
مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران
 درماني شهيد بهشتيـدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 
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بررسي اثر كلروكين بر كنترل بيماري ديابت در بيماران ديابتي 
 دو مراجعه كننده به مركز تحقيقات غدد و متابوليسم اصفهان نوع

 ١٣٧٨-٧٩در سال 
 

 )٢(، دكتر تقي قفقازي)١(، دكتر مسعود اميني)١(دكتر منيژه محمدي
 

 چكيده
شف راه هايي كه بتواند درمان بيماران را تسهيل كند از ضروريات تحقيق در اين    اهميت كنترل بيماري ديابت و ك     : مقدمه

 كلروكين به دليل اثرات هيپوگلسيميك يكي از داروهايي است كه براي درمان ديابت مورد توجه قرار گرفته                    .زمينه است 
يك مطالعة  در  : مواد و روش ها   .اين مطالعه با هدف تعيين اثر كلروكين بر كنترل بيماري ديابت طراحي شده است              . است

 كه  ۱۳۷۸-۷۹ بيماران ديابتي نوع دو مراجعه كننده به مركز تحقيقات غدد و متابوليسم اصفهان در سال                   ،كارازمايي باليني 
 فرد ديابتي تحت درمان با      ۳۰بيماران انتخاب شده    . شرايط ورود به مطالعه را داشتند، به روش غيراحتمالي انتخاب شدند           

 اين گروه   رايب.  انسولين درماني بودند   اي و كانديد  دكنترل نبو تحت  كه قند خونشان    بودند  خوراكي ضد ديابت    داروهاي  
تجويز پس از   در بيماران تحت بررسي، قبل و دو ماه         . به مدت دو ماه يك قرص كلروكين علاوه بر ساير داروها تجويز شد            

. زه گيري و مقايسه شد   ا اند ي و ليپيدهاي خون   HbA1c،  انهقند خون دو ساعت بعد از صبح       ،  FBS وزن، فشارخون،    ،دارو
 ، FBS)١(=٠٧/١٨٣±١٢/٦٥(بود   معني داري يافته     كاهش    بعد از درمان          HbA1c و     FBSميانگين   : يافته ها

٢ (=٩٢/١٣١±٥٩/٢٦(FBS   ٠٥/٠ وp< (  و)٣٦/١٠±٠٥/٢ =)١(HbA1c  ،٣٦/٨±٣٢/١=)٢(HbA1c  ،٠٥/٠p<( .  ساير مقادير
نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كلروكين در بيماران ديابتي نوع دو            : نتيجه گيري. تغيير معني داري نداشت  اندازه گيري شده   

اين اثر كلروكين از طريق كاهش تجزيه و افزايش          . مقاوم به داروهاي خوراكي ضد ديابت باعث كاهش قندخون مي شود          
 .ي شود گلوكز به سلول اعمال مةترشح انسولين و در نتيجه افزايش عرض

 قندخونكلروكين، ديابت نوع دو، كنترل: واژگان كليدي
 

 مقدمه

 بيانگر آن است كه بيماري       In vitro و   In vivoمطالعات  
ديابت غيروابسته به انسولين ممكن است همراه با اختلالات           

حوادث بعد از باند شدن        خفيف در باند انسولين يا تغيير        
ومت به انسولين در       علت اصلي مقا     ،باشد كه حالت اخير     

 ۱. استبيشتر بيماران ديابتي نوع دو

رسپتوري پس   كلروكين به دليل دخالت در عوامل              
مقاومت به انسولين در سال هاي اخير مورد توجه قرار گرفته          

سلولي جدا  سازوكار درون     اين دارو از طريق چند          ۲.است
 داخل ليزوزمي و در      pHافزايش  : عمل مي كند كه عبارتند از     

جه كاهش فعاليت پروتئازها كه حداكثر فعاليت آنها در              نتي
  كمپلكس هاي   ةمحيط اسيدي است؛ كند كردن تجزي               

