
روهاي خوراكياني انسولين با دموفقيت جايگزي  
 

 :Email  يزد، مرآز تحقيقات ديابت: آدرس نويسنده مسئول
afkhamiam@yahoo.com   

 

9

  ميزان موفقيت در جايگزيني انسولين با داروهاي خوراكي ضد ديابت  
   2در بيماران  ديابتي نوع

  

   **حميد رضا جعفري زادهدكتر  ،*افخمي اردكاني محمددكتر 
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 قدمهم

ترين بيماري مزمن متابوليك است كه با مقاومت  ديابت شايع      
اختلال در ترشح انسولين و يا افـزايش توليـد گلـوكز     ،به انسولين

ــوع از ديابــت   .كبــدي مشــخص مــي شــود  درمــان اصــلي ايــن ن
 معمـولا بـراي   انسـولين . داروهاي خـوراكي ضـد ديابـت هسـتند    

 و اـقند خون ناشت ،وراكيـركيبي خـان تـافرادي كه با وجود درم
   لــه تحمـادر بـا قـد و يشونمي  طبيـعيليكوزيله ـموگلوبين گـه

 
درمـان بيمـاران    )1( .مـي شـود   اسـتفاده  داروهاي خوراكي نيستند،

هاي اخير دچار تحـول عظيمـي شـده     در سال 2داراي ديابت نوع 
 ر جلـوگيري از گليسـمي شـديد د  هيپر  يافتن كنتـرل  كه  با تحقق

 هـاي جديـدي از   عوارض بيماري و بـا در دسـترس بـودن گـروه    
و درمـان هـاي    )2(داروهاي خوراكي ضد ديابت صـورت گرفتـه   

تركيبي با داروهاي خوراكي به صورت يك درمـان معمـولي در  

  چكيده 
بـه سـولفونيل اوره    2در صورتي كه بيماران ديـابتي نـوع    ،فورمين به داروهاي خوراكي ضد ديابت تا قبل از اضافه شدن مت :زمينه و هدف

بيشـتر از حـال حاضـر     2نـوع  به همين علت مصرف انسولين در بيماران ديابتي  دادند، از انسولين جهت كنترل ديابت استفاده مي شد و پاسخ نمي
بـا انسـولين     كـه  2 نـوع هدف از اين مطالعه  بررسي ميزان موفقيت جايگزيني انسولين با داروهاي خوراكي ضد ديابـت در بيمـاران ديـابتي    . بود

 . د، مي باشدمي شدن درمان

مدت   و  سال 30كه با انسولين درمان مي شدند وداراي مدت بيماري كمتر از  2بيمارديابتي نوع  32 بر روياين مطالعه   :مواد و روش كار
فـورمين و   ي مـت درمان تركيب در اين بيماران. انجام شد واحد انسولين دريافت مي كردند 40سال  بوده و كمتر از  10استفاده از انسولين كمتر از 

  .اين بيماران به روش نمونه گيري غير احتمالي آسان انتخاب شدند. شدگلي بن كلاميد جايگزين  انسولين 
بيمـار   12موفق به تبديل انسولين به داروهـاي خـوراكي ضـد ديابـت شـديم و در       %)5/62(بيمار  20در  ،بيمار 32اين مطالعه از در   :يافته ها

بـيش از    كـه  ينفر ودر بيماران 16نفر از  13 ،سال سابقه ديابت داشتند10كه كمتر از  يدر بيماران). P=014/0(ت آميز نبوداين امر موفقي%) 5/37(
در بيمـاراني   .) P= 028/0(نفرتبديل انسولين به قرص هاي خوراكي ضد ديابت موفقيت آميـز بـود     16نفر از  7در  ،سال سابقه ديابت داشتند 10

واحدانسـولين دريافـت مـي كردنـد موفقيـت       40تـا   26و در گروهـي كـه   % 5/76ميزان موفقيت  ،انسولين دريافت مي كردند واحد 25تا  10كه 
بين موفقيت در كنترل قند خون با داروهاي خوراكي ضد ديابت با سن، مدت انسولين درماني، ميزان انسـولين مصـرفي و   ). P=05/0(بود  7/46%

  .نداشتتوده بدني رابطه اي وجود  شاخص
و ميزان مصرف انسولين كمتر باشد،  احتمال جايگزيني  با داروهاي  2 نوعاين مطالعه نشان داد هر چه طول مدت ديابت  :نتيجه گيري

    ) 14تا  9 ، ص1384بهار  ،1مجله طبيب شرق، سال هفتم، شماره ( .استخوراكي ضد ديابت بيشتر 
  ورمين، درمان تركيبيف گلي بن كلاميد، مت ،2نوع ديابت :واژه ها گل

