
 
 مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران
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بررسي اثر پنتوكسي فيلين بر پروتئينوري نفروپاتي ديابتي و 
 مقايسة آن با كاپتوپريل در بيماران مبتلا به ديابت نوع دو 

 
ني، دكتر منوچهر غروي، دكتر اشرف امين الرعايا، دكتر حسن رضوانيان، دكتر تقي اميرياني، دكتر مسعود امي

 دكتر علي كچويي
 

 چكيده
 مي باشد و پروتئينوري نقش مهمي در تسريع         (ESRD)نفروپاتي ديابتي شايعترين علت نارسايي مرحلة انتهايي كليه           

تئينوري در كند    و با كاهش پرو    TNF-α دارويي است كه با مهار        (PTX)پنتوكسي فيلين  .   دارد ESRDپيشرفت به سمت    
 بيمار ديابتي نوع دو     ۴۰ بر پروتئينوري و مقايسة آن با كاپتوپريل،          PTXبراي بررسي اثر    .  كردن سير نفروپاتي مؤثر است    

 نداشتند و تحت    PTX ميلي گرم در روز داشته، منع مصرف         ۳۰۰اين افراد پروتئينوري بيش از      .  مورد مطالعه قرار گرفتند   
در طي مطالعه تغييري در     .  قرار نبودند )  از جمله كاپتوپريل  (مهاركننده هاي مبدل آنژيوتانسيون     يا خانواده    PTXدرمان با   

 در دو   Cross overبيماران به روش    .  داده نشد )  در صورت مبتلا بودن   (برنامة درماني كنترل قند خون يا فشار خون بالا           
 و كاپتوپريل قرار گرفتند و در شروع و پايان هر           PTX تحت درمان با     (wash out) ماهه و با فاصلة زماني يك ماه         ۲دورة  

 PTX.   ساعته اندازه گيري شد   ۲۴ ، قند خون ناشتا، كراتينين سرم، كراتينين، پروتئين و حجم ادرار             دورة درماني فشارخون  
 در   گرم ۱/۰±۲۲/۰طور متوسط باعث كاهش     ه   گرم در روز و كاپتوپريل ب      ۴۴/۰±۶۳/۰سبب كاهش پروتئينوري به ميزان      

 در كاهش پروتئينوري مؤثر بوده و       PTXو نشان مي دهد    )  P  =  ۰۰۸/۰(مقايسة اين دو از نظر آماري معنادار است         .  روز شد 
 .اثر آن از كاپتوپريل بيشتر است

 
 

 پروتئينوري، نفروپاتي ديابتي، پنتوكسي فيلين، كاپتوپريل: واژگان كليدي
 
 

 مقدمه

ون ريز ديابت قندي شايعترين بيماري غدد در         
 ۱۳۵است و بر اساس آمار سازمان جهاني بهداشت         

. ميليون نفر در سراسر دنيا به آن مبتلا مي باشند            
نفروپاتي يك عامل مهم ناتواني و مرگ و مير ديابت          

محسوب مي شود و نيز ديابت شايعترين علت              
 ۱. مي باشد (ESRD)مرحلة انتهايي نارسايي كليه        

 استي  ديابتي    پروتئينوري علامت مشخصة نفروپات   
 ۲.و در پيشرفت بيماري كليوي نقش مهمي دارد             

  از قبيل    iهمچنين مشخص شده كه سيتوكين ها         

TNF-αii           در پيدايش و پيشرفت نفروپاتي ديابتي 

                                                 
i- Cytokines  

ii- Tumor necrosis factor-α  

 مركز تحقيقات غدد و متابوليسم، بيمارستان امين،
 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني اصفهان
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 ۱۷۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٠پاييز ،٣شمارة, ٣ سال
 

 كه از مشتقات    (PTX) پنتوكسي فيلين    ۳.نقش دارند 
متيل گزانتين مي باشد، هم در كاهش پروتئينوري          