 رسپتور كه به اين ترتيب مانع انتشار انسولينِ            ـ    انسولين
 سيتوزولي مي شود و     ةداخل شده به سمت محل هاي تجزي       

سيتوتيك با ارگان هاي     ومهار اتصال وزيكول هاي اند      نيز   
 ۳.شامل ليزوزوم ها و اجسام گلژيداخل سلولي 

مرآز تحقيقات غدد و متابوليسم ،) ١(
دانشكدة داروسازي،) ٢(

دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ
درماني  اصفهان
 اصفهان، بيمارستان:نشاني مكاتبه  

امين، مرآز تحقيقات غدد و متابوليسم
پ علوم اصفهاندانشگاه .زشكي
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 ۲۱۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨١زمستان  ،٤شمارة, ٤ سال

در بيماران ديابتي كلروكين با كاهش كليرانس انسولين و         
اثرات ديگري از جمله افزايش ترشح انسولين و افزايش                

 گلوكز به سلول توسط انسولين مي تواند به عنوان يك          ةعرض
خون استفاده   عامل در كنار ساير درمان ها در كنترل قند           

 ۴.شود

 و براي تعيين اثر كلروكين    اساسر همين   بز  اين مطالعه ني  
 كه از معيارهاي      ـبر قند خون ناشتا و هموگلوبين گليكوزيله       

 طراحي و اجرا شده        ـمهم كنترل ديابت محسوب مي شوند     
در اين مطالعه كلروكين با دوز پايين تر و به مدت                . است

طولاني تري نسبت به مطالعات ديگر تجويز شده است تا               
 . دراز مدت تعيين شودةدر استفاداثردهي آن 

 
 مواد و روش ها

 كارازمايي باليني از بين بيماران ديابتي          ةدر يك مطالع   
 مراجعه كننده به مركز تحقيقات غدد و متابوليسم           ينوع دو 

 بيماراني كه معيارهاي ورود به مطالعه         ،(IEMRC)اصفهان  
ب انتخا) ليامتو(را داشتند به روش نمونه گيري غيراحتمالي         

 .شدند

درمان با  تحت  بيماران ديابتي نوع دو      : معيارهاي ورود 
كه با وجود مصرف پايين آورندة قند خون داروهاي خوراكي 

 انسولين ايدارو با دوز بالا قند خونشان كنترل نبود و كانديد       
 .تمايل به شركت در مطالعه داشتندو درماني شده بودند، 

وي، مشكلات   بيماري هاي كبدي و كلي      :معيارهاي خروج 
 براي ؛ عروقيـبيماري هاي قلبي و چشمي به ويژه رتينوپاتي،     

 بيماران استفاده   ةرد بيماري هاي ذكر شده از اطلاعات پروند      
شد و در صورتي كه معاينات جديدي در هر يك از اين موارد 

 آزمون ها و معاينه هاي مربوط انجام مي شد و          ،موجود نبود 
مشكلات بيمار از مطالعه     در صورت وجود هر يك از اين           

 .حذف مي شد

 اين  رايب.  فرد ديابتي وارد مطالعه شدند     ۳۰به اين ترتيب    
روزانه ) mg ۱۵۰(گروه به مدت دو ماه يك قرص كلروكين            

 .علاوه بر ساير داروهاي قبلي تجويز شد

قبل از شروع درمان با كلروكين آزمايش هاي قند خون            
، )BS2hpp(از صبحانه   ، قند خون دو ساعت بعد       (FBS)ناشتا  

 و   (TG) و تري گليسريد       (HbA1c)هموگلوبين گليكوزيله     
تمامي آزمايش ها در آزمايشگاه مركز      . كلسترول انجام شد  

آزمايش گلوكز  . تحقيقات غدد و متابوليسم اصفهان انجام شد      
 و با    Enzymatic و    Colorimetric-CHOD-PAPبا روش    

.  انجام شد  (Cat no.10-505)استفاده از كيت زيست شيمي        
تا  iخطي بودن :  است از  خصوصيات علمي اين كيت عبارت     