  28/11/82 : مقاله تاريخ دريافت
  29/9/84 : مقاله پذيرشتاريخ 
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 84، بهار 1طبيب شرق،  سال هفتم، شماره 
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كـه بـا    2در گذشته بسياري از بيمـاران ديـابتي نـوع     .آمده است 
ست درمان سولفونيل اوره مواجه مي شدند نياز بـه درمـان بـا    شك

دسترسي به داروهاي جديد پـايين آورنـده قنـد    . انسولين نداشتند
خون كه به روش هاي مختلف عمل مي كنند امكـان اجتنـاب از   
انسولين درماني را با استفاده از درمان تركيبي خـوراكي افـزايش   

فـورمين بــه داروهــاي   تتــا قبــل از اضـافه شــدن م ــ )3(.داده اسـت 
تقريبـاً درهمـه دنيـا اسـتفاده از      در امريكا و ،خوراكي ضد ديابت

بيشـتر از   2 نـوع  انسولين جهت كنترل قند خون در بيماران ديابتي
اين افزايش مصرف ممكن است قسمتي به علت . حال حاضر بود

مصـرف بـالاي    ،، بـروز بيشـتر چـاقي   2افزايش بروز ديابـت نـوع   
ندگي غير متحـرك بـوده و يـك علـت مهـم آن      چربي و شيوه ز

دسترسي نداشتن به ساير داروهاي پايين آورنده قند خون به غيـر  
تنهــا داروي  1995تــا ســال ) 2(.از ســولفونيل اوره هــا بــوده اســت

خوراكي سولفونيل اوره بـوده و زمـاني كـه درمـان بـا سـولفونيل       
شـروع  اوره با شكست مواجهه مي شد، به اجبار انسولين درمـاني  

در اين موارد ديابـت بـا اسـتفاده از سـولفونيل اوره و     . مي گرديد
در هنگام خواب يا مخلوط انسـولين كوتـاه اثـر و     NPHانسولين 

عصر كنترل مي شد، ولي در اكثر مـوارد  ساعات متوسط الاثر در 
نياز به تزريـق دو بـار در روز از انسـولين     ،رسيدن به كنترل كافي

 )1و2(.مخلوط داشت

ر اين بيماران با انسـولين  د هيپرگليسميجودي كه كنترل با و
آل در ديابـت   انسولين يك درمان ايـده  ولي مي تواند بهبود يابد،

مصــرف انســولين خــارجي بــه علــت مهــار توليــد . نيســت 2نــوع 
سطح انسـولين كبـد شـده و در     آمدنانسولين داخلي باعث پايين 

رسيدن  به كنترل براي . نتيجه توليد گلوكز كبدي مهار نمي شود
، دوزهاي بالاي انسـولين  طبيعييا نزديك به  طبيعي هيپرگليسمي

بايد مصرف گردد و زماني كه سطوح سرمي بالاي انسولين ناشي 
از انسولين خارجي وجود داشته باشد، ممكن است باعـث تسـريع   

همچنين مصـرف  )2و3(.و آترواسكلروز شود در افزايش فشار خون
. رجي همراه با افـزايش وزن نيـز مـي باشـد    دوز بالاي انسولين خا

درمـان هـا بـا شكسـت مواجـه       سـاير زماني كـه  با اين وجود ولي 
شوند، مصرف انسـولين جهـت كـاهش هيپرگليسـمي مـورد نيـاز       

فـورمين در دسـترس قـرار گرفـت، در      بعد از اين كـه مـت  . است
سراسر جهان در صـورتي كـه درمـان تـك دارويـي بـا شكسـت        

فـورمين و سـولفونيل اوره    تركيبـي بـا مـت    درمان ،مواجه مي شد
 mg/dl 60اين درمان تركيبي منجر به كاهش  . شروع مي گشت

و بـه  A1C در هموگلـوبين   درصد   7/1در گلوكز ناشتا و كاهش
بـه عنـوان   .  سال شـد  5تا  3تاخير انداختن درمان با انسولين براي 

هش كـا  درصـد  50نتيجه درمان تركيبي، شروع درمان با انسـولين 
فورمين وعـوارض   در اين مطالعه با توجه به وجود مت )5و4( .يافت

كم اين دارو تصميم گرفته شد در افرادي كه به علت عدم وجود 
فورمين بعد از شكست درمان تك دارويي با سـولفونيل اوره   مت