اند باعث كاهش    و هم مي تو    ۴،۵نفروپاتي مؤثر است  
 نقش مهاركننده هاي    ۶. شود TNF-αسطح سرمي    

نيز )  از جمله كاپتوپريل   (آنزيم مبدل آنژيوتانسين     
در پيشگيري و درمان نفروپاتي در مطالعات                

 با توجه به شيوع و          ۱.متعددي اثبات شده است     
اهميت نفروپاتي و با توجه به اينكه تا به حال                  

داروها انجام  هيچگونه مقايسه اي بين اثرات اين          
 بر  PTXو نيز در جهت بررسي اثرات         است  نشده  

پروتئينوري بيماران ديابتي در ايران اين مطالعه            
 .انجام شد

 مواد و روش ها

از بين مراجعه كنندگان به مركز تحقيقات ديابت         
با )   مرد ۲۲ زن و    ۱۸( بيمار ديابتي نوع دو      ۴۰تعداد  

يابت  سال و مدت ابتلا به د       ۳/۵۵±۷/۹متوسط سني   
اين ).  ۱جدول   ( سال بررسي شدند          ۳/۴±۷/۱۱

بيماران شرايط ورود به اين مطالعة آينده نگر را             
 ساعتة آنها    ۲۴يعني دفع پروتئين ادرار        ؛  داشتند

 ميلي گرم بود و تحت درمان با              ۳۰۰بيش از     
خانوادة ( يا كاپتوپريل     PTXهيچكدام از داروهاي     

نبودند و  )  مهاركننده هاي آنزيم مبدل آنژيوتانسين    
خونريزي مغزي،     (PTXنيز ممنوعيت مصرف        

خونريزي وسيع شبكيه، انفاركتوس حاد قلبي و افت        
 .نداشتند) فشارخون

 ـ مشخصات اولية دموگرافيك در شروع مطالعه۱جدول 

 كل بيماران
)۳۹=n( 

 Bگروه 
)۲۰=n( 

 Aگروه 
)۱۹=n( 

 پارامترها

 زن %)۳۷ (۷ %)۵۰ (۱۰ ۱۷

 مرد %)۶۳ (۱۲ %)۵۰ (۱۰ ۲۲

۷/۹±۳/۵۵  )سال(سن  ۳/۱۰±۴/۵۴ ۳/۹±۳/۵۶

۳/۴±۷/۱۱ ۴/۴±۳/۱۲ )سال (مدت ديابت ۱/۴±۱/۱۰
 

در طي مطالعه تغييري در برنامة درماني كنترل         
قندخون بيماران داده نشد و نيز در صورت مصرف         
داروهاي ضد فشارخون، مصرف  اين داروها بدون        

 بيمار  در شروع مطالعه فشارخون   .  تغيير ادامه يافت  
 دقيقه اندازه گيري شد و      ۱۰در دو نوبت به فاصلة       

آزمايش هاي قند خون ناشتا، كراتينين سرم،               
 و حجم، كراتينين و        (U/A)آزمايش سادة ادرار      

سپس به روش   .  شدانجام   ساعته   ۲۴پروتئين ادرار   
cross over          ۲۰( و به طور تصادفي نصف بيماران 

م سه نوبت    ميلي گر  ۴۰۰  (PTXتحت درمان با    )  نفر
 ۲۰(؛ و نصف ديگر بيماران        )Aگروه    (۴،۵)در روز 

 ميلي گرم سه    ۲۵(تحت درمان با كاپتوپريل        )  نفر
 ماه قرار گرفتند    ۲به مدت   )  Bگروه  )    (نوبت در روز  

و در پايان دورة درماني ارزيابي هاي باليني و               
آزمايشگاهي فوق تكرار شد و پس از آن به مدت              

در شروع و    .  (wash out)يك ماه دارو قطع شد         
پايان مرحلة دوم مطالعه ارزيابي مشابهي انجام شد        

 ماه  ۲و در اين مرحله نيز بيماران هر گروه بمدت            
 .تحت درمان با داروي بعدي قرار گرفتند