در مقايسه با كيت ها و كنترل       :  ميلي  گرم درصد، صحت   ۴۰۰
 نمونة سرم در غلظت هاي       ۱۵۰در  : ، دقت r=۹۹۰/۰تجارتي  

 و دفعات مختلف    iiسه گانهطبيعي، كم و زياد به صورت            

۱/۴CV<%  ش  ميلي گرم درصد؛ آزماي        ۳/۳: ، حساسيت
 و    Colorimetric-GPO-PAPتري گليسريد به روش            

Enzymatic        و با كيت زيست شيمي (Cat no.10-525)  انجام 
خطي بودن  :  از  است خصوصيات علمي اين كيت عبارت    . شد
در مقايسه با كيت ها و كنترل :  ميلي  گرم درصد، صحت۸۰۰تا 

 نمونة سرم در غلظت هاي       ۱۲۰در  : ، دقت r=۹۹/۰تجارتي  
 و دفعات مختلف   سه گانه  م و زياد به صورت          طبيعي، ك 

٤%CV< ميلي گرم درصد؛ آزمايش كلسترول به      ۵: ، حساسيت 
 و با كيت     Enzymatic و   Colorimetric-CHOD-PAPروش  

خصوصيات علمي .  انجام شد(Cat no.10-508)زيست شيمي 
 ميلي  گرم درصد،   ۵۰۰تا  خطي بودن   :  از  است اين كيت عبارت  

: ، دقت r=۹۹/۰ كيت ها و كنترل تجارتي       در مقايسه با  : صحت
نمونة سرم در غلظت هاي طبيعي، كم و زياد به                 ۵۰در  

 ۴: ، حساسيت >CV%۵/٤و دفعات مختلف     سه گانه  صورت  
 .ميلي گرم درصد

بيماران بعد از يك ماه مصرف دارو به پزشك مراجعه             
 كلروكين قطع   ،و در صورت بروز عوارض گوارشي       كردند  

يك بيمار به علت عدم تحمل گوارشي از         در اين مرحله    . شد
مدت يك ماه ديگر نيز       ه  مصرف دارو ب   . مطالعه حذف شد   

و آزمايش هاي ذكر شده در بالا پس از پايان دو            ادامه يافت   
در . ماه مصرف دارو مجدداً توسط همان آزمايشگاه چك شد        

به مدت  ( بيمار مطالعه را به پايان رساندند         ۲۸پايان دو ماه    
 عدد قرص كلروكين در كنار       ۱طور منظم روزانه    ه  دو ماه ب  

بدين ترتيب در مجموع      ). درمان هاي قبلي مصرف كردند     
همچنين در ويزيت   . بود) دو بيمار % (۶ميزان ريزش حدود     

اول و نهايي معاينه هاي كلي شامل اندازه گيري فشارخون و           
 .و اين مقادير نيز با هم مقايسه شدندشد وزن انجام 

وري شده از بيماران با استفاده از نرم افزار        اطلاعات گردا 
SPSS   ميانگين مقادير اندازه گيري    ةبراي مقايس .  آناليز گرديد 

 زوجي  tشده در شروع و پايان مطالعه از آزمون آماري               
 نداشتن گروه كنترل ،يكي از مشكلات اين مطالعه .استفاده شد

 نوع  به طوري كه مطالعه به روش كارازمايي باليني از         . است
                                                           

i- Linearity  
ii- Triplicate  
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دكتر منيژه محمدي و همكاران  ديابتاثر كلروكين بر كنترل ۲۱۵

 مقادير قبل و بعد از مصرف دارو در يك گروه انجام            ةمقايس
 .شده است

 

 يافته ها

 مرد به مدت دو ماه تركيبي ۱۱ زن و ۱۹ بيمار ديابتي، ۳۰
خوراكي پايين   و داروهاي     mg ۱۵۰از يك قرص كلروكين       
. دريافت كردند ) با همان دوز قبلي     (آورندة قند خون را        

