۷ )گرم ميلي( کلسترول

  ۱۷۷±۳/۷۷  ۱۶۸±۴±۴/۶۲  ۳/۱۵۵±۳/۵۷  ۴/۱۵۲±۳/۶۳  )گرم ميلي( تري گليسريد

  ۶/۹۲±۶/۳۴  ۵/۹۴±۹/۳۸  ۷/۸۶±۲/۳۹  ۸/۸۷±۷/۲۷ )گرم ميلي(LDL  ـ کلسترول

  ۱/۳۹±۵/۸  ۸/۳۹±۹  ۸/۳۶±۸/۷  ۴/۳۹±۱۰  )گرم ميلي (HDL  ـکلسترول

  ۲/۶±۹/۰  ۱/۶±۹/۰  ۹/۶±۹/۰‡  ۸/۵±۵/۰  )ليتر  ميليدرنانوگرم ( فولات سرم

  ۳/۱۶±۴/۵  ۸/۱۵±۱/۵  ۱/۱۲±۱/۳‡  ۱/۱۵±۲/۳  ) ليتردرميکرومول ( هموسيستئين

بـا اسـتفاده از   ) P>۰۰۱/۰(دار آمـاري   اختلاف معني‡ ، آزمون تي جفت شدهبا استفاده از ) P>۰۵/۰(دار آماري  اختلاف معني †اند، انحراف معيار بيان شده± اعداد به صورت ميانگين  *

  .آزمون تي جفت شده
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 ۳۵۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰آبان ، ۴ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

  

