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 چكيده
گزارش هايي از كاهش سطح رتينول سرم و افزايش همزمان رتينيل استر در نسج كبدي در مبتلايان به ديابت نوع                   : مقدمه

تزريق .  در ديابت نوع يك دچار اختلال مي شود       Aتيب، به نظر مي رسد كه متابوليسم ويتامين        بدين تر . يك منتشر شده است   
هدف از مطالعة حاضر، تعيين      .  شناخته شده است   Aانسولين به عنوان عامل مهمي در آزادسازي ذخاير كبدي ويتامين             

ليك در گروهي از كودكان مبتلا به        غلظت رتينول سرم، ميزان اهميت و درجة همبستگي آن با شاخص هاي كنترل متابو               
 سال  ۵/۱ ساله با حداقل     ۱۴ تا   ۶ كودك   ۲۴نمونة خون وريدي در حالت ناشتا از        : مواد و روش ها  . ديابت نوع يك است   

بيماراني انتخاب شدند كه سابقة ابتلا به بيماري هاي ديگر از جمله اختلال عملكرد تيروئيد و . سابقة ابتلا به ديابت گرفته شد
سطح رتينول سرم، قند، هموگلوبين      . ارض مزمن ديابت مثل ضايعات چشمي، كليوي، عصبي و غيره را نداشتند                عو

 سرم با رابطة رياضي     LDLغلظت كلسترول   .  و تري گليسريد سرم اندازه گيري شد     HDLگليكوزيله، كلسترول تام، كلسترول     
 ميانگين: يافته ها.  توسط نرم افزار اكسل انجام پذيرفت      تعيين ضريب همبستگي پيرسون و آناليز رگرسيون       . محاسبه گرديد 

 كودك، سطح   ۳در  . بود) µM ۲۳۸/۰ ±۳۱۳/۱ (µg/ml ۰۶۸/۰±۳۷۵/۰ غلظت رتينول سرم در كودكان       )انحراف معيار  ±(
ضرايب همبستگي پيرسون بين مقادير رتينول سرم و           .   بود µM ۹۱/۰سرمي رتينول مساوي يا كمتر از حد مرزي            

، كلسترول  HDL كنترل متابوليك ديابت شامل سطوح قند، هموگلوبين گليكوزيله، كلسترول تام، كلسترول                شاخص هاي
LDL           به دست آمد كه فقط در       ۰۲/۰ و   ۲۹/۰،  ۲۱/۰،  ۶۰/۰،  -۰۸/۰،  -۲۷/۰ و تري گليسريد در حالت ناشتا به ترتيب برابر 

غلظت رتينول سرم در    : نتيجه گيري). >۰۰۲/۰p( بود   از نظر آماري معني دار   % ۹۵مورد كلسترول تام، در سطح اطمينان        
همبستگي خطي معني دار فقط بين سطح رتينول سرم و كلسترول          . كودكان مورد مطالعه در محدودة پايين طبيعي قرار داشت        

گويي به نظر نمي رسد كه به جز غلظت كلسترول تام بتوان از ساير شاخص هاي كنترل متابوليك براي پيش                . تام به دست آمد   
 . سرم بيماران مبتلا به ديابت نوع يك استفاده كردAوضعيت ويتامين 

 
 رتينول سرم، ديابت نوع يك، كنترل متابوليك: واژگان كليدي

 
 

 مقدمه

گزارش هايي از افزايش غلظت رتينيل استر كبدي و كاهش         
 و  ۱همزمان غلظت رتينول سرم در مبتلايان به ديابت نوع             

شگاهي مبتلا شده به ديابت تجربي         نيز در مدل هاي آزماي     
 تعيين سازوكار اين پديده همچنان در         ۱-۷.منتشر شده است  

، ضمن  Aبديهي است كاهش ويتامين       . دست پژوهش است   

 بيمارستان علي اصغر،) ١(
 ـ درماني ايران  دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي 

