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و ايمني انسولين گلارژين در بيماران مبتلا به ديابت نوع:همكارانونيافر 552 دچار نارسايي كليه2اثربخشي

 مقدمه
و وندهپيـشر طبيعـي سـير، متغيـر پـاتوژنز، شـيوع افزايش

 فـوري بـه نيازبر) T2DM(2ديابت نوع عوارض ناشي از

بيمـاري2 ديابـت نـوع.]2،1[ دارد تاكيد جديد هاي درمان

كهيمتابوليك  پايـدار قنـد خـون افـزايش اسـاس بـر است

 بـا2 ديابـت نـوع بيماران مبتلا بـه. شودمي داده تشخيص

 از جملـه جـدي مـشكلات سـلامتي افزايش خطر ابتلا بـه

ــ ــي اريبيم ــي عروق ــاي قلب ــايي،، ه ــه نابين ــايي كلي و نارس

نفروپاتي.]3-5[ هستند روبرو روانيو ارتوپدي اختلالات

به ديابـتاز%40 حدوددر ديابتي و داده رخ بيماران مبتلا

مطالعـات. است نهايي مرحلهي كليوي نارساي عمده از علل

زتحت هموديالي بيماراناز يك سومكه اند نشان داده بزرگ

 علاوه بر ايـن.]6[ هستندبه ديابت يانمبتلااز كليه پيوند يا

،2ديابـت نـوعدر ويژهبه ديابتي نفروپاتي بيماران مبتلا به

نفروپـاتي زمـاني كـه.ندسته قلبي عروقي در معرض خطر

، اسـت شـده آغـاز نارسايي كليـه روندو ايجاد شده ديابتي

بي خـون قنـد كنتـرل اهـداف بايدمتخصصان و مـار بـراي

به ايـن اهـداف داروها  بـراي]7[راي مناسب براي رسيدن

و عوارض كاهش  در نظـر ماكرو واسكولارميكروواسكولار

فيلتراسـيون(سـط متودر بيماران بـا نارسـايي كليـه.ندريگب

در ميلي30-59گلومرولي بين  بـسياري بايد دوز)دقيقه ليتر

و يابـد ين آورنده قند خون كـاهشيداروهاي خوراكي پا از 

كه فيلتراسيون گلومرولي در  رسـد مـي30 زيـر بـه مواردي

هـا تجويز تيازوليدن ديـون.بايد اغلب اين داروها قطع شود

در بيماران مبتلا به نارسايي كليه بلامانع اسـت همچنـين از 

و از داروهـاي  داروهاي سولفينيل اوره نـسل دوم گليپزيـد

و دسته گلينيدها ريپاگلينيد نياز به تعديل  تجـويز دوز ندارد

.]8[ اين بيماران بلامانع است آن در

به كمتر از در ميلـي20با كاهش فيلتراسيون گلومرولي ليتـر

و نيمه عمر آن افزايش  دقيقه كليرانس انسولين كاهش يافته

به انـسولين كـاهش مـيو يابد مي مـشخص.يابـد نياز كلي

مبـتلا بـهيدر بيمـاران ديـابتآل ايدهي انسولين درمانكردن 

ــشرفته نارســايي ــه پي ــا كلي ــه توجــهب ــودك ب  مطالعــات مب

در مختلف انواع براي فارماكوكينتيك بيماران مبتلا انسولين

.]10،9[دشـوار اسـت نارسـايي كليـه درجات مختلـف به

ــسندگان از برخــي از نوي ــاب ــ اجتن ــسولين كــارگيريه ب  ان

توصـيهرا كليوي پيشرفته با نارسايي بيماراندر طولاني اثر

ازاز در حالي كه برخي ديگر،]11[ اند نموده  آنهـا اسـتفاده

.]12[ اند كردهحمايت

 ثابـت نـسبتاً هـاي پروفيـل انـسولين اثر طولاني هاي آنالوگ

و .]13[ تـر دارنـد اثـر طـولاني طول مـدت فارماكوكينتيك

ويادرماني عنوانبه گلارژين انسولين در مـن  بهبـود مـؤثر

 شـديد2نـوع ديابـت بـه مبـتلا ارانقند خـون بيمـ كنترل

آن در روز نوبـت يـك تجـويز.]14[ شده است گزارش از

بهدريثرؤم انسولين پايه ميزان  2نـوع ديابت بيماران مبتلا

