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Abstract  
Background: Insulin is administered for glycemic control in type 2 diabetic patients with 
secondary failure to oral antidiabetic drugs. Achieving good glycemic control requires a long time 
with relatively high insulin dose. 
Objective: The aim of this study was to compare the effect of treatment with insulin alone versus 
insulin plus sulfonylurea in type 2 diabetic patients. 
Methods: In this randomized clinical trial, 45 patients with secondary failure to oral antidiabetic 
drugs who referred to Bou-Ali hospital during 2009-2010, were randomly allocated into two groups 
of insulin alone and insulin plus sulfonylurea. Fasting and postprandial blood sugar, insulin dose, 
and weight gain were measured monthly up to 3 months. Data were analyzed by T-test and Chi-
square test. 
Findings: At the end of the first and the third month of the treatment, mean fasting blood sugar was 
146.3±21.1 mg/dl and 126.9±10.2 mg/dl in combination therapy group and was 166.1±28.7 mg/dl 
and 144.5±20.9 mg/dl in insulin alone group, respectively (P=0.01 and P=0.001, respectively). 
Mean postprandial blood sugar in combination group was lower than insulin alone group at the end 
of the third month (P=0.009). The difference in mean insulin dose between 2 groups was 
statistically significant at the end of the third month (P<0.001).  
Conclusion: With regard to the results, combination therapy with insulin plus sulfonylurea versus 
insulin alone would result in faster improvement of glycemic control and lower daily insulin dose. 
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  چكيده
. شـود دهنـد، انسـولين تجـويز مـي    جهت كنترل قند خون بيماران مبتلا به ديابت نوع دوكه به داروهاي خوراكي قند خون پاسخ مناسبي نمـي  :زمينه
  .با انسولين مستلزم زمان طولاني و ميزان بالاي انسولين استابي به كنترل مناسب قند خون يدست
  .دمطالعه به منظور مقايسه تأثير درمان با انسولين همراه با سولفونيل اوره با انسولين تنها در بيماران مبتلا به ديابت نوع دو انجام ش :هدف

كننده به بيمارستان بوعلي با عـدم پاسـخ مناسـب بـه     ابتي سرپايي مراجعهبيمار دي 45بر روي  1388كارآزمايي باليني در سال  اين :هامواد و روش
ميـانگين قنـد خـون     .تقسيم شـدند انسولين همراه با سولفونيل اوره  دو گروه درمان انسولين تنها و بهبه طور تصادفي انجام شد كه داروهاي خوراكي 

هاي آماري تي و مجـذور كـاي تحليـل    ها با آزمونو دادهماه بررسي  3ي ماهانه تا قبل و پس از غذا، انسولين دريافتي و افزايش وزن در فواصل زمان
  .شدند

و  ليتـر گرم در دسـي ميلي 9/126±2/10و  3/146±1/21 ميانگين قند خون ناشتا در گروه درمان تركيبي در پايان ماه اول و سوم به ترتيب :ها افتهي
ميانگين قند خـون پـس از   . )P=001/0و  P=01/0ب به ترتي(بود  ليترگرم در دسيميلي 5/144±9/20و  1/166±7/28در گروه درمان انسولين تنها 

انسـولين در پايـان    ميزان اختلاف ميانگين). P=009/0(تر بود صبحانه در پايان ماه سوم در گروه درمان تركيبي در مقايسه با درمان انسولين تنها كم
   .)P>001/0( دار بودماه سوم در دو گروه معني

تـر كنتـرل قنـد خـون      ود سريعسولفونيل اوره در مقايسه با درمان انسولين تنها باعث بهب ها، درمان تركيبي انسولين بابا توجه به يافته :يريگنتيجه
  . تر استروزانه نيز بسيار كمياز مورد نو ميزان انسولين  شود مي
  

       ديابت نوع دو، انسولين، سولفونيل اوره :ها كليدواژه
  
 

  :مقدمه 

ديابت يكي از علل مهم مرگ و مير و ناتواني در تمام      
از آنجا كه عوارض ديابت بـا كنتـرل قنـد خـون     . دنياست