 و ميانگين مدت ابتلا به          ۰۸/۵۸±۹۱/۸ميانگين سني آنها      
 . سال بود۸/۶±۳/۳بيماري ديابت 

مقادير وزن و فشارخون قبل و بعد از درمان مقايسه شد               
). <۰۵/۰p(اين مقادير تغيير معني داري نداشت         ). ۱جدول  (

قند ،  قند خون ناشتا  مقادير  معني داري در     كلروكين كاهش   
  در افراد تحت    HbA1cو  خون دو ساعت بعد از صبحانه          

ولي مقادير كلسترول و        ) ۲جدول   (ايجاد كرد     درمان   
 ).۲جدول  (ننمودتري گليسريد تغيير معني داري 

 

سيستولي و ( مقايسة ميانگين وزن و فشارخون ـ۱جدول 
  قبل و بعد از درمان۲بيماران ديابتي نوع ) دياستولي

P-value قبل ازدرمان بعدازدرمان  

 ونفشارخ ۱±۴۸/۱۲/٨٠ ۲±۷۳/۱۲/٠٠ <۰۵/۰
 (mmHg) سيستولي 

 فشارخون ۹۲/۰±۲۳/۸ ۰±۱۵/۸/٨٠ <۰۵/۰
 (mmHg)لي دياستو

 (Kg)وزن  ۰۵/۹±۰۷/۶۷ ۹±۵/۶۶/٣٠ <۰۵/۰

 

قند خون دو ساعت بعد از ، FBSمقايسة ميانگين ـ ۲جدول 
، كلسترول و تري گليسريد قبل و بعد از HbA1c، صبحانه

 درمان

  قبل ازدرمان بعدازدرمان
*۵۹/۲۶±۹۲/۱۳۱ ٢٠/۶۵±۰۷/۱۸۳ FBS 
*٨٠/۵۹±۵۴/۱۹۵ ٢٠/۱۰۴±٧٠/۲۵۴ BS2hpp 

†۳۶/۱±۳۶/۸ ۰۵/۲±۳۶/۱۰ HbA1c 
 تري گليسريد ۱۹۹±۹/۲۵۶/٧٠ ۶۳±۵۴/۱۸۹/٩٠

۶۷/۴۴±۲۰۶ ۳۳/۷۳±۵۴/۲۲۱ Cholostrol 

* ۰۵/۰p<  † ۰۰۵/۰p< 

 بحث

هدف از انجام اين مطالعه بررسي اثر كلروكين در درمان          
براي اين منظور در بيماران مقاوم      .  بود بيماري ديابت نوع دو   

به درمان با قرص هاي خوراكي ضد ديابت به مدت دو ماه،              
 .كلروكين به درمان قبلي اضافه شد

در اين مطالعه در بيماران ديابتي نوع دو كه تحت درمان            
با قرص بودند ولي قند خونشان كنترل نشده بود، بعد از                

مان، قندخون  اضافه كردن روزانه يك قرص كلروكين به در         
 و   (BS2hpp)، قند خون بعد از صبحانه              (FBS)ناشتا   

 بعد از دو ماه درمان چك          (HbA1c)هموگلوبين گليكوزيله    
 شد كه مقادير بعد از درمان كاهش معني داري نشان مي دهد           

)۰۵/۰p<.( 

از است؛  در اين زمينه انجام شده      نيز  مطالعه هاي ديگري   
 ۱۲ بعد از     ،اين تحقيق  در   .جمله بررسي آساموا و همكاران     

در  HbA1cهفته درمان با كلروكين، سطح پلاسمايي گلوكز و         
كاهش يافت ولي در رت هاي طبيعي تغييري         رت هاي ديابتي   

 ۵.ايجاد نشد

 بيمار  ۱۶همچنين در مطالعة كواترارو و همكاران بر             
ديابتي تحت درمان با گلي بنكلاميد كه قند خونشان كنترل              