پس از شروع مطالعه، بيماران با فواصل يك             
هفته، دو هفته، يكماه و در پايان هر دورة درماني             

تمالي داروها و اطمينان    ويزيت و از نظر عوارض اح     
در دوره اي كه     .  از مصرف آنها بررسي شدند        

بيماران تحت درمان با كاپتوپريل قرار داشتند يك           
هفته پس از شروع درمان پتاسيم و كراتينين سرم           

 ۵۴ مورد مطالعه يك زن      ۴۰از بين   .  اندازه گيري شد 
 در مرحلة دوم مطالعه بدنبال          Aساله از گروه      

دچار سرفة خشك مقاوم به         مصرف كاپتوپريل     
درمان شد كه به ناچار دارو قطع و بيمار از مطالعه            

 حاصل  Aنتايج بدست آمده در گروه         .  خارج شد 
 . بيمار مي باشد۳۹ بيمار و در كل ۱۹مطالعة 
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 حسن رضوانيان و همكاراندكتر  پنتوكسي فيلين و كاپتوپريل در نفروپاتي ديابتي ۱۷۳

 
 :آناليز آماري

 )ميانگين±  انحراف معيار (جهت نمايش داده ها از     
و براي مقايسة پارامترهاي مورد سنجش در هر            

 استفاده  i زوج tاز آزمون   )   يا كاپتوپريل  PTX(ه  گرو
جهت مقايسة شاخص هاي بين دو مداخله         .  گرديد
PTX              يا كاپتوپريل پارامترهاي بعد از مداخله ـ 

 پارامترهاي قبل از مداخله از آزمون                       

Wilcoxon  Rank    خطاي نوع اول     .   استفاده شد
 در نظر گرفته    ۰۵/۰جهت رد فرضية صفر كمتر از        

 .شد

 نتايج

 در شروع   (SBP)ميانگين فشارخون سيستوليك    
 و كاپتوپريل در كل بيماران بترتيب        PTXدرمان با   

 ميلي متر جيوه بود كه از       ۷/۱۳۵±۷/۸ و   ۱۵±۹/۱۳۶
. (P=NS)نظرآماري تفاوت معني داري نداشت            

 و  ۶/۱±۱/۱۲ به طور متوسط     PTXبدنبال درمان با    
ت  ميلي متر جيوه كاهش ياف      ۵/۵±۳/۷با كاپتوپريل    

 ).>۰۵/۰P(كه از نظر آماري معني دار است 

نتايج مشابهي در مورد فشارخون دياستولي          
(BDP)      و فشار متوسط شريان (MAP)   بدست آمد 

اين نتايج نشان مي دهند كه          ).  ۳ و     ۲جدول   (
 در كاهش فشارخون مؤثرتر از        (CAP)كاپتوپريل  

PTXاست . 

 به  PTXميانگين قند خون ناشتا بدنبال مصرف        
 و با مصرف كاپتوپريل      ۵/۲۱±۴/۳۱توسط  طور م 

در دسي ليتر كاهش يافت كه         ميلي گرم    ۷/۳۰±۵/۹
 تفاوت اين دو از نظر آماري معني دار نيست                 

)۰۵/۰P>) ( ۳جدول.( 

با توجه به هدف مطالعه، نتايج حاصل از تأثير            
داروها بر پروتئينوري و كليرانس كراتينين جداگانه        

                                                 
i- Paired t-test  

ميانگين كليرانس  .  شودو به تفكيك گروه ها ارايه مي      
 در شروع درمان با       B و گروه     Aكراتينين گروه    

PTX   ۹/۶۵±۱۶ و   ۹/۶۶±۶/۱۸ بترتيب  mL/min  بود 
  ماهة درماني بترتيب به       ۲كه در طي يك دورة          

 افزايش يافت    mL/min  ۸/۷۸±۰/۲۱ و    ۵/۱۶±۸/۷۳
 كه اين ميزان افزايش از نظر آماري معني دار است           