يابي بـه سـطح طبيعـي يـا نزديـك بـه       دستارتباط دارد، 
طبيعـي  . رود هدفي مطلوب به شـمار مـي   طبيعي قند سرم

العاده  فوقمدت   دوره طولاني يك ساختن گلوكز پلاسما در
هـاي  رض مزمن ديابـت انـدام  عوا. رسد مشكل به نظر مي

ول اكثر مـرگ و  ؤكند و در نهايت مسمختلف را درگير مي

صـرف نظـر از سـطح     )1(.ميرهاي مربوط به ديابـت اسـت  
، كنترل بهتر قند خـون، خطـر بـروز عـوارض     گلوكز سرم

چــه درمــان تركيبــي اگر )2(.را كــاهش خواهــد داد ديابــت
هنوز بـه   كز خونداروهاي خوراكي كاهنده گلو اانسولين ب

هـا  ولـي برخـي مطالعـه    ،شود اي استفاده نمي طور گسترده
از درمان با انسـولين  اند كه درمان تركيبي بهتر نشان داده
ايران، روش كنترل قند خون در بيمـاراني   در )3-7(.تنهاست
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      ناســب بــه داروهــاي خــوراكي پاســخ  كــه بــه صــورت م
و شروع ) سولفونيل اوره( طع داروهاي خوراكيدهند، قنمي

فـزايش تـدريجي   رغـم ا  با اين حـال علـي  . انسولين است
قنـد خـون   ابي به كنتـرل مطلـوب   يميزان انسولين، دست

به علاوه افزايش وزن از . شدكمعمولاً چند هفته طول مي
  )8(.درمان با انسولين استهاي معضل

رابطـه بـا افـزودن     هاي انجام شـده در در اكثر مطالعه     
ا بررسـي  خون ناشت انسولين به داروهاي خوراكي، فقط قند

، عصر و هنگـام خـواب در دو   شده و قند خون پس از غذا
  )5-7(.روش درماني مقايسه نشده است

ها در مـورد تفـاوت افـزايش وزن در دو    نتيجه مطالعه     
هـا افـزايش   در بعضي مطالعه. متفاوت بوده استگروه نيز 

تر بوده و در برخـي  در گروه تحت درمان تركيبي كموزن 
لـذا مطالعـه حاضـر بـا      )5و9(.ديگر، تفاوتي ديده نشده است

هدف مقايسه تأثير درمان با انسولين به همـراه سـولفونيل   
اوره و انسولين تنها در بيماران مبـتلا بـه ديابـت نـوع دو     

  . انجام شد
  

  :هامواد و روش 

يني بــــا شــــماره ثبــــت ايــــن كارآزمــــايي بــــال       
IRCT201204229536N1    پــس از كســب مجــوز از

ي علـوم پزشـكي   هـا اي اخلاق در پـژوهش كميته منطقه
  .انجام شد 1388دانشگاه علوم پزشكي قزوين در سال 

مبتلا به ديابـت نـوع دو    بيمار 45جامعه مورد مطالعه      
تحت درمان با داروهاي سولفونيل اوره يا سولفونيل اوره و 

 فورمين بودند كه به داروهاي خـوراكي ضـد ديابـت بـا    مت
 20گــرم متفــورمين در روز و ميلــي 2000(ميــزان كامــل 

. دادنـد پاسـخ كـافي نمـي   ) گليبن كلاميد در روزگرم ميلي
گـرم  ميلي 140قند خون ناشتاي بيش از  ،معيار عدم پاسخ

درصـد   5/7ليتر و هموگلوبين گليكوزيله بـيش از  در دسي
جراي طرح و عوارض احتمالي آن بـراي تمـام   نحوه ا. بود

  .بيماران توضيح داده شد و رضايت نامه كتبي اخذ شد
به طـور  گيري و نمونهبه روش سرشماري نفر  45اين      

يك گروه . شدند نفره تقسيم  23و  22تصادفي به دو گروه 

تحت درمان بـا انسـولين، سـولفونيل اوره و متفـورمين و     
ن بـا انسـولين و متفـورمين قـرار     گروه ديگر تحـت درمـا  