 انستيتو تحقيقات تغذيه و صنايع غذايي كشور،) ٢(
 ي ـ درماني شهيد بهشتيدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشت

 دانشكدة بهداشت،) ٣(
 دانشگاه نيوكاسل، استراليا

 گروه اپيدميولوژي و آمار حياتي، دانشكدة بهداشت،) ٤(
 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني تهران

 گروه تغذية انساني، دانشكده علوم تغذيه و صنايع غذايي،) ٥(
 اشتي ـ درماني شهيد بهشتيدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهد

، انستيتو١٩٣٩٥-٤٧٤١تهران، صندوق پستي      : نشاني مكاتبه 
تحقيقات تغذيه و صنايع غذايي كشور، گروه تحقيقات علوم تغذيه،
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 ۸۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢تابستان   ،٢ شمارةپنجم،  سال
 

 در بلندمدت هم مي تواند تهديدي جدي       ۸،۹ايجاد اختلالات آني،  
 . براي سلامت بيماران به شمار آيد

 تجويز مكمل   نكتة حايز اهميت در اين زمينه آن است كه         
 در بيماران ياد شده با هدف بهبود وضعيت               Aويتامين  

سرمي اين ويتامين ممكن است به دليل افزايش بيشتر بار              
كبدي، حداقل از ديدگاه نظري، با ايجاد مسموميت همراه               

  ۱،۳.شود

خوشبختانه تزريق انسولين تا حد قابل توجهي به                 
 بهبود نسبي    و در نتيجه،   Aآزادسازي ذخاير كبدي ويتامين     

  كمك  ۱غلظت سرمي رتينول در مبتلايان به ديابت نوع                

 به اين ترتيب، مي توان احتمال داد كه كاهش سطح           ۷،۱۰.مي كند
رتينول سرم به دليل بي كفايتي رژيم انسوليني، همزمان با             

از اين  . نامطلوب شدن وضعيت كنترل متابوليك تظاهر نمايد       
سرم در گروهي از      رو در مطالعة حاضر، غلظت رتينول           

كودكان مبتلا به ديابت نوع يك بررسي شد و درجة                     
همبستگي آن با  شاخص هاي كنترل متابوليك تعيين  گرديد            
تا مشخص شود كه آيا شاخص هاي كنترل متابوليك ديابت           

 باشند يا    Aمي توانند نشان دهندة وضعيت سرمي ويتامين         
 خير؟

 مواد و روش  ها

 كودكان مورد بررسي

ب نمونه از بين پرونده هاي پزشكي موجود در               انتخا
بايگاني مطب نويسندة اول، مركز تحقيقات غدد و متابوليسم          
دانشگاه علوم پزشكي ايران و بيمارستان هاي تخصصي             

. و مفيد تهران صورت گرفت     ) ع(كودكان حضرت علي اصغر   
در محدودة سني   )  پسر ۱۰ دختر و    ۱۴(بيست و چهار كودك     

 سال سابقة   ۵/۱، با حداقل     ) سال ۴/۱۰± ۴/۰( ساله   ۱۴ تا   ۶
اين . بررسي شدند )  سال ۷/۳±۴/۰(ابتلا به ديابت نوع يك        

كودكان سابقة ابتلا به بيماري هاي سيستميك ديگري                
كاركرد تيروئيد آنها بر اساس اندازه گيري غلظت           . نداشتند

TSH   ۳۰۰دفع بيشتر از      (ماكروپروتئينوري  .   طبيعي بود 
بر اساس آزمون    ) ن از راه ادرار در روز        ميلي گرم پروتئي 
معاينة چشم از نظر رتينوپاتي و عوارض          . كيفي منفي بود   

ديگر به روش افتالموسكوپي غيرمستقيم توسط چشم پزشك        
 . هيچ كدام از كودكان رتينوپاتي نداشتند. انجام شد

 آزمايش هاي بيوشيميايي

 نمونة خون وريد بازويي در حالت خوابيده و پس از يك           
شب ناشتايي، پيش از تزريق نوبت صبحگاهي انسولين از             

