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  2نوع در بیماران مبتلا به دیابت  محیطی بر روي شدت نوروپاتی Dاثر تجویز ویتامین 
  4سارا اسدي؛ 3لاله مظفري ؛2فرید نجفی ؛*1بهاره فریدونی ؛4و1مهرعلی رحیمی

  
  چکیده

ده است. در بخش نبو گرفته و معرفی داروهاي مختلف، درمان نوروپاتی دیابتی تاکنون رضایت هاي صورترغم تلاش: علیزمینه
در افراد مبتلا به دیابت نسبت به افراد سالم، به نقش این ویتامین در درمان  Dتر ویتامین مطالعات اخیر، با توجه به سطح پایین

 نوروپاتی دیابتی پرداخته شده است.

راجعه کرده بودند و بر که به مرکز تحقیقات دیابت دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه م 2بیمار مبتلا به دیابت نوع  90 ها:روش
داشتند وارد این کارآزمایی بالینی شدند. D ماه نوروپاتی و همچنین کمبود ویتامین مدت یک اساس معیار بالینی تورنتو حداقل به

 ، هموگلوبینDواحد قرار گرفتند. سطح ویتامین D50000  تحت درمان با ویتامین اي یک بار،مدت سه ماه، هفته بیماران به
و شدت نوروپاتی بر اساس معیار بالینی تورنتو پیش و پس از سه ماه درمان ثبت شد و نتایج تحلیل  (HbA1C)له گلیکوزی
 گردید.

بیماران به حد مطلوب رسید.  درصد 85در بیماران افزایش معنادار پیدا کرد و در  Dدر پایان مداخله، سطح ویتامین ها:یافته
(بعد از مداخله) کاهش یافت که از نظر آماري معنادار بود.  0/7±5/2از مداخله) به  (قبل 5/9±5/2همچنین شدت نوروپاتی از 

کاهش معنادار پیدا کرد. اما ارتباط بین کاهش شدت نوروپاتی و  درصد 4/7±4/1به درصد  6/8±6/1هم از  HbA1Cسطح 
  معنادار نبود. HBA1Cو سطح  Dتغییرات سطح ویتامین 

در  Dتوان اثر ویتامین در کاهش شدت نوروپاتی نقشی ندارد و می Dداد که اصلاح کمبود ویتامین مطالعه ما نشان  گیري:نتیجه
  را مطرح کرد. Dطور غیراختصاصی یا اثر دارونماي ویتامین  افزایش سطح آستانه درد به

  D ،HbA1Cدیابت، نوروپاتی، ویتامین  ها:کلیدواژه

  »24/4/1393 پذیرش:   5/11/1392 دریافت:«          
 هاي داخلی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه  گروه بیماري. 1
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  . گروه تغذیه دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه3
  ی کرمانشاه. مرکز تحقیقات دیابت دانشگاه علوم پزشک4
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Email: bahareh.fereidouni@kums.ac.ir 
 دانشگاه علوم پزشکی  پزشکی دانشکده از دکتراي تخصصی داخلیهت اخذ درجه جنامه دانشجویی خانم بهاره فریدونی  نتج از پایاناین مقاله م

  باشد. کرمانشاه می
  

  مقدمه

ــا     ــت آمریکـ ــن دیابـ ــار انجمـ ــق آمـ ــر طبـ   بـ
(American Diabetes Association (ADA))70-60 

تنها  .برندرنج مینوروپاتی از دیابت مبتلا به افراد  درصد

بیلیون دلار در  15 ،ابتیدر آمریکا، کل هزینه نوروپاتی دی
درصـد در   5-8شیوعی بین  ،دیابت قندي .)1(سال است 

. هزینه درمـان و مراقبـت از   )2(نقاط مختلف ایران دارد 
دلایل افزایش احتمال بستري شدن بیمـار و   پاي دیابتی به

شی
ژوه

ه  پ
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. در برآورد بار دیابـت  )3( نیز قطع عضو قابل توجه است
رفتـه در ایـران    ستهاي از دو عوارض آن بر اساس سال