معيارهـاي خـروج از   . گرفتند و سـولفونيل اوره قطـع شـد    
ابـتلا بـه نارسـايي قلبـي شـديد،      : مطالعه عبارت بودند از

گـرم در  ميلـي  5/1نارسايي كليوي با كراتي نين بـيش از  
 ليتـر گـرم در دسـي  ميلـي  5/2براي متفورمين و ليتر دسي

ــايي ــولفونيل اوره، نارسـ ــراي سـ ــرف  بـ ــرياني، مصـ شـ
ديــابتي، نارســايي كورتيكواســتروئيد، ابتلابــه كتواســيدوز 

در گروه اول . هاي حاد خون و ناخوشيكبدي، كاهش فشار
واحد بـر   3/0 و 2/0انسولين به ترتيب  شروع ميزانو دوم 

دو گروه، دو سوم انسولين صبح و يك در هر. كيلوگرم بود
تري در در مـدت زمـان بس ـ   .سوم قبل از شام تجويز شـد 

گـرم  ميلـي  220خون قبل از غذا بالاتر از  صورتي كه قند
و درصـورتي كـه    NPHواحد انسـولين   4بود  ليتردر دسي

واحـد بـه انسـولين     2 ،بـود  220تـا   180همين قند بـين  
NPH در مواردي كه قند خون پس از . مربوطه اضافه شد

بالاتر از قنـد خـون   ليتر گرم در دسيميلي 60غذا بيش از 
  .واحد اضافه شد 2ل از غذا بود به انسولين رگولار، قب

گـرم در  ميلي 200تر از كم يموارد قند خون ناشتا در     
بـه   انسـولين ميزان  تنظيمبيمار ترخيص و بقيه  ،ليتردسي

خـون   بيماران ميـزان قنـدهاي  . صورت سرپايي انجام شد
 3ناشتا، عصر، دو ساعت پس از صبحانه و هنگام خواب را 

ــ روز ــدازهدر هفت ــدكردمــيگيــري ه ان        و تلفنــي اطــلاع  ن
ن قبل از غذا در ايـن  بار قند خو 2درصورتي كه . دادندمي

بود،  ليترگرم در دسيميلي 220تا  140 ها، بينگيرياندازه
 220در صورتي كـه بـالاتر از    مربوطه و NPHواحد به  2

 مربوطـه  NPHواحـد بـه    4بـود،   ليتـر گرم در دسـي ميلي
 60 زماني كه قند خون پس از غذا بـيش از . شدمي اضافه 
حـداقل در  ( بالاتر از قبل از غذا بود ليترگرم در دسيميلي

واحد به انسـولين   2، )گيري شده نمونه اندازه 3نمونه از  2
يـك مـاه پـس از شـروع     . شـد رگولار مربوطه اضافه مـي 

  طـي  . درمان، بيماران جهت تـداوم درمـان معاينـه شـدند    
ن ثبـت  آماران، موارد ريزشي بررسـي و علـت   گيري بيپي
اطلاعات مربوط به ميزان قند خون بيمـاران، ميـزان   . شد
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و رگــولار، مــدت بســتري در بيمارســتان  NPHانســولين 

مناسـب   خـون  ، مدت زمان رسيدن به قنـد )براساس روز(
ميـزان  و  افـت قنـد خـون   هاي حمله، تعداد )براساس روز(

  هـا بـا اسـتفاده از    داده .داه ثبـت ش ـ م 3 افزايش وزن طي
هاي آماري تي و مجذور كاي و آزمون 15SPSSافزار نرم
  .گرفته شد در نظر 05/0داري  ليل و سطح معنيتح
  
  :هايافته 

 نفـر  17بيمار گروه تحت درمان با انسولين تنها،  22از      
بيمـار گـروه تحـت درمـان بـا       23زن و از ) درصد 3/77(

زن ) درصد 3/78( نفر 18سولفونيل اوره،  اه باهمرانسولين 
شـامل ميـانگين وزن،   دو گـروه  متغيرهاي بيماران . بودند

 HbA1Cو ) سـال ( نمايه توده بدني، مدت ابتلا به ديابـت 
  ).1جدول شماره ( نداشتا يكديگر داري بتفاوت معني