اندازه گيري شاخص هاي منتخب وضعيت    . كودكان گرفته شد  
روش آنزيمي، رنگ سنجي،    (كنترل متابوليك شامل قند سرم      

  و  mg/dL ۳/۳كيت شركت زيست شيمي، حساسيت              

CV >۱/۴(%  ،HbA1c)      ،روش كروماتوگرافي تعويض يوني
، كلسترول تام سرم     ) انگلستان Drew شركت    DS5دستگاه  

، )روش آنزيمي، رنگ سنجي، كيت شركت پارس آزمون             (
روش آنزيمي، رنگ سنجي، كيت         ( سرم     HDLكلسترول   

و %) CV >۵/۴ و   mg/dL ۱شركت زيست شيمي، حساسيت      
روش آنزيمي، رنگ سنجي، كيت شركت       (تري گليسريد سرم    

انجام %) CV >۴ و     mg/dL ۵زيست شيمي، حساسيت       
 i سرم از رابطه فريدوالدLDLغلظت كلسترول . فتپذير

[LDL-c = Total-c - HDL-c - (Tg / 5.0)]  ۱۱. محاسبه شد 
غلظت رتينول سرم با به كارگيري روش كروماتوگرافي مايع          

 پس از استخراج و آماده سازي نمونه       (HPLC)با كارايي بالا    
.  تعيين گرديد  ۱۲بر اساس روش تعديل شدة بيري و همكاران        

 محلول اتانلي    µL  ۴۰ نمونه سرم با    µL ۲۰۰دين منظور،    ب
مخلوط شد و    ) استاندارد داخلي  (µg/mL ۱رتينول استات    

 mL ۱ و    (HPLC grade) متانل    µL ۲۰۰پس از افزودن      
، )آنتي اكسيدان % (۱/۰ به ميزان     BHTiiهگزان نرمال حاوي     

 از محلول   mL ۵/۰. قرار گرفت ) x g ۳۰۰۰(تحت سانتريفوژ   
لايي برداشته شد و عمل تبخير توسط گاز ازت صورت          فاز با 
 فاز متحرك    mL ۱/۰به لولة حاوي مادة خشك،         .  گرفت

 از محلول حاصل به        µL ۲۰افزوده و    ) ۹۵:۵آب  /متانل(
 آمريكا،   Waters ساخت     ۵۱۰پمپ مدل      (HPLCدستگاه   

-UV آمريكا، دتكتور     Waters ساخت    U6Kانژكتور دستي    

VIS    ساخت    ۴۸۶ مدل Waters      آمريكا، انتگراتور ساخت 
Spectra Physics    آمريكا، ستون  Nova Pack C18 150,3.9 

mm 5 µm    طول موج ،nm ۳۲۵     سرعت جريان فاز متحرك ، :
mL/min ۱   درصد بازيافت  . تزريق شد )  به شكل ايزوكراتيك

 ۱۳.بود% ۹۱روش به طور متوسط 

                                                           
i- Friedewald  
ii- Butylated Hydroxy Toluene  
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 دكتر مريم رزاقي آذر و همكاران ١ در ديابت نوع Aويتامين  ۸۵

 
 

 عيت همبستگي آنها با سطح رتينول سرم غلظت شاخص هاي مورد بررسي و وض(SD±) ميانگين -۱جدول 

 رتينول سرم وضعيت همبستگي با

P-value  ضريب همبستگي(r) 
 شاخص n (Mean±SD)غلظت

 (µg/mL)رتينول سرم  ۲۴ ۰۶۸/۰±۳۷۵/۰ ۰۰/۱ -

NS ۲۷/۰- ۸۹±۲۴۷ ۲۴ قند خون ناشتا (mg/dL) 

NS ۰۸/۰- ۷/۱±۸/۹ ۲۴ HbA1c (%) 
 (mg/dL)كلسترول تام سرم  ۲۴ ۲۳±۱۶۹ ۶۰/۰ ۰۰۲/۰

NS ۲۱/۰ ۱۵±۵۴ ۲۳ كلسترول HDL سرم (mg/dL) 