مشاهده شد که بار نوروپـاتی، قطـع پـاي     1380در سال 
کل بار دیابـت   درصد 18دیابتی و قطع عضو در مجموع 

سفانه تاکنون درمـان  أمت .)4(دهد را به خود اختصاص می
رغـم  علـی  ثري براي نوروپاتی دیابتی وجود نـدارد و ؤم

دچـار   تعداد قابل توجهی از بیماران ،کنترل دقیق قندخون
بنـابراین   .)5( شـوند عارضه نوروپاتی و پیشرفت آن مـی 

رسد عوامل دیگري به جـز قنـد خـون بـالا در     نظر می به
در مطالعات . )6( ایجاد نوروپاتی دیابتی نقش داشته باشد

شده در دو دهه اخیـر نشـان داده شـده کـه سـطح       انجام
 در بیماران مبتلا به دیابت نسبت به افراد سـالم  Dویتامین 

عنوان یک عامل مسـتقل در ایجـاد    به و )7( تر استپایین
اي که در در مطالعه تواند مطرح باشد.نوروپاتی دیابتی می

و همکارانش در کویت انجـام   Shehabتوسط  2012سال 
افراد دیابتی مبتلا به  درصد 5/81مشخص شد که گرفت، 

افـراد دیـابتی بـدون نوروپـاتی      درصد 4/60نوروپاتی و 
هستند و به این نتیجه رسیدند کـه   Dبود ویتامین دچارکم

مستقل بـراي نوروپـاتی   عامل خطریک  Dکمبود ویتامین 
اي و همکـارانش در مطالعـه   Soldrston. )8( دیابتی است

سـال   40بیمار دیابتی بـالاي   591بر روي  2012در سال 
 80در آمریکا که دچار نوروپاتی نیز بودند متوجه شـدند  

و به ایـن   هستند Dدچار کمبود ویتامین  این افراد درصد
توانـد باعـث    مـی  Dنتیجه رسیدند کـه کمبـود ویتـامین    

  .)9(نوروپاتی در افراد دیابتی گردد 
هـاي آن در  و مکمل Dجا که اثر کمبود ویتامین از آن

و مطالعات  )11و  10( بین نژادهاي مختلف متفاوت است
یشگیري یا به در پD هاي ویتامینبالینی درباره نقش مکمل

خیر انداختن پیشرفت نوروپاتی دیابتی کم است در این أت
بـر روي شـدت    D مطالعه به بررسی اثر تجویز ویتـامین 

  ایم.نوروپاتی در بیماران دیابتی پرداخته
  هاروشمواد و 

این مطالعه در مرکز تحقیقات دیابت دانشگاه علوم 
 ماه بهشتتا اردی 1391 ماهپزشکی کرمانشاه از تاریخ آبان

بیمار دیابتی واجد  110تعداد  .گرفته استانجام  1392
بر اساس معیارهاي ورود به مطالعه انتخاب شدند. بیماران 

 2 مبتلا به دیابت تیپ معیارهاي انجمن دیابت آمریکا
معاینه فیزیکی و  ،شرح حال براساسهمچنین  و بودند

 Toronto Clinical neuropathy)معیارهاي بالینی تورنتو

Score (TCNS))  مدت  حداقل به )12( 1جدول مطابق
جهت این بیماران  نمونه خون ،داشتند ماه نوروپاتی یک

 ALPو  AST ،ALT ،Cr ،25(OH)D گیري سطحاندازه
  گرفته شد. 

ثر بر روي متابولیسم مؤبیمارانی که از داروهاي 
 ،3 امگا لسیم،ک ،Dهاي ویتامین مانند مکمل Dویتامین 
تسکین درد مانند ضد داروهاي تونین یا وکلسی استروژن
 پاروکستین، گاباپنتین و اي،حلقه هاي سهافسردگی

با  افراد و  پرگابالین در سه ماه گذشته استفاده کرده بودند
یا  Dبر متابولیسم ویتامین  ثرؤمهایی سابقه بیماري

مانند سابقه بیماري کبدي یا اختلال (نوروپاتی ایجادکننده 
بیش از کراتینین  نارسایی کلیه و هاي کبدي،زیمدر آن

از مطالعه خارج غیره)  باره وگلن لیتر، دسی گرم در2
داشتند  D بیمار که کمبود ویتامین 90در نهایت  شدند.