  
  
  

مقايسه ميانگين متغيرهاي بيماران در دو گروه  -1جدول
  مورد مطالعه

  
  سطح 

 داريمعني
سولفونيل  انسولين و
 )نفر 23( اوره

 انسولين تنها
 )نفر 22(

  گروه                  
 متغير

< 05/0 6±4/64 4/14±8/69  )كيلوگرم(وزن
نمايه توده بدني  3/5±9/26 6/2±7/24 05/0 >

 )كيلوگرم بر مترمربع(
 مدت ابتلا به ديابت 5/5±6/8 6/5±1/11 05/0 >

 )سال(
هموگلوبين  09/0±3/9 9/0±9/9 05/0 >

 )درصد(گليكوزيله
  

ميانگين قند خون ناشتا در روز اول بستري، پايـان مـاه        
اختلاف . داري داشتاول و سوم در دو گروه اختلاف معني

ميانگين قند خون پس از صبحانه در پايان ماه دوم و سوم 
يك  ميانگين قند خون قبل از خواب در هيچ. دار بودمعني

داري نشـان  معنـي اخـتلاف  گـروه   در دودرمان  مراحلاز 
تمـامي   لاف ميـانگين ميـزان انسـولين كـل در    اخـت . نداد

 دار بـود گيـري درمـان در هـردو گـروه معنـي     مراحل پـي 
)001/0P<( ) 2جدول شماره(.   

       
  

  متغيرهاي مورد مطالعه در مراحل مختلف در دو گروهمقايسه  -2جدول
  

 پايان ماه سوم پايان ماه دوم پايان ماه اول اول بستريزرو گروه متغير

  ميانگين قند خون ناشتا
  )ليترگرم در دسيميلي(

 5/144±9/20 8/148±7/26 1/166±7/28 253±5/53 انسولين تنها

 9/126±2/10 2/136±7/18 3/146±1/2 9/327±8/42 انسولين و سولفونيل اوره

 001/0 07/0 01/0 02/0 داريسطح معني

ميانگين قند خون پس از 
  صبحانه

 )ليترگرم در دسيميلي(

 4/162±5/40 173±5/44 4/188±2/49 3/282± 2/41 انسولين تنها

 5/136±16 9/146±35 3/164±7/32 2/366±92 نسولين و سولفونيل اورها

 009/0 04/0 06/0 1/0 داريسطح معني

  ميانگين قند خون قبل از شام
 )ليترسيگرم در دميلي(

 6/174±8/40 5/182±8/44 6/219±79 2/377±3/56 انسولين تنها

 2/150±12 7/165±4/30 7/187±6/48 5/340±6/90 انسولين و سولفونيل اوره

 09/0 1/0 1/0 1/0 داريسطح معني

ميانگين قند خون هنگام 
  خواب

 )ليترگرم در دسيميلي(

 5/146±1/22 1/173±3/38 4/193±9/68 5/353±52 گروه انسولين تنها

 5/129±2/34 155±7/55 9/148±30 5/328±9/72 انسولين و سولفونيل اوره

 3/0 3/0 05/0 2/0 داريسطح معني

 ميانگين ميزان انسولين روزانه
 )واحد(

 78±2/18 1/74±15 4/68±1/14 8/21±7/2 انسولين تنها

 7/37±8/8 4/36±8/9 36±2/11 18±4 انسولين و سولفونيل اوره

 000/0 000/0 000/0 001/0 داريسطح معني
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و رگولار صبح و عصـر   NPH ميانگين ميزان انسولين     
داري گيري اختلاف معنيدر دو گروه در تمامي مراحل پي

و انسـولين   NPHانسـولين   ميزان). >001/0P( نشان داد
مورد نياز در گروه تحت درمان با انسولين تنهـا در  رگولار 
اما در گروه تحت درمان بـا   ،مان رو به افزايش بودطول ز

بعد از ماه  NPHميزان انسولين انسولين و سولفونيل اوره، 
انسولين رگـولار بعـد از    ميزانو  اول به ميزان ثابتي رسيد
  ).3جدول شماره ( ماه اول سير نزولي داشت