)۰۵/۰P<)  (  لي كه ميانگين كليرانس     در حا ).  ۱شكل
 در شروع درمان با       B و گروه     Aكراتينين گروه    

CAP  ۵/۷۴±۳/۲۱ و    ۳/۷۶±۷/۲۱ترتيب  ب  mL/min 
 mL/min  ۵/۷۷±۹/۱۵ و   ۷/۷۷±۸/۱۶بود، بترتيب به    

در كل  ).  <۰۵/۰P(افزايش يافت كه معني دار نبود         
  به طور متوسط سبب افزايش         PTXبيماران نيز    

۲/۱۶±۱/۱۰  mL/min  رانس كراتينين شد كه      در كلي
 ولي افزايش حاصل از       ،)>۰۰۱/۰P(معني دار نبود    

CAP      ۲/۲±۴/۱۳ به طور متوسط  mL/min   بود كه 
ميانگين افزايش اين دو     ).  <۰۵/۰P(چشمگير نيست   

 ۲جدول  )  (P  =  ۰۹/۰(از نظر آماري معني دار نيست      
 ).۳و 

 در  B و گروه      Aميانگين پروتئينوري در گروه        
  و   ۲/۱±۷/۰ بترتيب       PTXشروع درمان با          

۶/۰±۳/۱  g/d             بود كه پس از اتمام دورة درماني 
  كاهش يافت   g/d  ۹/۰±۷/۰ و    ۸/۰±۶/۰بترتيب به    

)۰۵/۰P<  .(     ميانگين كاهش پروتئينوري با كاپتوپريل
 بود كه فاقد      g/d  ۰۷/۰±۲/۰  معادل    Bدر گروه    

ولي همين دارو در     ).  <۰۵/۰P(ارزش آماري است     
ايجاد كرد كه     g/d  ۲/۰±۱/۰ كاهش معادل      Aگروه  

بررسي اثرات  ).  ۲شكل  )  (>۰۵/۰P(ارزشمند است    
اين دو دارو بر پروتئينوري در كل بيماران نشان            
مي دهد كه هر دو دارو در كاهش پروتئينوري               

  چشمگيرتر است      PTX ولي اثرات           ،مؤثرند

)۰۰۸/۰ = P) ( ۳جدول.( 
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 ۱۷۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٠پاييز ،٣شمارة, ٣ سال
 
 

  بيمارانتماميايي در ـ مقايسة مشخصات اولية باليني و بيوشيمي۲جدول 

P value پارامترها كاپتوپريل پنتوكسي فيليين 

NS ۱۵±۹/۱۳۶ ۷/۸±۷/۱۳۵  فشارخون سيستوليك(mmHg) 

NS ۹/۸±۳/۸۹ ۱/۹±۴/۸۷  فشارخون دياستوليك(mmHg) 

NS ۲/۱۰±۲/۱۰۵ ۸/۷±۵/۱۰۳  فشارخون متوسط شرياني(mmHg) 

NS ۷/۴۸±۱۷۰ ۳/۴۱±۱۵۶  قندخون ناشتا(mg/dL) 

NS ۲/۰±۱/۱ ۱/۰±۰۳/۱   كراتينين سرم(mg/dL) 

 (mL/min)كليرانس كراتينين   ۲/۳۱±۴/۷۵ ۲/۱۷±۶۶ ۰۴/۰

NS ۶/۰±۳۴/۱ ۸/۰±۳۵/۱  پروتئينوري(g/d) 

 
 

 ـ مقايسة تغييرات پارامترهاي مورد مطالعه پس از اتمام دورة درماني با هر دارو در كل بيماران۳جدول 