در  هيدروكسي كلروكين و     mg ۲۰۰وزانه   بيمار ر  ۸در  نبود،  
 هفته  ۶بعد از   .  نفر ديگر پلاسبو به گلي بنكلاميد اضافه شد        ۸

بيماران درمان شده با تركيب گلي بنكلاميد و هيدروكسي             
 HbA1cكلروكين، كاهش قابل توجهي در سطح گلوكز و               

در صورتي كه در بيماران درمان شده        . پلاسما نشان دادند  
 گلي بنكلاميد تغييري در سطح گلوكز و         ةضافبا پلاسبو به ا    

HbA1c  در طول مطالعه تغيير    نيز   وزن بيماران    . ايجاد نشد
نتايج مطالعه هاي قبلي انجام شده با نتايج        ۶.معني داري نداشت 

است مطالعة ما در اين زمينه همخواني دارد و همه بيانگر آن             
 خون و  كه كلروكين در بيماران ديابتي باعث كاهش قند            

HbA1c۵-۷. مي شود 

اثرات كلروكين از طريق كاهش تجزيه و افزايش ترشح            
 گلوكز به سلول توسط      ةانسولين و در نتيجه افزايش عرض      

 عمل ضد پروتئوليز كلروكين در         ۴.انسولين اعمال مي شود   
 انسولين باعث افزايش كارايي آن در درمان            ةكاهش تجزي 

ئاز اسيدي و   كلروكين هم بر فعاليت پروت     . ديابت شده است  
در بافت زير جلدي چربي و كبد اثر           ) انسوليناز(هم خنثي    

 انسولين در چربي و كبد ةمي گذارد و باعث مهار فعاليت تجزي
 از  ۲.و در نتيجه بهبود نسبي مقاومت به انسولين مي شود            
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 ۲۱۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨١زمستان  ،٤شمارة, ٤ سال

 عمر  هديگر اثرات كلروكين اين است كه باعث افزايش نيم             
و در نتيجه طولاني     رسپتور   ـ    بيولوژيك كمپلكس انسولين   

 ۸.شدن مدت عمل انسولين مي شود

مقادير تري گليسريد و كلسترول در هر سه گروه                 
كدام  اندازه گيري و قبل و بعد از درمان مقايسه شد كه هيچ             

و پووري    ةدر مطالع  . تغيير معني داري نشان نمي دهد       
 كلسترول    LDLهمكاران، مقادير كلسترول تام و                  

بعد از مصرف كلروكين در      )  پايين ةتليپوپروتئين با دانسي  (
 با توجه به     ٩.بيماران ديابتي كاهش معني داري داشته است       

 انجام شده در اين       ي ما و مطالعة قبل      ةتناقض نتايج مطالع   
زمينه و اهميت نقش كلروكين در كاهش ديس ليپيدمي،                 
پيشنهاد مي شود مطالعه اي با حضور گروه كنترل                    

ي اين اثر كلروكين طراحي       پلاسبو جهت بررس   ةكنند مصرف
 .شود

مشابه ديگر بيانگر اثر      تحقييقات  نتايج اين مطالعه و        
كلروكين در افزايش تأثير انسولين در بيماران ديابتي و به             

سازوكار از آنجايي كه     .  است ويژه بيماران ديابتي نوع دو     
رسپتوري از عوامل   پس   مقاومت به انسولين      هاي)مكانيسم (

شمار مي آيد، مصرف   ه   ديابت نوع دو ب     مهم در بيماريزايي  
كلروكين با دخالت در عوامل داخل سلولي مي تواند به عنوان           

 .كار روده يك عامل كمكي در كنترل قند خون اين بيماران ب
 

 سپاسگزاري

 دكتر مريم محمدي كه در تهية          ةاز همكاري هاي ارزند   
 ومقالات و اطلاعات علمي اين تحقيق كمك بسيار نمودند               

پرسنل محترم مركز تحقيقات غدد و           تمامي   چنين از     هم
متابوليسم اصفهان كه در انجام اين تحقيق ما را ياري                  

 . قدرداني مي شود،رساندند
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