دررا شــبانه هيپوگليــسمي خطــرو]16،15[ كــرده فــراهم

 با سطح مـشابه كنتـرل گليـسميك NPH با انسولين مقايسه

بـه انـسولين هـاي آنـالوگچه اگر.]14،17[ دهدمي كاهش

در براي طور شايع   شوندمي تجويز ديابت كنترل گليسميك

 در بيمـاران خـصوص بـه آنها از استفاده بهينه مورددرولي

ايـن.]5[ داردنـ وجودقطعيت وارض مزمن ديابتع دچار

و تعيين هدفبا مطالعه  گلارژيـن انسولين بخشياثر ايمني

 نفروپـاتي دچـار مبـتلا2ع نـو ديابـت مبتلا بـه بيماران در

.استانجام شده ديابتي

ها روش
 كلينيـك4در پـايلوت چنـد مركـزي كارآزمايي باليني اين

و قـزوين تهـران، تبريـز، علوم پزشكي هاي دانشگاه ديابت

 بـا عارضـه2ديابـت نـوع بيماران مبتلا بـه بر روي كرمان

انجــام شــده 1390تــا1389 ارديبهــشت از نارسـايي كليــه

و پزشـكي علوم دانشگاه اخلاق كميته توسط مطالعه.تاس

وأت تبريز درماني بهداشتي خدمات بيمـاران تمـام ييـد شـد

را تكميل آگاهانه نامه رضايتفرم در مطالعه شركتاز قبل

.نمودند

به ساله80تا40بيمار 89 كليـرانس بـا،2 نوع ديابت مبتلا

از كراتينين  فرمـول بـر اسـاس( دقيقهدر ليتر ميلي50كمتر

Cockroft- Gault (ــه وارد ــد مطالع ــاي.]18[ند ش معياره

يا همودياليز، نارسايي كبديبه بتلاا شاملاز مطالعه خروج 

بها، دياليز صفاقي . بودو حاملگي1 نوع ديابت بتلا

از طـي اسـتفاده قنـد خـون مناسـبناكنترلكهيبيمارانبه

ــوراكي ــاي خ ــت داروه ــد دياب ــا ض ــلات ي ــر حم رمك

به ازاي كيلـوگرم1/0داشتند، هيپوگليسمي  انـسولين واحد
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و ليپيد ايران 553)6شماره(11؛ دوره 1391 شهريور-دو ماهنامه مرداد. مجله ديابت

از گلارژين شد خواب قبل صحيح روش بيمارانبه. تجويز

در6 بــه صــورتكنتــرل قنــد خــون در منــزل   هفتــه بــار

ازيا ناشتا قند خون گيري اندازه .آموزش داده شـد،غذا قبل

از در مرحله  خـون قند،دوزتيتراسيون برنامه اول با استفاده

 تعيين ليتر دسيدر گرم ميلي90-130، هدف)FBS( ناشتاي

سه،گلارژين انسوليندوز.شد قند خون بر اساس روز هر

 هـدف رسـيدن بـه مقـادير براي واحد2 افزايشباو ناشتا

 غـذااز قبـل)BS( خـون قنـد بعـدي مرحلهدر.شدتنظيم

)pre-prandial ( شـد گيـري انـدازه در روز دو بار )ا ز قبـل

ازو ناهار در3، شـام قبل و در صـورت لـزوم) هفتـه بـار

)140>BS(بـه ازاي واحـد05/0 بـا دوز رگولار، انسولين

از كيلوگرم شد غذا قبل  قبـل خـون قند رسيدنتاو تجويز

.يافتافزايش ليتر گرم در دسي ميلي100-140به غذااز

 همـه شـركت كننـدگان مشخصاتو اطلاعات دموگرافيك

 سـابقه ديابـتو) BMI( نمايه توده بدني ن، جنس،س شامل

 نيتـروژن اوره خـون، HbA1c،قنـد خـون ناشـتا.ثبت شد

)BUN(،،ســديم كــراتينين)Na(پتاســيم ،)K(،كلــسترول ،

ــري ــسريد ت ــا، گلي ــوپروتئين ب ــالا ليپ ــالي ب و)HDL( چگ

قنـد.گيـري شـد اندازه)LDL( ييناپچگالي ليپوپروتئين با

"Meter Glucocard Arkray" گلوكومتراز استفادهبا خون
 بـا واكنش براساس اين روش. شد گيري دازهان ژاپن ساخت