 سطحیعنی  D(کمبود ویتامین  وارد مطالعه شدند
D25(OH) 13( لیترمیلی نانوگرم در هر 30تر از کم( .(

، HbA1C)، سطح BMIه بدنی (نماي تود سن، جنس،
  Dسطح ویتامین مدت نوروپاتی و مدت ابتلا به دیابت،

اي  هفته ،مدت سه ماه بیماران به .گردیدبراي هر بیمار ثبت 
(ساخت  Dاي ویتامین بار تحت درمان با قرص ژله یک

در  .گرفتندقرار واحد  50000 شرکت زهراوي ایران)
، D ره سطح ویتامیندوبا ،انتهاي ماه سوم پس از مداخله

و شدت نوروپاتی بر اساس معیارهاي  HbA1Cسطح 
مصرف صحیح دارو  گیري و ثبت شد.بالینی تورنتو اندازه

هفتگی  ،لیست و تماس تلفنی یک چک باتوسط بیماران 
فعالیت  رژیم غذایی و درمان دیابت، شد.پایش می

این  فیزیکی بیماران در طی مدت مطالعه تغییري نداشت.
لعه توسط کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مطا

  آگاهی  ،به همه بیماران درباره مطالعه یید شد.أکرمانشاه ت
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  )12( معیار بالینی تورونتو براي نوروپاتی -1جدول 
  ***رفلکس  **آزمون حسی  *علایم

  رفلکس زانو  (Pinprick) لمس عمقی  درد پا

  رفلکس مچ پا  دما  حسیبی
    لمس سطحی  سوزن سوزن شدن

    حس ارتعاش  ضعف
    حس موقعیت  عدم تعادل

      علایم اندام فوقانی
  12 ≥امتیاز و نوروپاتی شدید:  9-11امتیاز، نوروپاتی متوسط:  6-8امتیاز، نوروپاتی خفیف:  0-5امتیاز است. عدم وجود نوروپاتی: TCNS15 بیشینه 

  0غیرنرمال= ،1نرمال= تیازدهی آزمون حسی:ام**     0عدم وجود=، 1وجود علایم= امتیازدهی علایم:* 
  2عدم وجود= 1یافته=، کاهش0نرمال= امتیازدهی رفلاکس:*** 

  
نامه کتبی از تمام بیماران گرفته کافی داده شد و رضایت

  شد.
شده  آوريهاي جمعماري دادهآبراي تجزیه و تحلیل 

معیار براي  (میانگین و انحراف علاوه بر آمار توصیفی
هاي کیفی)، هاي کمی و فراوانی و درصد براي داده داده

ها قبل براي مقایسه میانگین paired t-testاز آمار تحلیلی (
براي مقایسه  chi-squared testو بعد از انجام مداخله، 

هاي مختلف و رگرسیون چند در بین گروه متغیرهاي کیفی
بود.  Stata 11افزار مورد استفاده متغیره) استفاده شد. نرم

  در نظر گرفته شد. 05/0تر از کم Pمقدار 
  

  هایافته
به مطالعه وارد شدند  زن 54 مرد و 36شامل  بیمار 90

تحلیل  .)2(جدول  سال) 79و حداکثر  46 (حداقل سن
زنان قبل از  Dمیانگین سطح ویتامین ها نشان داد که داده

ه تر بودنسبت به مردان پایین D)مداخله (تجویز ویتامین 
قبل از  HbA1C). مقایسه میانگین سطح =01/0P( است