ل، کلسترو دار در  هفته مداخله ، تغييرات معني۸در طول 

گروه در  HDL  كلسترول ـ و  LDL كلسترول ـگليسريد، تري

چنين در گروه دارونما نيز تغييرات  اسيدفوليک ايجاد نشد، هم

  .گرديد مشاهده نيدار معني

هفته، ميانگين هموسيستئين در گروه اسيدفوليک  ۸ از بعد

چنين مصرف  هم. )>۰۰۱/۰P( داري کاهش يافت به طور معني

 در يدار هفته موجب افزايش معني ۸ اسيدفوليک در طول

در  ، اما)>۰۰۱/۰P( گرديدين گروه ا  در سرمغلظت فولات

  وهموسيستئينميزان  در يدار گروه دارونما تغيير معني

  .فولات مشاهده نشد

 بحث

 هفته موجب بهبود کنترل ۸مصرف اسيدفوليک به مدت 

 هموسيستئين ،، مقاومت انسوليني، کاهش انسولينقند خون

 اسيدفوليک ي  و افزايش فولات در گروه دريافت کننده،سماپلا

ک ـ با کاهش هموسيستئين نزديHbA1Cارتباط کاهش . گرديد

ل ــاسيدفوليک پس از جذب در داخ .دار شدن بود به معني

ل به ــا شده و با تبديــهاي مخاط روده احي سلول

 هاي تک کربني به کار تتراهيدروفولات به عنوان حامل بنيان

هيدروفولات  تترا با انتقال بنيان تک کربني از سرين، .رود مي

که اين ماده  شود متيلن تتراهيدروفولات تبديل مي ۱۰ و ۵به 

 متيل تتراهيدروفولات ۵تبديل به   احيا شده ودوبارهتواند  مي

هاي انتقال گروه  اين فرآورده در يک سري از واکنش .گردد

 براي سنتز B12تامين متيل به هموسيستئين همراه با وي

 حاضر نشان داد مصرف پژوهش ۱۸.نمايد متيونين شرکت مي

 هفته منجر ۸گرم در روز به مدت  ميلي ۵ دوز دراسيدفوليک 

 ، اين کاهش باگرديددار هموسيستئين پلاسما  به کاهش معني

اگرچه درصد   دارد،همخواني ديگر هاي هاي پژوهش يافته

كه  است، متفاوت ها پژوهشکاهش هموسيستئين در اين 

تفاوت در طول مدت مداخله و دوز مصرف تواند به دليل  مي

 دوز و زمان لازم مصرف دهاني ي كمينه ۱۸- ۲۱.باشد

 ۱ اسيدفوليک براي کاهش هموسيستئين پلاسما به ترتيب

   ۱۸، ۱۹.باشد  هفته مي۴-۶  وگرم در روز ميلي

 و همکاران، بيماران داراي يگنان آرايان پژوهشدر 

، هموسيستئين پلاسمايي بالاتري  قند خونکنترل ضعيف

داروي ها  به آزمودنــي گران پژوهــشوقتي . داشتند

کردند،   اسيدفوليک تجويز به همراهخون  قندي آورنده پايين

   ۲۲. شد  نيز بهترقند خون کنترل  وکاهش هموسيستئين خون

 تاثير مصرف ي ه در زمينهشد انجام هاي پژوهش

 و بهبود مقاومت انسوليني قند خونبر کنترل اسيدفوليک 

باشد، از سوي ديگر اين   کم مي۲بيماران ديابتي نوع 

 نمونه و طول  كمهايي مانند تعداد داراي محدوديتها  پژوهش

 که تاثير پژوهشيدو در  .باشند مداخله ميمحدود مدت 

 قند خونکنترل بر  هفته ۴به مدت را مصرف اسيدفوليک 

 در گلوکز خون يدار دند، تغييرات معنيبررسي کرده بو

 نتيجه گران پژوهش ۱۹،۲۱. مشاهده نشدHbA1Cناشتا و 

 هفته مداخله براي کاهش هموسيستئين کافي ۴گرفتند که 

 قند خون اثرات مثبت در کنترل ي است، ولي براي مشاهده

 انجام هاي پژوهشدر  . لازم استزمان هفته ۴بيشتر از 

 ۲۴همکاران  تامبيرآجا و و۲۳،کاران و همتايتلگرفته توسط 

 داراي طول ها پژوهشاين .  مشاهده نشديدار  معنيتغيير نيز

.  بودندنسبت به پژوهش حاضر ي کمتري حجم نمونه مدت و

 و همکاران، مصرف اسيدفوليک در پژوهش سولينيدر ولي 

راد داراي ـ ماه در اف۳به مدت گرم در روز   ميلي۵/۲دوز 

 اـبه کاهش غلظت انسولين پلاسمايي ناشته وزن منجر ـاضاف

  ۲۵. يددگر HOMA-IRو 

گرم در   ميلي۵(  مصرف اسيدفوليک،ي ديگرپژوهشدر 

در افراد ) گرم در روز  ميلي۵/۰( B12همراه با ويتامين ) روز

 غلظت انسولين ، ماه۱داراي سندرم متابوليک به مدت 

ر د ۲۶. کاهش داديدار طور معنيه پلاسمايي ناشتا را ب

 ،ماه ۶ و همکاران مصرف اسيدفوليک به مدت پژوهش پيتي

سيت انسوليني  بلکه حسا،نه تنها هموسيستئين را کاهش داد

پژوهش  در ۲۷.بخشيدبهبود نيز  را و عملکرد اندوتليوم

همراه با ) گرم در روز  ميلي۸/۰( نيز اسيدفوليک ديگري

تا هفته منجر به کاهش گلوکز خون ناش ۸انالاپريل به مدت 

  ۲۸ .شد

طور کامل مشخص نيست اسيدفوليک با چه ه البته ب

اما به احتمال دهد،   گلوکز خون ناشتا را کاهش ميسازوكاري

 ۲۹.دارد اثر اسيدفوليک ارتباط با کاهش هموسيستئين زياد

باشد،  هموسيستئين تيولاکتون که فرم فعال هموسيستئين مي

بوده  انسولين ي  جز بتا گيرنده کهاز فسفريلاسيون تيروزين

جز كه  P85 ممانعت کرده وباشد،  ميسوبستراي آن  و

کاهش پيدا است،  کيناز ۳ فسفاتيديل اينوزيتول ي کننده تنظيم

کند، بنابراين سنتز گليکوژن در اثر انسولين کاهش  مي

 در نتيجه منجر به مقاومت انسوليني و افزايش ۳۰.يابد مي

ست که  اديگر اين ي احتمالسازوكار. گردد گلوکز خون مي

زايش ــ از افيـاشـني ـومـدتليـاند ـ بردـعملکک ـوليـدفـاسي
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 همكارانو وحيده آقامحمدي خياوي   مصرف اسيد فوليك و كنترل قند خون ۳۵۹

 

  