P value پارامترها وپريلكاپت پنتوكسي فيليين 

 (mmHg)فشارخون سيستوليك  -۳/۷±۵/۵ -۱/۱۲±۶/۱ ۰۳/۰

 (mmHg)فشارخون دياستوليك  -۵/۷±۴/۷ -۰۵/۴±۲/۳ ۰۰۱/۰

 (mmHg)فشارخون متوسط شرياني  -۶/۱۳±۲/۷ -۲/۵±۰۲/۳ ۰۰۱/۰

)۰۶/۰ (NS ۴/۳۱±۵/۲۱- ۷/۳۰±۵/۹-  قندخون ناشتا(mg/dL) 

)۰۸۳/۰ (NS ۲۴/۰±۰۶۷/۰- ۱۵/۰±۰۲۶/۰+   كراتينين سرم(mg/dL) 

)۰۹/۰ (NS ۲۲/۱۶±۱۶/۱۰+ ۴۵/۱۳±۲۱/۲+   كليرانس كراتينين(mL/min) 

 (g/d)پروتئينوري  -۲۲/۰±۱/۰ -۶۳/۰±۴۴/۰ ۰۰۸/۰

 
 
 

 بحث

اثر پنتوكسي فيلين در موارد درماني متعددي           
ثابت شده يا در حال بررسي است و از جمله موارد            

وپاتي و نروپاتي     كاربرد آن در نفروپاتي، رتين         
هاي متعددي در    )مكانيسم( ساز و كار     ۸.ديابتي است 

تغييرات گلومرولي ايجاد شده در نفروپاتي ديابتي         
 نقش سيتوكين ها   هامؤثرند و يكي از اين ساز و كار       

 مطالعات متعددي افزايش    ۹. است TNF-αو از جمله    
 سطح سرمي آن را در اين بيماران نشان داده                

ر آسيب گلومرولي در اين           د  TNF-α  ۳،۱۰.است
بيماران نقش دارد و در حقيقت باعث افزايش                
آسيب هاي گلومرولي توسط ساير عوامل                 

 قادر است توليد      PTX و     ۱۱آسيب رسان مي شود  
TNF-α         پروتئينوري عامل       ۳،۷،۸. را مهار كند 

آسيب رسان بعدي در نفروپاتي ديابتي است كه            
PTX            براين  مي تواند ميزان آن را كاهش دهد، بنا
PTX        مي تواند سير نفروپاتي ديابتي را آهسته كند  .

  در مقايسه با    PTXنتايج اين مطالعه نشان داد كه         
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 حسن رضوانيان و همكاراندكتر  پنتوكسي فيلين و كاپتوپريل در نفروپاتي ديابتي ۱۷۵

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  در دو گروه مورد مطالعه(mL/min)ـ مقايسة اثرات كاپتوپريل و پنتوكسي فيلين بر كليرانس كراتينين ۱شكل 

 
 

 شريانيكاپتوپريل تأثير چنداني بر فشارخون             

)SBP  ،DBP   و MAP  (    ندارد، اگرچه در مطالعه هاي
 باعث كاهش فشارخون     PTXاوليه گزارش شد كه      

شرياني مي شود و اين عامل ساز و كار دارو در              
 اما مطالعه هاي اخير     ۱۲،كاهش پروتئينوري مي باشد  

حاكي از آن است كه اين دارو تأثير آشكاري بر               
ن به نظر مي رسد     بنابراي ۳،۵.فشارخون شرياني ندارد  

، SBP(كاهش مختصري كه در فشارخون شرياني         
DBP    و MAP  (        بيماران مورد مطالعه ما بدنبال

 ديده مي شود، ناشي از مراجعة منظم        PTXمصرف  
آنها به پزشك و رعايت دقيقتر برنامه هاي دارويي          

عليرغم عدم تغيير در     ).  ۲جدول  (قبلي آنها باشد     

اران، با مصرف هر دو     برنامة درماني كنترل قند بيم    
دارو كاهش در قند خون ناشتا مشاهده مي شود كه          
اين ميزان كاهش، در دو دارو مشابه بوده، به نظر            
مي رسد باز هم به علت رعايت بهتر رژيم درماني            