واحد انسولين قرار گرفتـه انـد از نظـر     40تحت درمان با كمتر از 
ا قـرص هـاي خـوراكي ضـد ديابـت      امكان جايگزيني انسولين ب ـ

  .مورد بررسي قرار گيرند

 روش كار 

از . انجـام شـد   مداخله ايبه روش  1380اين مطالعه  در سال 
 ،بين بيماران مراجعه كننده به مركز تحقيقاتي درماني ديابت يـزد 

با درمان تك دارويـي بـا   قند خون آنها كه  2نوع بيمار ديابتي 32
براي آنها انسولين شروع شـده بـود    و سولفونيل اوره كنترل نبوده

كردنـد،   واحد انسولين دريافـت مـي   40از  و در حال حاضر كمتر
منظـور   .صورت نمونه گيري غير احتمالي آسان انتخاب شـدند ه ب

                قنـــد خـــون ناشـــتا كمتـــر يـــا مســـاوي ،از كنتـــرل قنـــد خـــون
mg/dl 126طـول   ،افرادي كه  سابقه نفروپـاتي ديـابتي  . مي باشد

ــا داروهــاي   ســال و 30دوره بيمــاري بيشــتر از  ســابقه عــوارض ب
در ايـن   .خوراكي ضـد ديابـت داشـتند، از مطالعـه خـارج شـدند      

بـه فواصـل هـر دو هفتـه از ميـزان       ،بيماران طي سه نوبت ويزيـت 
  .بن كلاميد اضافه شد فورمين و گلي انسولين كاسته و مت

 وم كاسـته شـد و  از انسولين به ميـزان يـك س ـ   معاينهدراولين 
روز شـروع گرديـد،    ميلي گرم دو بـار در  500فورمين با دوز مت
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وكريستال استفاده مـي كـرد     NPHاز تركيب انسولين  اگر بيمار
از هر كدام بـه ميـزان  يـك سـوم كاسـته و اگـر بيمـار دو نوبـت         
انسولين دريافت مي كرد، ابتدا انسولين عصر بيمـار كـاهش  داده   

قنـد خـون ناشـتا    دو هفته بعد، در صورتي كه  دوم، معاينهدر . شد
 mg/dl200 كمتـر از قند دو ساعت پس از غـذا  و  140كمتر از 

از انسولين به ميزان يك سوم كاسته و گلـي بـن كلاميـد بـه      بود،
 معاينـه در سـومين  . ، يك بار در روز شروع  گرديـد mg 5 ميزان

قند دو  و 140كمتر از  قند خون ناشتادو هفته بعد در مواردي كه 
بود، انسولين قطع  شد و   mg/dl200 كمتر از ساعت پس از غذا

در صورتي كه  .فورمين و گلي بن كلاميد تعديل گرديد دوز مت
و قند دو سـاعت   140ميزان قند خون ناشتا  بيشتر از  معاينهدر هر 

ــذا بيشــتر از  ــود mg/dl 200بعــد از خــوردن غ ــاي  ،ب دوز داروه
 ــ  ــاهش دوز انس ــدون ك ــوراكي ب ــد و در  خ ــزايش داده ش ولين اف

قنـد   و 140بيشـتر از   قند خون ناشتا معاينهمواردي كه در طي دو 
بيماران از مطالعـه   ،بود 200بيشتر از  غذاصرف دو ساعت پس از 

در چهـارمين  . خارج شدند و انسولين درماني مجددا آغاز گشـت 
ــه ــد از قطــع انســولين انجــام گرفــت   معاين ــه بع دوز  ،كــه دو هفت

در اين مطالعه موفقيت در تبديل  .خوراكي تصحيح شد داروهاي
وراكي ضد ديابـت بـه ايـن معناسـت كـه      خهاي  انسولين به قرص

علي رغم قطع انسولين، با استفاده از قـرص هـاي خـوراكي ضـد     
تحليـل   جهـت تجزيـه و  . باشـد ديابت، قند خون بيمـاران كنتـرل   

-paired tي آمـار  آزمـون  و spss winاطلاعـات از نـرم افـزار    

test  استفاده شد . 