  
   NPHمقايسه ميانگين ميزان انسولين  - 3جدول 

  ه مطالعهصبح و عصر در دو گرو
  

غير
اول  روز  گروه مت

 بستري
 پايان ماه
 اول

 پايان ماه
 دوم

پايان ماه 
 سوم

N
PH

 
بح 

 ص

5/8±8/1انسولين تنها  9/4±7/316/5±8/341/7±5/36
انسولين و 
6/7±5/1 سولفونيل اوره  6±2/15  1/6±7/15  1/6±8/15  

  سطح 
05/0 داريمعني  < 001/0  < 001/0  < 001/0  

N
PH

 
ر عص

 

3/5±9/0تنهاانسولين   5/6±5/238/7±5/252/9±27
انسولين و 
7/4±1/1 سولفونيل اوره  1/5±10  5±1/10  9/4±5/10  

  سطح 
04/0 داريمعني  < 001/0  < 001/0  < 001/0  

R
ec

ul
ar

 
صبح

9/3±4/0انسولين تنها   3±2/79/2±6/72/3±9/7
انسولين و 
9/2±1 سولفونيل اوره  1/2±6/4  3/2±7/4  1/2±6/4  

سطح 
داريمعني  < 001/0  005/0  003/0  001/0  

R
ec

ul
ar

 
صر

 ع

9/3±4/0انسولين تنها  4/2±9/53/2±2/63/2±3/6
انسولين و 
8/2±1 سولفونيل اوره  6/1±9/3  6/1±4  6/1±4  

سطح 
داريمعني  < 001/0  004/0  005/0  001/0  

       
ميانگين مدت بستري نيز در گروه تحـت درمـان بـا              

با گروه تحـت درمـان بـا     يدار، تفاوت معنيتنها انسولين
در  8/4±3/1بـه ترتيـب   ( انسولين و سولفونيل اوره داشت

  ).P=004/0 ،روز 7/3±1مقابل 
هيچ مـوردي از   تنها، گروه تحت درمان با انسولين در     
گزارش نشد و در گروه تحت درمـان   قند خون شديد تاف

افت شـديد قنـد   ار دچ نفر يك ورهبا انسولين و سولفونيل ا
  .شديد شد خون
ن گروه تحـت درمـان بـا انسـولين     ابيمار درصد 9/31     

ن كيلـوگرم افـزايش وز   5/4مـاه بـيش از    3بعـد از  تنها، 

گروه تحت درمـان بـا انسـولين و     در حالي كه در ،داشتند
د و اين تفاوت از نظـر  درص 4/4سولفونيل اوره اين ميزان 

  .)P>01/0(بود دار آماري معني
  

  :گيريبحث و نتيجه 
و  ميــانگين قنــد خــون ناشــتا ايــن مطالعــه نشــان داد     

در گـروه  صـبح و عصـر    NPHانسـولين   ميـزان ميانگين 
تحت درمان با انسولين همراه با سولفونيل اوره در مقايسه 
با گروه تحت درمان با انسولين تنهـا در پايـان مـاه اول و    

  . دار بودري معنيظر آماتر و اين تفاوت از ننييماه سوم پا
گروهي كـه   HbA1Cدر مطالعه فرلانگ و همكاران      

در  )10(.داشـت  يترگرفتند، كاهش بيشدرمان تركيبي مي
درصد گروهي كه درمـان   60 مطالعه ريدل و همكاران در

 NPHانسولين  ونيل اوره، متفورمين روزانه تركيبي سولفو
افت يدرصد  7از تر كم HbA1C ،كردندشبانه دريافت مي

 ،در مطالعــه چنــد مركــزي فرســتچه و همكــاران )11(.شــد
HbA1C      گروهي كه تحـت درمـان تركيبـي انسـولين و

   )12(.كاهش داشت درصد 84/0سولفونيل اوره بودند حدود 
نسولين رگولار صبح و ا ميزانميانگين در مطالعه فعلي     

 گيري در گروه تحـت درمـان بـا   هاي پيعصر در تمام ماه
انسولين به همراه سولفونيل اوره در مقايسه با گروه تحـت  