مداخله در زنان و مردان از نظر آماري تفاوت معناداري 
یک  شدت نوروپاتی اولیه با میزان هیچ .)=56/0Pنداشت (

قبل  HbA1C و سطح  D، سطح ویتامین BMIاز متغیرهاي 
  ). 3از مداخله، ارتباط معناداري نداشت (جدول 

.  
  میانه و انحراف معیار متغیرهاي مورد بررسی  –ین میانگ -2جدول 
  میانه  انحراف معیار  میانگین  نام متغیر

  50  4/7  9/56  سن (سال)
BMI (Kg/m2) 8/28  75/3  4/28  

  8  5  9/9  (ماه)0طول مدت ابتلا به نوروپاتی 
  6  8/8  7/9  طول مدت ابتلا به دیابت (سال)

  ng/mL(  5/14  6  1/14مردان قبل ازمداخله ( Dسطح ویتامین 
  ng/mL(  2/11  6  5/9زنان قبل ازمداخله ( Dسطح ویتامین 

  6/8  6/1  5/8  مردان قبل از مداخله (%) HbA1Cسطح 
  6/8  8/1  7/8  زنان قبل از مداخله (%) HbA1Cسطح 
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در کل  Dمیانگین سطح ویتامین نتایج نشان داد که 
 ایشکه این افزه است یافت افزایش از مداخله بیماران بعد

میانگین  ).4(جدول )P>001/0( دار بودااز نظر آماري معن
که این کاهش یافت شدت نوروپاتی بعد از مداخله 

 دار بوداکاهش در شدت نوروپاتی نیز از نظر آماري معن
)001/0<P(. میانگین سطح HbA1C  هم بعد از مداخله

از نظر آماري معنادار بود  کاهش یافت که این کاهش نیز
)001/0<P(  جدول)بر اساس معادله رگرسیون اما ).4 

با تغییرات شدت  Dارتباط بین تغییرات سطح ویتامین 
حتی پس از احتساب سایر عوامل بررسی شده  نوروپاتی

مدت نوروپاتی و ، HbA1C جنس، سن، ،BMIمطالعه ( در
 ).5(جدول  )<05/0P( معنادار نبود ،مدت ابتلا به دیابت)

نوروپاتی ارتباطی با به عبارت دیگر کاهش شدت 
توان ندارد و بهبود نوروپاتی را نمی Dوضعیت ویتامین 

  .دانست Dناشی از اصلاح کمبود ویتامین 

  
  ارتباط خطی متغیرهاي مختلف با شدت نوروپاتی در مدل تک متغیره رگرسیون -3جدول 

 CI(  Pvalue% (95ضریب اطمینان   ضریب  شدت نوروپاتی قبل از مداخله

BMI 012/0  13/0 -  15/0  05/0P> 

 <05/0P  11/0  - 06/0  25/0  (قبل از مداخله) Dسطح ویتامین 

HbA1C (قبل از مداخله)  05/0  62/22  -30/41  - 34/9P> 

 
  نوروپاتی در بیماران شدت و D، ویتامین HbA1C سطح  تغییراتمقایسه   -4جدول 

 P value  بعد از مداخله  قبل از مداخله  

 ng/mL(  3/6±8/12  3/11±1/40  001/0<P( سرم D سطح ویتامین

  P>001/0  4/7±4/1  6/8±6/1  (%) سرم HbA1Cسطح 
  TCNS(  5/2±5/9  5/2±0/7  001/0<Pشدت نوروپاتی (

  
  ارتباط خطی تغییرات متغیرهاي مختلف با تغییرات نوروپاتی در مدل چند متغیره -5جدول 

 CI(  Pvalue% (95ضریب اطمینان   ضریب  متغیر

 <D 02/0  01/0 -  05/0  05/0Pسطح ویتامین 

 <05/0P  16/0  - 83/0  - 34/0  جنسیت

 <05/0P  05/0  - 04/0  00/0  سن

BMI  01/0 -  07/0 -  06/0  05/0P> 

 <05/0P  04/0  - 03/0  00/0  مدت نوروپاتی

 <05/0P  08/0  - 06/0  01/0  مدت دیابت

 <HbA1C  82/6 -  64/29-  01/16  05/0Pتغییرات 
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  بحث
سطح سرمی ویتامین  د که نتایج مطالعه حاضر نشان دا

