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  2كلازيد و متفورمين در كنترل قند خون در بيماران ديابتي نوع  اثر درمان تركيبي گلي
  

  3*باقر لاريجاني ،3حمد پژوهي  م،2 عذرا طباطبايي،2مه بندريانفاط، 1مهناز لنكراني
  

  چكيده
 MRدياميكرون . يد شده استكلازيد يك سولفونيل اوره نسل دوم است كه اثر بخشي و ايمني آن در درمان ديابت تاي گلي: مقدمه

 .دهد كلازيد با رهايش تعديل شده است كه امكان استفاده روزانه فقط يك دوز را به بيمار مي تركيب جديدي از گلي) mg30قرص(
   .باشد  مي2هدف اين مطالعه بررسي اثر درمان تركيبي دياميكرون و متفورمين در درمان ديابت نوع 

درمـان تركيبـي بـا متفـورمين و           تحـت   سـال  35بـالاي   )  زن 14 مرد و    2 (2 بيمار ديابتي نوع     16 ،ينيدر اين كارآزمايي بال   : روشها
در پايـان، قنـد خـون،    . بنكلاميـد شـد    دياميكرون جايگزين گليسپس. بنكلاميد و با كنترل ضعيف قند خون وارد مطالعه شدند        گلي

HbA1cل از مطالعه مقايسه گرديد با قبهاي كبدي و كليوي  مونهاي ليپيد، آز  و پروفايل.  
هاي ليپيد نيز  پروفايل.  ساعت پس از غذا نسبت به قبل از مطالعه تغييري نكرد2 و قند خون HbA1cميزان قند خون ناشتا،  :ها يافته

ش از نظر  ميزان تري گليسريد كاهش يافت كه اين كاه،تنها. دار نداشت پس از پايان مطالعه با مقادير قبل از مطالعه تفاوت معني
وزن بيماران نيز در طول مطالعه . هاي كبدي درطي مطالعه تغييري نشان نداد ، كراتينين و آنزيم BUNميزان . آماري معني دار نبود

  .ثابت باقي ماند
راي درمان  بواين دار اند، علي رغم اثر بخشي خوب اين دارو در درمان بيماران ديابتي كه تا به حال دارو دريافت نكرده: گيري نتيجه

بنكلاميد  به عنوان جايگزين گلي) گلي بنكلاميد و متفورمين(رغم درمان تركيبي با دو دارو  بيماران با كنترل ضعيف قند خون علي
  .شود توصيه نمي

  
بنكلاميد  گلي وكلازيد، متفورمين دياميكرون، ديابت قندي، گلي: يكليدواژگان 

                                                 
  و متابوليسم ريز  تحقيقات غدد درونمركز ، دانشگاه علوم پزشكي تهران استاديار،  و متابوليسمريز غدد درونبيماريهاي  فوق تخصص  -1
  ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران محقق مركز تحقيقات غدد درون  -2
  ريز و متابوليسم مركز تحقيقات غدد درون، دانشگاه علوم پزشكي تهران ، استاد و متابوليسمريز غدد درونبيماريهاي فوق تخصص  -3
  

  : ريز و متابوليسم؛ تلفن  شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر:نشاني  *
 .emrc@sina.tums.ac.ir: ؛ پست الكترونيك8029399: نمابر؛ 3-8026902 
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  مقدمه 
 ديابتي وجود دارد كه با  ميليون بيمار5/1در كشور ما حدود 

. ]1[ گردد هاي بسياري را موجب مي  هزينه،عوارض گسترده
ل تشخيص بيماري،  اوايكنترل شديد و دقيق قند خون از

 10 را در عرض 2شدت و ميزان بروز عوارض ديابت نوع 
 تاكنون براي كنترل قند خون از .]2[ دهد سال كاهش مي

 سال است كه 40حدود . داروهاي مختلف استفاده شده است
 مورد 2 در درمان ديابت نوع با موفقيتها  وره ا سولفونيل

اين گروه دارويي به عنوان خط اول . اند استفاده قرار گرفته
 ، آنها كافي استβهاي  درمان در بيماراني كه عملكرد سلول
 كنترل بيماري  قادر بهاما رژيم غذايي و تغيير شيوه زندگي