   يافته ها
بيمــار  20در  بيمــار بررســي شــدند كــه   32در ايــن مطالعــه 

موفق به تبديل انسولين بـه قـرص هـاي خـوراكي ضـد      % ) 5/62(
ــز  %) 5/37(بيمــار  12در ديابــت شــده و ايــن عمــل موفقيــت آمي

 ). P= 014/0(نبود

ر سـال قـرا   10بيماراني كه در گروه با سابقه بيماري كمتـر از  
هاي  نفر از آنان انسولين به قرص 13نفر بودند كه در  16 ،گرفتند

در گروه با سابقه بيماري بيشـتر   خوراكي ضد ديابت تبديل شد و
مورد تبديل انسـولين   7 در نفر قرار گرفتند كه 16نيز   سال 10از 

ــود       ــز ب ــت آمي ــت  موفقي ــد دياب ــوراكي ض ــاي خ ــرص ه ــه ق            ب
)028/0  =P.(  

ر ــ ـه دو گروه آمتـب ارانـبيم
 الــس ٦٤ر از ـسال و بيشت ٦٤از 

مـورد ودر گـروه    15سال  64در گروه كمتر از تقسيم شدند كه  
بيمار قرار گرفتند كه موفقيت در گـروه اول   17سال  64بيشتر از 

بوده كه ارتبـاط   %) 7/64(مورد 11در گروه دوم  و%) 60(مورد  9
ا توجـه بـه تقسـيم بنـدي     هم چنين ب ـ.)P=784/0(معني دار نيست 

 بيشـتر از   BMIو  m2 /kg 25كمتـر از BMIبيمـاران بـه گـروه    

m2/kg 25، و% ) 9/57(مـورد   11 ، اول ميزان موفقيت در گروه 
بـين    مشـخص مـي كنـد   بودكه  % )1/42( مورد 8، دوم در گروه

BMI   وموفقيت درجايگزيني انسولين با داروهاي خوراكي ضـد
  ).P=515/0( ديابت ارتباط وجود ندارد

واحد انسولين دريافـت مـي كردنـد     25تا  10در بيماراني كه 
واحـد   40تـا   26و در گروهـي كـه    درصـد  5/76ميزان موفقيـت  

بودكـه نشـان    درصـد   7/46انسولين دريافت مي كردند موفقيـت  
ميزان  ،دهد در افرادي كه انسولين كمتري دريافت مي كردند مي

قـرص هـاي خـوراكي بيشـتر      موفقيت در جايگزيني انسـولين  بـا  
   .)P=05/0(است

  بحث 
بيمـاران ديـابتي    در اين مطالعه مشخص شد  كه مي تـوان در 

واحد انسولين دريافت مي كنند بـا شـرايط    40كه كمتر از  2 نوع
انســولين را  تبــديل بــه داروهــاي  ،تحــت كنتــرل دقيــق خــاص و

 ،درگذشـته . خواركي ضد ديابت به روش درمـان تركيبـي نمـود   
بيمـاراني   ،فورمين بـه داروهـاي خـوراكي    از اضافه شدن متقبل 

كنتـرل نبودنـد بلافاصـله تحـت درمـان بـا         كه با سـولفونيل اوره  
 )6(.انسولين قرار مي گرفتند

فورمين در دسترس قـرار گرفـت مشـخص     كه مت پس از اين
ــه   ــابتي ك ــاران دي ــياري از بيم ــان   شــد  بس ــد خونش ــزان قن ــا  مي ب
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قنـد   ،فـورمين  يست مي توان با افزودن مـت اوره كنترل ن سولفونيل
در  ،بيمار 32در مطالعه حاضر از بين  )7(.خون آنان را كنترل كرد

انســولين قطــع وكنتــرل بيمــاري بــا داروهــاي  % ) 5/62(بيمــار 20
موفقيـت   ،گرچـه در مطالعـه مشـابهي   . خوراكي صـورت گرفـت  

بود كه علـت   درصد  76درتبديل انسولين به داروهاي خوراكي  
ين تفاوت احتمالاً ناشي از نحوه انتخاب نمونه ها بـراي ورود بـه   ا

مطالعــه مــي باشــد، چــرا كــه در آن مطالعــه عــلاوه بــر معيارهــاي  
ناشـتا نيـز انـدازه گيـري شـده       C-Peptideمطالعه حاضر سـطح  

  )8(.بود
موفقيت در كنترل قند خون با داروهاي خوراكي ضد ديابت 

طول دوره بيماري رابطه معكوس داشت هر چـه  در اين مطالعه با 
ــود،   ــر ب ــاري كمت ــول دوره بيم ــه    ط ــولين ب ــديل انس ــت تب موفقي

كه اين مسئله با توجه بـه اطلاعـات    هاي خوراكي بيشتربود قرص
 10تـا   5موجود نشان دهنده مقاومت ثانويه مي باشـد كـه حـدود    

  )9(.در سال نسبت به سولفونيل اوره قابل انتظار است درصد
طول مـدت انسـولين درمـاني وميـزان انسـولين       اي مطالعه  در