NS ۲۹/۰ ۲۳±۱۰۳ ۲۲ كلسترول LDL سرم (mg/dL) 

NS ۰۲/۰ ۲۶±۷۳ ۲۳ تري گليسريد سرم (mg/dL) 

 
 
 

 ملاحظات اخلاقي

طرح به تصويب كميتة اخلاق دانشگاه علوم پزشكي شهيد             
 العه،پس از تشريح اهداف و روش كار مط          . بهشتي رسيد 

 سال در    ۱۳رضايت نامه از والدين و نيز نوجوانان بالاي             
 .مورد شركت در اين مطالعه گرفته شد

 روش ها و نرم افزار آماري

) ، مايكروسافت، آمريكا  Excel) Office-XPاز نرم افزار     
ضريب پيرسون  . براي ورود و پردازش داده ها استفاده شد       

 سرم و هريك    براي بيان شدت همبستگي بين غلظت رتينول       
از آناليز  . از شاخص هاي وضعيت كنترل متابوليك تعيين شد      

رگرسيون براي بررسي معني داري رابطة ميان شاخص ها           
 تمامي استنتاج هاي آماري در سطح اطمينان         . استفاده شد 

 ارايه  Mean ± SDميانگين ها به صورت    . صورت گرفت % ۹۵
 .شده است

 

 يافته ها

شاخص هاي بيوشيميايي مورد   ميانگين غلظت   ) ۱(جدول  
. بررسي در كودكان شركت كننده در مطالعه را نشان مي دهد         

از بين نمونه هاي مورد بررسي، غلظت رتينول سرم سه               
، µg/mL ۲۶/۰كودك كمتر از حد مرزي وضعيت كمبود يعني         

 تفاوت بين غلظت رتينول سرم       ۱۴. بود µmoL/L ۹۱/۰معادل  
) µg/mL ۰۸/۰±۳۵۴/۰( پسران   و) µg/mL ۰۶/۰±۳۹۰/۰(دردختران  

 ). >۲۰/۰p(از نظر آماري معني دار نبود 

ضرايب همبستگي ميان غلظت رتينول سرم و نشانگرهاي        
ارايه شده ) ۱(وضعيت كنترل گليسمي و ليپيدي نيز در جدول    

فقط همبستگي غلظت رتينول سرم با سطح كلسترول          . است
ابطة اين دو   نمودار پراكنش ر  ). >۰۰۲/۰p(تام معني دار بود     

 .نشان داده شده است) ۱(شاخص در نمودار 
 

 بحث

نتايج اين پژوهش حاكي از قرار گرفتن ميانگين غلظت             
رتينول سرم كودكان مورد مطالعه در محدودة پايين طبيعي          

همچنين مطالعة حاضر فقط توانست همبستگي       . رتينول است 
خطي معني داري را ميان غلظت رتينول سرم و غلظت                  

 .ل تام در كودكان مبتلا به ديابت نوع يك  نشان دهدكلسترو

 گزارش پژوهش     ۱۹۸۹باسو و همكارانش در سال            
مقايسه اي خود را در مورد سطوح رتينول و پروتئين حامل            

 در پلاسماي بيماران مبتلا به ديابت نوع يك            (RBP)رتينول  
 در اين مطالعه، غلظت     ۶.و افراد سالم داوطلب منتشر ساختند      

ل پلاسما در افراد مبتلا به ديابت نوع يك و افراد غير               رتينو
 ميكرومول  ۸۶/۱±۳۵/۰ و   ۶۳/۱±۳۳/۰ديابتي به ترتيب معادل     
نتايج پژوهش ياد شده و بازنگري         . در ليتر به دست آمد      

 در  RBP نشان داد كه ميانگين سطوح رتينول و         ۷بعدي ايشان 
ني داري مبتلايان به ديابت از افراد غيرديابتي به ميزان مع             