آرژنين به نيتريک اکسيد و  ـ  L تبديل توسطهموسيستئين را 

L -مانند نژـاکسيال ـاي فعــه هـي گونــاروبـن، جـروليــسيت 

سوپراکسيد و پراکسي نيتريت و جلوگيري از اختلال عمل 

  موارد اينتمام. بخشد ، بهبود ميتاز سنآنزيم نيتريک اکسيد

اثرات  ۲۸. مفيد باشندسوخت و ساز گليكوژنممکن است در 

 بهبود ي  در زمينهپژوهش حاضرمثبت مشاهده شده در 

دليل حجم ه  و مقاومت انسوليني ممکن است بقند خونکنترل 

 پژوهش بيشتر نسبت به ي  بالا و طول مدت مداخلهي نمونه

  . شده باشد ايجاد ،انجام گرفته

 حاضر مصرف اسيدفوليک تغييرات پژوهشدر 

 پژوهشدر .  در پروفايل ليپيدي سرم ايجاد نکرديدار معني

با كلسترول شيدفر و همکاران، مصرف اسيدفوليک در افراد 

  كلسترول ـ درمان با لووستاتين منجر به افزايشمورد بالاي

HDLدر بهبود پروفايل ليپيدي.  شد تام و کاهش کلسترول 

جمعيت مورد تفاوت در  ممکن است به دليل پژوهشاين 

 مقدار کاهش پژوهش در اين ، از سوي ديگر. باشدبررسي

پژوهش بيشتر از )  ميکرومول بر ليتر۹۲/۴(هموسيستئين 

پژوهش چنين در  هم ۳۱.بود)  ميکرومول بر ليتر۳(كنوني 

فايل ليپيدي بهبود يافت ولي طول و و همکاران پرگريگور

پژوهش بيشتر از نيز ) ماه ۳(پژوهش  اين ي مداخلهمدت 

   ۳۲.بود)  هفته۸ (كنوني

مصرف دوز بالاي اسيدفوليک در افراد داراي کمبود 

 كاهش، منجر به )مانند افراد مسن و گياه خوار( B12ويتامين 

پيشرفت اختلالات عصبي مرکزي و كاهش وني و خ م کميعلا

 همراه با ارزيابي  حاضرپژوهشدر ابتداي . گردد محيطي مي

  كهگيري شد  نيز اندازهB12سطح ويتامين  ،در سرمفولات 

  . نداشتندB12 کمبود ويتامين ها آزمودنيکدام از  هيچ

  و مصرف دوز بالاي اسيدفوليکپيرامونهايي  نگراني

 در ۳۳.وجود داردافزايش بروز سرطان پروستات يا کولون 

وستات با  گزارش شده افزايش خطر سرطان پرپژوهشدو 

، البته اين ارتباط از شتدريافت بالاي اسيدفوليک ارتباط دا

دوز رسد دريافت   به نظر مي۳۴،۳۵.دار نبود نظر آماري معني

بالاي فولات در شروع و ايجاد سرطان نقش نداشته باشد، 

هاي توموري تثبيت شده  ولي ممکن است سرعت تکثير سلول

    ۳۶.را افزايش دهد

 مثبت مصرف اسيدفوليک بر بهبود با توجه به تاثير

 ، کاهش هموسيستئين و مقاومت انسولينيقند خون،کنترل 

گردد مصرف اسيدفوليک در کنار ساير اقدامات  پيشنهاد مي

د نظر وردرماني براي بيماران با سطح بالاي هموسيستئين م

 تاثير ي  در زمينههايي پژوهش چنين انجام هم. قرار گيرد

 و مقاومت انسوليني قند خونکنترل هاي  فولات بر شاخص

مورد نياز هاي حيواني   مولکولي و مدل،در سطح سلولي

  . فولات مشخص گرددات اثرسازوكارهايباشد تا  مي
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Abstract 
Introduction: This study was performed to determine the effects of supplementation of folate on 

indices of glycemic control, insulin resistance and lipid profile in in men with type 2 diabetes, 
under metformin (at least 1500mg daily) treatment. Materials and Methods: This was a double-blind 
randomized controlled clinical trial, in which 68 men with type 2 diabetes participated with written 
consents. Patients were randomly divided in two groups; folic acid 5mg/day and placebo. All the 
patients received the tablets for 8 weeks. Anthropometric and nutrient intakes data were obtained 
from each patient, and baseline and 8th week fasting blood glucose, HbA1C, serum insulin, insulin 
resistance, serum total cholestrol, TG, LDL-C, HDL-C, serum folate and plasma homocysteine were 
measured. Results: Supplementation with folic acid led to 6.3 percent decrease in HbA1C 
(P=0.019), 9.5 percent decrease in fasting blood glucose (P=0.006), 15.1 percent decrease in serum 
insulin (P=0.028), 17.2 percent decrease in insulin resistance (P=0.043) and 20 percent decrease in 
plasma homocysteine (P<0.001), 18.4 percent increase in serum folate (P<0.001). No significant 
changes occurred in the placebo group (P>0.05).  Conclusion: A pharmacological dose of folic acid 
supplementation decreased plasma level of homocysteine and improved glycemic control, insulin 
resistance and folate levels, a finding which sugqests a safe and inexpensive therapy for lowering 
homocysteine and improving the overall management of diabetic patients. 
 
 
 

Keywords: Folic acid, Type 2 diabetes, Glycemic control, Insulin resistance, Metformin  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

18
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-1064-fa.html
http://www.tcpdf.org