، )8(دريافتي با پاسخ به درمانهاي خوراكي رابطه معكـوس داشـت  
 .ولي در مطالعه حاضر ارتباط معني داري بين آنهـا مشـاهده نشـد   

مشـاهده شـد كـه تفـاوت بـين       ،در بررسي پارامتريك اطلاعـات 
ين روزانـه در  واحـد انسـول   25تـا  10گـروه  (دوگروه مورد مطالعه

ــروه   ــل گ ــا  26مقاب ــه   40ت ــولين روزان ــد انس ــود دارد) واح   وج
)06/0= P ( ولــي  از نظــر آمــاري معنــي دار نيســت كــه ايــن امــر

  .مي باشد احتمالاً ناشي از تعداد كم نمونه

چاقي معمولاً به عنوان عاملي جهت پاسخ به درمان خوراكي 
در گـروه چـاق    در مطالعه حاضر گرچه )10( شود درنظر گرفته مي

موفقيــت در تبــديل قرصــهاي خــوراكي بيشــتر بــود ولــي از نظــر 
انتظار مي رفت ميزان پاسـخ بـه داروهـاي    .  آماري معني دار نبود

، ولـي در ايـن   )11( كمترباشـد  ،بيماران با سـن بـالاتر   خوراكي در
مطالعه ارتباطي بين سن بيماران و موفقيت در تبـديل انسـولين بـه    

رغـم ذكـر عـوارض بـراي      علـي  .اهده نشدداروهاي خوراكي مش
در هــيچ مــورد  ،داروهــاي خــوراكي درمــورد گلــي بــن كلاميــد

خـوبي تحمـل   ه ب ـ  همه بيمـاران دارو را  اي مشاهده نشد و عارضه
فورمين در يك بيمار به علت عـوارض   كردند، ولي در مورد مت

در انتهـا مـي تـوان    . دارو قطـع شـد  )  تهـوع واسـتفراغ   (گوارشي 
پس از شكست سولفونيل   كه 2 نوعدر افراد ديابتي ت نتيجه گرف

ميـزان انسـولين    اوره تحت درمان بـا انسـولين قـرار گرفتـه انـد و     
كنتـرل  تحـت  در حال حاضـر   واحد است و 40دريافتي كمتر از 

هستند، مي توان  قطع انسولين ودرمان تركيبي بـه روشـي كـه در    
  .انجام دادرا اين مطالعه پيشنهاد شده 

  اريسپاسگز
جام اين مطالعه با ما همكاري نبدينوسيله از بيماراني كه در ا

داشته اند و كاركنان درماني و كارمندان آزمايشگاه مركز 
ديابت يزد و كاركنان خدمات پژوهشي مركز تحقيقات 
 .صميمانه تشكر و قدرداني مي شود ،تحقيقات
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Outcome of reinitiation of combination anti diabetic oral 
therapy in insulin treated patients with Type 2 Diabetes Mellitus 

 

Afkhami-ardekani M., MD*; Jafaryzadeh HR., MD** 
 

Background: Before adding metformin to oral anti diabetic drugs, only sulfonylureas were 
available. When sulfonylureas failed, insulin therapy had to be initiated. For this reason utilization 
of insulin was more than now. The purpose of this study is evaluation of success in reinitiation of 
oral therapy in insulin treated patients with type 2 diabetes. 

Methods and Materials: This study is an outcome study, we attempted reinitiation of 
combination oral therapy with metformin and a sulfonylurea in 32 patients who had type 2 
diabetes for less than 30 years and had received less than 40U insulin for less than 10 years. 

 Results: Of 32 patients, reinitiation of oral therapy was successful in 20 patients and 
unsuccessful in 12 (P=0.014).  In 13 of 16 patients with less than 10 years diabetes  duration ,  and 
in 7 of 16 patients with more than 10 years diabetes  duration, reinitiation of oral therapy was 
successful(P=0.028).In patients who received  10-25 U/day , %76, and in patients who received 26-
40 U/day , %46.7, reinitiation of oral therapy was successful (P=0.05).There was not association 
between reinitiation of oral therapy and age, duration of insulin therapy, dose of insulin and BMI. 

Conclusions: This study shows reinitiation of combination oral therapy in insulin treated patients 
with type 2 diabetes, is most likely to be successful with a shorter duration of diabetes and lower 
insulin requirements. 

 
 

KEY WORDS: Diabetes Type II, Glybenclamid, Metformin , Combination Therapy 

 
 

*Diabetic Research Senter, Internal disease Dept, Faculty of Medicine, Yazd University of Medical Sciences and 
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