 مشابه  ۲۰۰۲،۱۵بائنا و همكارانش نيز در سال        . پايين تر است 
البته شايد  . اين پديده را در كودكان ديابتي گزارش كردند           

نتوان به دليل قرار گرفتن ميانگين سطح رتينول در محدودة            
 طبيعي در هر دو مطالعة ياد شده، اهميت باليني چنداني را در
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 ۸۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢تابستان   ،٢ شمارةپنجم،  سال
 

ينول و كلسترول تام سرم در  ـ همبستگي سطوح رت۱نمودار 
 كودكان مورد بررسي

ارقام به دست آمده در     .  كوتاه مدت براي اين كاهش قايل شد      
 سرم مبتلايان به ديابت نوع يك در          Aمورد غلظت ويتامين     

 و ويلمز و      ۲ ۱۹۹۷مطالعات اُلمديلا و همكارانش در سال           
 هم در محدودة طبيعي قرار          ۱۹۹۸،۱۶همكارانش در سال      

گفتني است مطالعات انجام شده در موش هاي         .  است داشته
صحرايي كه ديابت تجربي در آنها ايجاد شده بود پديدة                

 بدين ترتيب    ۱،۳،۵.كاهش غلظت رتينول سرم را تأييد مي كند         
نتايج پژوهش حاضر در توافق با يافته هاي ساير محققان              

البته هنوز مشخص نيست كه قرار گرفتن در محدودة           . است
.  وضعيت طبيعي در بلند مدت چه آثاري به دنبال دارد           پاييني

 در فرايندهايي مانند      Aدر واقع با توجه به اهميت ويتامين        
كاركرد دستگاه ايمني، سلامت سلول هاي پوششي، بينايي و          
رشد، محروميت احتمالي بافتي ناشي از كاهش اين ويتامين           

 به  در خون تا حد پايين وضعيت طبيعي، بايد توجه بيشتري           
ابراز ترديد برخي از محققان در       . اين ويتامين معطوف شود   

مورد ارقام توصيه شدة فعلي به عنوان حدود مرزي براي              
 خطر قرار    ۸تشخيص وضعيت نامطلوب سطح رتينول سرم       

گرفتن در محدوده هاي پاييني طيف طبيعي را بيشتر خاطر             
 .نشان مي كند

 وضعيت  متصل    به دليل استقلال نسبي انتقال رتينول از       
شده به ليپوپروتئين هاي پلاسما و در مقابل، اتكاي آن به               
وضعيت باند شده به پروتئين متصل شونده به رتينول                

(RBP)تايرِتين   و ترانس(TTR)،۹ ،شايد نتوان در افراد طبيعي 
همبستگي قدرتمندي را بين سطح رتينول سرم و غلظت                

يا كلسترول   LDLتري گليسريد، كلسترول تام، كلسترول        
HDL       در عين حال، انسولين     .  در حالت ناشتا مشاهده كرد

 Aنقش تعيين كننده اي در آزادسازي ذخاير كبدي ويتامين            
 از اين رو، ممكن است بتوان احتمال رابطة رژيم               ۷،۱۰دارد؛

نامناسب انسولين در بيماران مبتلا به ديابت نوع يك را با               
 يك سو، و با        برهم خوردن وضعيت كنترل متابوليك از         

 از ذخاير كبدي آن از سوي          Aآزادسازي ناكافي ويتامين     
در اين صورت مي توان انتظار داشت كه در        . ديگر مطرح كرد  

، بين غلظت رتينول سرم و            ۱مبتلايان به ديابت نوع          
، همبستگي   HbA1cشاخص هاي كنترل گليسمي، مانند            

 با اين حال در پژوهش گرانادو و          . معني داري ديده شود   
 رابطه اي ميان غلظت رتينول سرم و هيچ يك از            ۱۷همكارانش

 و  HbA1cشاخص هاي گليسمي مورد بررسي شامل سطوح        
 نيز در مطالعة    ۱۶ويلمز و همكارانش  . ديده نشد ) فروكتوزآمين