 بـراي اسـتاندارد آنـزيم اسـت كـه ) GOx( اكـسيداز گلوكز

 تريبـالا نسبتايپذير انتخابو باشدمي حسگرهاي زيستي

ــراي ــوكزبـ  Diazyme Directمعـــرف.]19[ داردگلـ

Enzymatic HbA1c  ــراي ــدازه ب ــريگ ان ــوبين ي هموگل

 گيـري انـدازه متغيـرو مورد استفاده قرار گرفـت گليكوزيله

.شد بيان درصد بهHbA1c عنوانبه شده

از قند خـون  بـه عنـوان ليتـر دسـيدر گـرم ميلـي56كمتـر

شخص كمكبه مندنياز هيپوگليسميومينور هيپوگليسمي

.]20[ شــدريــفتع مــاژور هيپوگليــسمي بــه عنــوانثالــث

 كارگيريهبازپس چهار ماهوي مطالعهر ابتداد آزمايشات

شد گلارژين انسولين گيهفت به صورت همه بيماران. انجام

آنوندشد ويزيت و مـاژور، هيپوگليسمي مواردطي  مينور

شد در صورت وجود .ثبت

و انحـراف معيـار بيـان شـد به صـورت ميـانگين از.نتايج

و آزمـون هـا ميـانگين مقايـسه جهـت زوج شـدهTآزمون

و بعدها مقايسه نسبت نرمـال.از درمـان اسـتفاده شـد قبل

-كولمـوگروف هـا بـا اسـتفاده از آزمـون بودن توزيـع داده 

افـزار آمـاري از نـرم.مورد ارزيابي قـرار گرفـت اسميرنف

SPSS و15ويرايش تجزيـه تحليـل آمـاري جهت بررسي

شد داده .شددر نظر گرفته05/0يمعنادارسطح.ها استفاده

ها يافته
و54( نفر89در مجموع نفروپـاتي بـه مبـتلا)زن35 مرد

 وارد) دقيقهدر ليتر ميليGFR:5/11±1/34 متوسط( ديابتي

.مطالعه شدند

 ميـانگين طـول مـدتو9/62±7/10،بيمـاران متوسط سن

 عـوارض در معاينـات پايـه،. سال بود9/13±6/7،بيماري

، نوروپـاتي)%7/58( پـاتي رتينو جملـهاز ديابت مدت بلند

 بيمـاري،)CAD ()4/30%( عروق كرونـر، بيماري)3/59%(

) PVD(و بيمــاري عــروق محيطــي)%3/4( مغــزي عــروق

شد)2/2%( .تشخيص داده

تغييـر مطالعـه مـورد در طـول دوره مزمن عوارض فراواني

و شـروعدر بيماران هاي ويژگي1جدول.)P<05/0( نكرد

دوره چهـار پايـاندر.دهـد مـي نشانرا دوره مطالعه پايان

و سـطح گلـوكز HbA1cدر دار معنـي، كـاهش درمانهماه

ان بـه بيمـار GFR همچنـين.)P>05/0( مشاهده شـد ناشتا

 نمايـه افـزايش ).P=04/0( يافـت افـزايش گيري طور چشم 

ــدني ــوده ب ــاندر ت ــار پاي ــاه چه ــان م ــي درم ــود معن دار نب

)96/0=P(.

2و مينـور هيپوگليـسمي مورد6،ن درما ماه اول2 طولدر

 تحت درمان تركيبي بـا بيماراندر ماژور هيپوگليسمي مورد

و رگولار انسولين 4 مطالعـه پايـاندر.شـد ثبـت گلارژين

 مـاژور هيپوگليـسمي مـورد3و مينـور هيپوگليـسمي مورد

 نظـردر بـدون.بيماران تشخيص داده شـد هميندرشبانه

 انـسولين(بيمـار سـتفاده توسـطامورد انسولين نوع گرفتن

در هيپوگليـسمي) انـسولين رگـولار يـا بـدون بـا گلارژين

شد افراد5/12%  گـزارشيديگر جانبيهضارع اما مشاهده

.نشد

 بـا تركيبي درمانبه نياز بيماراناز%41، چهارم ماه پاياندر

و رگولار انسولين  فقـط آنهـااز%59 لـيو داشتند گلارژين

مي به تنهايين گلارژي انسولين  متوسـط دوز.كردند دريافت
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دوزو روزدر واحـد4/19±2/8، گلارژين انسولين روزانه

و رگـولار انسولين(كل انسولين روزانه متوسط ) گلارژيـن

 انـسولين بـه نياز بيماردوازده.بود روزدر واحد12±4/24

در،واحد4/6±5/3 متوسط با دوز كوتاه اثر 5( روز يك بار

از نفر4، صبحانه از نفر قبل از نفر3و ناهار قبل )شام قبل

دو،واحـد15±6/8 متوسط با دوز رگولارانسولين.داشتند

از نفـر13( نفر24در بار در روز از صـبحانه قبـل و قبـل

از6، شام ازو ناهـار نفـر قبـل از نفـر5و شـام قبـل  قبـل

از صبحانه شد)ناهارو قبل . تجويز

و انتهاي مطالعه مقايسه-1جدول  متغيرها در ابتدا

 ماه بعد4 پايه زمان/ متغير

9/3±2/268/3±2/26(kg/m2)نمايه توده بدني

 8/19±8/137 4/20±8/137 (mmHg)فشارخون سيستولي
9/10±4/822/11±7/82 (mmHg)فشارخون دياستولي