D  بیماران بعد از سه ماه درمان با قرص ویتامینD طور  به
سطح  ،بیماران درصد 85 در یابد. میتوجهی افزایش  قابل

نانوگرم در هر  30ب بیش از در حد مطلو Dویتامین 
رسد این مدت می نظر بنابراین به لیتر قرار گرفت.میلی

  ی باشد.کاف Dدرمان براي کمبود ویتامین 
هاي حیوانی و برخی شواهد آزمایشگاهی بر روي مدل

تواند می D که ویتامین ه استبافت عصبی انسان نشان داد
در تکامل و بازسازي اعصاب محیطـی و مرکـزي نقـش    

کـه  نشـان داد   Foukoukam نتـایج مطالعـه   داشته باشـد. 
تـرمیم   ،تواند باعث سرعت بخشیدن به رشدمی Dویتامین 

 ،برخی از مطالعات .)14(ها گردد و بهبود عملکرد نورون
و  Taylorعنوان مثـال   اند. بهاین اثرات مفید را نشان نداده

و همکـارانش   Parekhو  )11( 1998همکارانش در سـال  
نشان دادند که اصلاح کمبود ویتامین  )15( 2010در سال 

D در  شــود.ســبب افــزایش مقاومــت بــه انســولین مــی
هاي بالینی محـدودي کـه انجـام شـده اسـت      ارآزماییک

 درد نوروپـاتی را کـاهش دهـد.   توانسته است  Dویتامین 
ــه  ــر روي  Paul lee  مطالع ــارانش ب ــار  51و همک بیم

این افـراد دچـار    درصد 81کهنشان داد نوروپاتی دیابتی 
توانـد  ویتامین مـی این و تجویز  هستنند Dکمبود ویتامین 

  .)16(این افراد گردد  در موجب کاهش درد
بعـد از   شـدت نوروپـاتی   ا کاهشگرچه در مطالعه م

ولی ارتبـاط  معنادار بود از نظر آماري  Dمصرف ویتامین 
عبارت دیگـر   به .معنادار نبود Dآن با تغییر سطح ویتامین 

را به اصلاح و بهبود آن شدت نوروپاتی  کاهشتوان نمی
اب سایر عوامل ارتباط داد. پس از احتس Dکمبود ویتامین

جنس، مدت نوروپاتی  سن، ،BMIمطالعه ( شده در بررسی
باز هـم ارتبـاط تغییـرات سـطح      ،و مدت ابتلا به دیابت)

ي معنـادار  ارتبـاط  ،با تغییرات شدت نوروپاتی Dویتامین 
 ـو نمینداشت  ایـن   اتوان کاهش در شدت نوروپاتی را ب

  دانست.عوامل هم مرتبط 

 HbA1Cه کـاهش سـطح   ک از طرف دیگر با وجود آن
) امـا  P>001/0پس از مداخله از نظر آماري معنادار بود (

ارتباط آن با تغییرات شدت نوروپـاتی و تغییـرات سـطح    
حتی پس از احتساب سایر عوامل، معنادار نبود  Dویتامین 

 .توان بهبود شدت نوروپاتی را ناشی از آن دانسـت و نمی
 Dمبـود ویتـامین   توان نتیجه گرفت اصلاح کبنابراین نمی

  اثر داشته است. HbA1Cدر بهبود سطح 
رسد عوامل دیگري در نظر می با توجه به نتایج فوق به

که در مطالعه ما در  رندکاهش شدت نوروپاتی نقش دا
طور که در یک مطالعه  همان یا .نظر گرفته نشده است

 کمبودو همکارانش انجام شده اصلاح  Plotnkoffتوسط 
طور  درد به افزایش سطح آستانه سبب، D ویتامین