، هيچ گونه همبستگي     ۱خود بر مبتلايان به ديابت نوع              
 با.  نيافتند HbA1c سرم و    Aمعني داري ميان سطح ويتامين     

، همبستگي مثبت    HDLاين وجود، جز در مورد كلسترول          
 و سطوح سرمي    Aمعني داري بين غلظت پلاسمايي ويتامين       

 و   LDLاجزاي ليپيدي شامل كلسترول تام، كلسترول               
در . ديده شد  ) شاخص هاي كنترل ليپيدي    (تري گليسريد   

 نيز همبستگي معني داري بين       ۱۵پژوهش بائنا و همكارانش     
سرم با شاخص ها و نشانگرهاي وضعيت        Aسطح ويتامين   

 و  VLDLمتابوليسم ليپيدي شامل نسبت مجموع كلسترول         
LDL    به كلسترول HDL    نسبت كلسترول ،LDL   به كلسترول 
HDL                     سطح تري گليسريد سرم و مجموع سطوح ،

بدين . تري گليسريد و كلسترول سرم ملاحظه شده است           
تينول سرم  ترتيب، مشاهدة همبستگي معني دار ميان غلظت ر       

و سطح كلسترول تام در مطالعة حاضر در توافق با يافته هاي 
گفتني است در اين پژوهش،       . پژوهش هاي قبلي قرار دارد     

 حتي در   HbA1cهمبستگي بين سطح رتينول سرم و غلظت          
 زير گروه كودكاني كه كنترل متابوليك نامطلوبي داشتند             

)۹%> HbA1c (      وجه به   البته ت  . نيز معني دار نبوده است
محدوديت نمونه براي نتيجه گيري قطعي در اين مورد                 

 . ضروري است

بدين ترتيب به نظر مي رسد كه طبق نتايج پژوهش انجام           
 را بر اساس       Aيافته، نتوان وضعيت متابوليك ويتامين           

در مقابل، كلسترول    . وضعيت كنترل گليسمي پيش بيني كرد     
ي بوده كه هم     تام از جمله نشانگرهاي وضعيت كنترل ليپيد        

در اين مطالعه  و هم در پژوهش هاي مشابه، همبستگي خوبي           
 .با غلظت رتينول سرم نشان داده است

y = 0.0018x + 0.0799
R2 = 0.3546
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 دكتر مريم رزاقي آذر و همكاران ١ در ديابت نوع Aويتامين  ۸۷

 
بديهي است به منظور تكميل پژوهش حاضر، اندازه گيري        
غلظت رتينول سرم در كودكان سالم ايراني با جنس و سن              

همچنين ضرورت دارد تا اهميت       . مشابه بايد انجام پذيرد     
 تفاوت هاي ملاحظه شده ميان غلظت رتينول سرم در           باليني

 در مطالعات ساير      ۱كودكان سالم و مبتلا به ديابت نوع            
 .محققان مورد بررسي قرار گيرد

 

 سپاسگزاري

انجام اين پژوهش بدون همراهي والدين و كودكان                
همراهي ايشان شايان       . شركت كننده امكان پذير نبود      

شي انستيتو تحقيقات    از شوراي پژوه   . سپاسگزاري است 
تغذيه اي و صنايع غذايي كشور براي تصويب پروژه و                

از آقاي دكتر   . تخصيص اعتبار مورد نياز قدرداني مي شود       
محمدعلي نخشب براي معاينة چشم پزشكي كودكان، خانم           
نسترن شريعت زاده و آقاي علي كلايي در آزمايشگاه                 

 آقايان دكتر   تحقيقات بيوشيمي، و خانم ايران منتظرالقائم و        
مرتضي عبداللهي، علي پايكار و آريو موحدي در مرحلة               

همكاري . نمونه برداري از كودكان سپاسگزاري مي شود         
 HbA1c و    TSHآزمايشگاه مسعود در انجام آزمايش هاي        

 .شايستة قدرداني است
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