BUN (mg/dl) 2/27±5/578/26±6/56
9/0±3/24/1±4/2 (mg/dl)كراتينين

6/0±8/45/0±7/4 (mg/dl)پتاسيم

 4±8/139 1/3±7/139 (mg/dl)سديم

GFR (ml/min) 2/36±1/348/14±5/11٭
 4/163±80 8/181±7/86٭ (mg/dl)تري گليسريد

 6/47±4/177 1/49±175 (mg/dl)كلسترول
LDL (mg/dl) 6/34±2/987/33±4/92

HDL (mg/dl) 42±1/413/10±20٭
 4/119±4/28 7/159±67 ٭٭ (mg/dl) ناشتا قندخون
HbA1c(%)  7/7±4/82/1±6/1٭٭

.باشندمي) Mean±SD(انحراف معيار± ها بر حسب ميانگين داده

n= 89 ،05/0٭P<،001/0٭٭P<
. مزدوج مقايسه شده استTاختلاف ميانگين مقادير در دو گروه با استفاده از آزمون

 بحث
 بـه ميـزان قابـل تــوجهي HbA1c مقـادير مطالعـه، در ايـن

، قند خـون شديد كنترلاز اجتناب رغم عليو يافتكاهش

حوادثبا HbA1c سطح.شد ديده GFR سطحدر افزايش

در ارتبـاط2نـوع ديابـت بـه مبتلا بيماراندر قلبي عروقي 

از كـه داد نـشان ACCORD مطالعه.است  درمـان اسـتفاده

بهبراي)tight control( بسيار دقيق  طبيعـي سطوح رسيدن

HbA1c اسـتاندارد با درمـان مقايسهدر، سال5/3 به مدت،

و مير سبب افزايش و مرگ  مهـم قلبي عروقي حوادث شده

 مـضرات تأييـد كننـده هـا ايـن يافتـه.]4[ نيافت كاهش نيز

2نـوع ديابـت بـه مبـتلا بيمـاراندر قند خون نترل دقيقك

.است دار عارضه

م وهنـشد استفاده قند خون كنترل شديد طالعه حاضر از در

BMI در. يافـتن تغييـر مطالعه كوتاه در طول دوره بيماران

 مطلـوب به طور قند خون خوب مطالعه كنترل اين واقع در

 توافـق بـادر هـا ايـن يافتـه. شـت گذا اثر پروفايل چربي بر

.]22،21[ اندي داشتهنتايج مشابهكهستا مطالعات قبلي

Rashid مبتلاربيما88با مطالعه مقطعييكدرو همكاران 

 ديـابتي نفروپـاتي نهـايي مرحلـه كه دچـار2وعنديابت به

 يا تركيـب NPH از انسولين رگولار،]23[ بودند)5 مرحله(

، ايـن مطالعـهدر. نمودنداستفاده%30و%70آنها با نسبت

بـودهوزردر واحد8/14±6/14 نيازمورد انسولينميانگين
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به مردانو  داشـتند نـسبت بـه زنـان انسولين بيـشتري نياز