 تـر و ايـن تفـاوت در تمـامي     ينيدرمان با انسولين تنها پا
در مطالعـه اسـلون و    .دار بـود گيـري معنـي  هـاي پـي  ماه

در گروهـي كـه    24انسولين در هفتـه   ميزان همكاران نيز
ين ، بالاتر از گروهي بود كه انسـول گرفتندانسولين تنها مي

  )5(.كردنداوره دريافت مي سولفونيلو 
در دو روش در مـورد افـزايش وزن    هـا هنتيجه مطالع ـ     

در مطالعه حاضر افـزايش وزن   .درماني متفاوت بوده است
تـر از  تحت درمان با انسـولين تنهـا، بـيش    شديد در گروه

در . سـولفونيل اوره بـود  و ه تحت درمان بـا انسـولين   گرو
دو گـروه تحـت    افـزايش وزن در  ،UKPDS 57مطالعـه  

به همراه سـولفونيل اوره  درمان با انسولين تنها و انسولين 
در مطالعه اسـلون و همكـاران كـه در سـال      )9(.مشابه بود

در سوئد انجام شد، گروه تحت درمـان تركيبـي بـا     2002
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ــولين  ــبانه و NPHانس ــزايش وزن  ش ــولفونيل اوره، اف   س

بـا انسـولين تنهـا     تري نسبت به گـروه تحـت درمـان   كم
 ) 5(.داشتند

در اين مطالعه ميانگين مدت زمـان بسـتري در گـروه         
تر از گـروه  نيسولفونيل اوره، پايو تحت درمان با انسولين 

اي در ايـن  تحت درمان با انسولين تنهـا بـود كـه مطالعـه    
  .زمينه يافت نشد

گـروه تحـت    كننـدگان تنها در يـك مـورد از شـركت        
نسولين همراه با سـولفونيل اوره حـوادث شـديد    درمان با ا

 .دار نبودگزارش شد كه از نظر آماري معني افت قند خون
در گـروه   افت قند خون، حوادث UKPDS 57 در مطالعه

تحت درمان با انسولين همراه با سولفونيل اوره در مقايسه 
تر اتفـاق افتـاد و   با گروه تحت درمان با انسولين تنها، كم

در مطالعه جانكـه   )9(.دار بودت از نظر آماري معنياين تفاو
در گـروه   افت قنـد خـون   و همكاران وقوع حوادث خفيف
سولفونيل اوره در مقايسـه   تحت درمان تركيبي انسولين و

افـت  با گروه انسولين تنها، تفاوتي نداشت و حوادث شديد 
كه نياز به كمك اطرافيان باشد در طـي مطالعـه    قند خون
  )13(.فتاده بوداتفاق نيا

كنتـرل   دهنـده در مجموع نتايج مطالعه حاضـر نشـان       
تـر  كم ميزانهاي مختلف، نياز به بهتر قند خون در ساعت
وزن شديد در گروه تحت  تر افزايشانسولين و احتمال كم

رسد به نظر ميلذا  ،درمان با سولفونيل اوره و انسولين بود
. تـر باشـد  اسـب درمان تركيبي جهت كنترل قند خـون من 

تر بستري در بيماران تحـت  همچنين با توجه به زمان كم
رسـد در مـواردي كـه كنتـرل     درمان تركيبي، به نظر مـي 

در  جراحي در موارد نياز به(قند خون مد نظر باشد  ترسريع
، افزودن انسولين )با عدم كنترل مناسب قند خون بيماران 

ره روش بــه رژيــم درمــاني خــوراكي حــاوي ســولفونيل او
گزينـي سـولفونيل اوره بـا    تـري نسـبت بـه جـاي    مناسب

  .انسولين باشد
  

   :گزاريسپاس 
بـه  نامه دوره دستياري داخلـي  صل پاياناين مقاله حا     

ــوم پزشــكي قــزوين ا  در 247شــماره     .ســتدانشــگاه عل

كاركنان مركز تحقيقـات   ووسيله از مشاركت بيماران بدين
  .دشوقدرداني ميشكي قزوين متابوليك دانشگاه علوم پز
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