 .قبلي در اين بيماران باشد

و همكاران بدنبال سه ماه      »  تريپاتي«در مطالعة   
  افزايش واضحي در كليرانس            PTXمصرف    

 در اين مطالعه نيز افزايش           ۴.كراتينين پديد آمد    
 ديده  ۱مشابهي اتفاق افتاد و همان طور كه در شكل          

 مي شود، اين افزايش حتي پس از طي دورة                   
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 ۱۷۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٠پاييز ،٣شمارة, ٣ سال
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  در دو گروه مورد مطالعه(g/d)ـ مقايسة اثرات كاپتوپريل و پنتوكسي فيلين بر پروتئينوري ۲شكل 

 

out  wash متوسط كليرانس  .  نان ادامه يافت   همچ
  A در گروه    PTXكراتينين در پايان دورة درماني با       

تا متوسط كليرانس كراتينين در شروع دورة               
درماني با كاپتوپريل در اين گروه تفاوت معني داري        

 شروع درمان با كاپتوپريل      Bولي در گروه     .  ندارد
سبب افزايش مختصر در كليرانس كراتينين شده و          

 كاهش   wash outبال قطع دارو در دورة             بدن
هر چند  .  معني داري در كليرانس كراتينين ديده شد       

 در اين گروه اين       PTXبا اتمام دورة درماني با         
كاهش جبران شده است، كه اين نتايج با مطالعة              

 .تريپاتي و همكاران همخواني دارد

 بر كاهش پروتئينوري در چندين            PTXاثر   
 و نتايج مشابهي     ۴،۵،۱۳،۱۴مطالعه گزارش شده است    

در مورد اثرات مهاركننده هاي آنزيم مبدل                  
 آنژيوتانسين بر نفروپاتي ديابتي گزارش شده            

 در اين مطالعه نيز هر دو دارو باعث              ۷،۱۵،۱۶.است
 نكتة قابل توجه تأثير     ،كاهش پروتئينوري شدند ولي   

 در كاهش پروتئينوري نسبت به             PTXبيشتر   
كه با توجه به     )  ۳ و    ۲ول  جد(كاپتوپريل مي باشد    

 در جلوگيري از آسيب       PTXسازوكار هاي متعدد    
چون چنين مقايسه اي بين    .  گلومرول منطقي مي باشد  

اين داروها تا به حال گزارش نشده، نمي توان نتايج          
 .اين مطالعه را با ديگر مطالعه ها مقايسه كرد
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 حسن رضوانيان و همكاراندكتر  پنتوكسي فيلين و كاپتوپريل در نفروپاتي ديابتي ۱۷۷

 
به هر حال نكتة قابل توجه در اين مطالعه تأثير            

توپريل در كساني است كه ابتدا تحت درمان        بهتر كاپ 
در حالي كه در     )  Aگروه  ( قرار گرفته اند     PTXبا  

 كه ابتدا كاپتوپريل گرفته اند، كاهش قابل           Bگروه  
 PTXقبولي در پروتئينوري مشاهده نمي شود، آيا         

  نقش داشته است؟CAPدر اثرگذاري بهتر 

 داروي  PTXدر مجموع مي توان نتيجه گرفت كه       
ي در پيشگيري و درمان پروتئينوري و                مفيد

نفروپاتي ديابتي مي باشد و به نظر مي رسد در              
صورت طبيعي بودن فشار خون در شروع                  
نفروپاتي، نسبت به خانوادة مهاركننده هاي مبدل          

آنژيوتانسين ارجحيت دارد كه قطعاً تأييد اين نكته          
مطالعه هاي گسترده تر و آزمون هاي دقيقتر از جمله        

 . و اندازه گيري ميكروآلبومينوري را مي طلبدبررسي

 

 سپاسگزاري

از پرسنل زحمتكش مركز ديابت و كاركنان             
آزمايشگاه مركز بخصوص جناب آقاي دكتر              
ستاري كه در انجام اين طرح ما را ياري دادند                 

 .بي نهايت سپاسگزاريم
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