،مطالعـه حاضـر در ). واحد6/13±13 در مقابل2/17±21(

و رگـولار انـسولين(نياز مورد انسولينمتوسط ) گلارژيـن

بهو زنان بود روزدر واحد12±4/24  انسولين بيشتري نياز

 در مقابـــل76/27±18/13( داشـــتند مـــرداننـــسبت بـــه

(واحــد93/10±11/22 (02/0=P.(ــين ــه، همچن  دوز روزان

 بــالاتر بــود در زنــان نيــازمــورد گلارژيــنانــسولين

و رشـيد مطالعهدر).92/17±73/7 در مقابل7/8±06/22(

 واحـد كـلو كراتينين سرم داري بين معني ارتباط همكاران

 كـراتينين سطح افزايشباو وجود داشته نياز مورد انسولين

 ايـن بـا. كـاهش يافتـه اسـت به انسولين نياز،رانبيما سرم

ــين داري ارتبــاط معنــي هــيچ، مطالعــه حاضــردر، حــال  ب

 مورد نياز به دسـت نيامـد انسولين ميزانو GFR كراتينين،

)05/0P>(مي  در دو مطالعه GFRتواند ناشي از تفاوتكه

قابـل آمـاري اخـتلافو همكـاران Rave در مطالعه. باشد

 بـا در بيمـاران ديـابتي ان انسولين مورد نيـاز در ميز توجهي

بـا ديـابتي گروه شاهدبا مقايسهدر كليوي عملكرد اختلال

نـشان آنهـا همچنـين. مشاهده نـشد كليوي طبيعي عملكرد

 پاسـخ، پلاسـما انـسولين بالاتر سطوحبلمقادركه اند داده

 بـه مبـتلا در بيمـاران رگـولار انـسولين كلـي بـه متابوليك

به ديابتي نفروپاتي  بـه نظـر. اسـت كمتر گروه شاهد نسبت

نت مي با مطالعه حاضريجارسد و Raveمطالعـه نتايج مطابق

.]24[ باشدهمكاران

گليــسميك كنتــرل از نظــركــه دهــد مطالعــات نــشان مــي

 باشـدمي NPHانسولين گلارژين، مشابه انسوليناثربخشي 

 در شـبانه هيپوگليسميبه خصوص، هيپوگليسميوقوع اما

بـه نظـر. اسـتترمصرف كننـدگان انـسولين گلارژيـن كم

از اندكي تنها، گلارژين انسولين باليني مزاياي رسد مي  بيش

 بـهوي داشـته بـالاتر هـاي هزينـه اما؛است NPH انسولين

 مقرون به صرفه2نوع ديابت براي خط اول عنوان انسولين

وزد تـك تزريـق، باليني هاي كارآزماييدر.]26،25[ نيست

 انـسولين معادل گليسميكي كنترل گلارژين روزانه انسولين

NPH ]27[بـه دسـت آورده هيپوگليسميكمتر خطربا، اما 

 انـسولين كـه كرده اسـت مطرح Pererson.]28-30[ است

به گلارژين قنـد كنتـرل بهتـر باعث، NPH انسولين نسبت

در.]31[ شـود مـي هيپوگليـسمي خطر بدون افزايش خون

 افـزايش، خـون قند در كنترل بهبود وجودبا اضرحمطالعه

 نـشان توانـد مـي ان ايجاد نشد كـه بيماروزندر داري معني

 ولـي. باشـد گلارژيـن انسولين با كمتر هيپوگليسمي دهنده

از وضعيت تغذيهوكمياشتها  است ممكننيز اورمي ناشي

اثربخـشي. باشـد مطالعـه ايـندر افـزايش وزن عدمعلت

و   نارسـايي بـا در بيماران انسولين هاي آنالوگنيايم باليني

ازو شدهنــ تعريــف وضــوح بــه كليــوي متوســط  بــسياري

 شـامل يـاو]32[بـوده مورد گزارش منتشر شده، مطالعات

به ديابتاز تعداد كمي  باشـد مـي دياليزتحت بيماران مبتلا

]33،34[.

 درمـان بـا نتـايج بـه بررسـيو همكاران Pscherer مطالعه

16و1نـوع مورد4( ديابتيبيمار20در گلارژينينانسول

 تحت هموديـاليز كليه نهايي نارسايي مرحلهبا)2نوع مورد

بـه ميـزان HbA1c،هماهـ9 مطالعه ايندر.]35[ پردازد مي

گـزارش شديدهيپوگليسمي،)>01/0P( كاهش يافته0.9%

و   افـزايش يافتـه كيلوگرم5/1 حدوددر وزن خشك نشده

. است

 انـسولين بـاهماهـ4 درمان دوره پايان در حاضر مطالعهدر

تحمـلا بـا)HbA1c )7/0%در دار معنـي كاهش گلارژين

 مـدت كوتاه مطالعه نتايج.شد مشاهده هيپوگليسمي معدود

كه اولين مطالعه در بيماران با نفروپاتي ديابتي در فاز حاضر

و توانست باشد قبل از دياليز مي   نـسولينا بخـشي اثر ايمنـي

ازدر گلارژين را  ايـندر.د نماي ـييـدأت بيمـاران اين گروه

 علاوه بـر.پيگيري شدند ماه4به مدت فقط بيماران مطالعه

 ديگــر يــا NPHانــسولينا گلارژيــن بــانــسوليناثــر،ايــن

رو.نـشد مقايـسه انـسولين اثر طولاني هاي آنالوگ  از ايـن

 تـر قيـقد بررسـي جهـتتر طولاني با مدت زمان مطالعات

. استمورد نياز عوارض جانبي

 سپاسگزاري

 شـركت تحقيقـاتي بـا گرانـت اين مطالعـه هزينه بخشي از

Sanofi Aventis تأمين شده است.
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