که در  به این البته با توجه. )17(است  غیراختصاصی شده
 امتیازات وابسته به علایممطالعه ما بر اساس معیار تورنتو 

)sings ،هانشانهمقایسه با در ) از جمله درد (symptoms) 
را  Dتوان اثر دارونماي ویتامینمیبهبود بیشتري داشت 

  مطرح کرد.
اي در که در مطالعه ما مداخله چنین با توجه به اینهم

درمان دیابت بیماران صورت نگرفت و در طی مطالعه 
توان داروهاي کنترل قند خون بیماران تغییر نیافت، می

علت شرکت  را یک پدیده موازي به HbA1Cبهبود سطح 
علت توجه و دقت بیشتر بیماران در  در مطالعه دانست. به

تر آنان به درمانگاه و به اروها، مراجعه بیشاستفاده از د
ها و پیگیري بهتر بیمار و پزشک تبع آن شرکت در کلاس

م یبهبود علا ،در زمینه مصرف مداوم و صحیح داروها
  .دور از انتظار نیست

 ،در مطالعات بسیاري میزان کنترل قندخون بیماران
ه ترین عامل در ایجاد و پیشرفت نوروپاتی دانسته شدمهم

که  ، اما نشان داده شده که با وجود آن)18و  4(است 
بخشد، سرعت هدایت عصبی را بهبود می ،بهبود قندخون

]. عدم 6و19[شود سبب بهبود علایم نوروپاتی نمی لزوماً
با کاهش شدت نوروپاتی  HbA1Cارتباط کاهش سطح 

  در مطالعه ما با این نتایج منطبق است.



  
  ...در  محیطی بر روي شدت نوروپاتی Dاثر تجویز ویتامین  -مهرعلی رحیمی                                                                                   )202(

 داده نشان بالینی ارآزماییک یک تنها تاکنون ایران در
 و قندخون بهتر کنترل در D ویتامین وضعیت بهبود که

 با D ویتامین ارتباط به اما است، ثرؤم دیابتی بیماران وزن
ما اولین  مطالعه. )20( است نپرداخته دیابتی نوروپاتی

همچنین  بالینی در این زمینه در ایران است. کارآزمایی
مکن است در ایجاد و شدت سعی شد سایر عواملی که م

مدت  جنس، سن، ،BMIنوروپاتی نقش داشته باشند (
) در HbA1Cو سطح  مدت ابتلا به دیابت ،نوروپاتی

تري از بررسی آماري در نظر گرفته شود تا به تفسیر دقیق
با با شدت نوروپاتی دست یابیم.  Dارتباط سطح ویتامین 
 ست.هایی اما داراي محدودیت این وجود مطالعه

د. همچنین بر اساس کارآزمایی ما فاقد گروه شاهد بو
رسد اگر حجم نمونه بیشتر نظر می دست آمده به نتایج به

باشد شاید بتوان ارتباط معناداري بین تغییرات سطح 
  و تغییرات شدت نوروپاتی پیدا کرد. Dویتامین 

  

  گیرينتیجه
در  D گرچه در مطالعه ما اصلاح کمبود ویتامین

شود پیشنهاد می ،دت نوروپاتی نقشی نداشتکاهش ش
 .شوداصلاح در بیماران  شده اثباتD  کمبود ویتامین

شده با گروه شاهد  صورت کنترل هاي بالینی بهکارآزمایی
و استفاده از معیارهاي تر با حجم نمونه بیش و دارونما

گیري  براي ارزیابی شدت نوروپاتی مانند اندازه تردقیق
 NCV(Nerve Conduction(صب (عسرعت هدایت 

Velocity( براي بررسی اثر ویتامین  D  بر شدت نوروپاتی
  شود.توصیه می

 

  تشکر و قدردانی 
نویسندگان این مقاله از پرسنل محترم مرکز تحقیقات 

همکاري  به خاطردیابت دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه 
نمایند.تشکر و قدردانی می پژوهش حاضرانجام  درآنان 
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