 كه از جمله آنها ،]3[ ، شناخته شده استباشد نمي آنها
  . باشد كلازيد مي كلاميد و گلي بن گلي
 120سولفونيل اوره نسل دوم است كه در كلازيد يك  گلي

كشور جهان ثبت و اثر بخشي و ايمني آن در درمان ديابت 
تركيب ) mg30قرص (MRدياميكرون  .]4[ تاييد شده است
 امكان كلازيد با رهايش تعديل شده است كه جديدي از گلي

 درصد 50. دهد استفاده روزانه فقط يك دوز را به بيمار مي
شود   ساعت اول مصرف آزاد مي4 – 6كلازيد در عرض  گلي

گردد و از رهايش بيش  صبح ميو سبب تنظيم هيپرگليسمي 
رهايش . ]5[ كند از حد در طول شب جلوگيري مي

روزي پروفايل  مطابق سيكل شبانه ساعت 24لازيد در ك گلي
  . ]6[  در بيماران ديابتي استگليسمي

 دستگاه گوارش حساس نيست و بنابراين pHدياميكرون به 
 pHكه غلظت پلاسمايي آن تحت تأثير غذاها يا داروهاي 

همچنين . گيرد دهند، قرار نمي دستگاه گوارش را تغيير مي
 باً تقريmg30 اين دارو با تجويز يك دوز 1دسترسي زيستي

  . ]6[ )%97(كامل است
به خوبي اثبات شده كه يك دوز روزانه براي رسيدن به 

كنترل طولاني رسيدن به در تحمل مطلوب كافي است و 
  HbA1cهمچنين سطح . ]7[ كند  كمك مي،مدت قند خون

                                                 
1 Bioavailability 
 

به شدت با دفعات تجويز روزانه داروي ضد ديابت ارتباط 
دارد و دفعات كم تجويز دارو با كنترل متابوليك بهتر همراه 

  . ]8[ است
 اثر درمان تركيبي دياميكرون و  بررسي،هدف اين مطالعه

كلاميد و متفورمين در كنترل  بن متفورمين در مقايسه با گلي
 . باشد  مي2بيماران ديابتي نوع در قند خون 

  
  ها  روش
 14 مرد و 2 (2ع  بيمار ديابتي نو16 ، كارآزمايي بالينيدر اين

معيار ورود به .  سال مورد بررسي قرار گرفتند35بالاي ) زن
 mg/dl 250 – 140 :(FBS)[ كنترل ضعيف قند خون ،مطالعه

رغم درمان تركيبي با متفورمين و  علي] قند خون ناشتا
 قطعي  تشخيصصف دوز مجاز،بنكلاميد با حداقل ن گلي

سن  و ]10[  ADA]9 [ وWHO2ديابت بر اساس معيارهاي 
معيارهاي خروج از مطالعه عبارت بودند .  سال بود35بالاي 

هاي   كليوي، بيماري و، نارسايي شديد كبدي1ديابت نوع : از
هاي   عروقي، بيماري ديابت ثانويه به بيماري–قلبي 

 حاملگي، شيردهي، زنان در سنين باروري بدون ،اندوكرين
بقه االكل يا ميكونازول، سمناسب، مصرف روش جلوگيري 

رغم  عليعدم پاسخ به درمان ها و  حساسيت به سولفونيل اوره
  .)mg120( تا حداكثر دوز مجاز دياميكرونافزايش 

 در كميته اخلاق در مركز تحقيقات غدد و ،پروتكل مطالعه
قبل . متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران به تصويب رسيد

ي بيماران  اهداف و نحوه انجام طرح برا،از ورود به مطالعه
  . نامه كتبي اخذ گرديد توضيح داده شد و از آنها رضايت

شد و  كلاميد بيمار قطع مي بن  گلي،پس از ورود به مطالعه
 به mg30با حداقل دوز ) mg 30قرص ( MRدياميكرون 

گرديد و متفورمين با دوز  صورت تك دوز جايگزين آن مي
  . فتيا قبل از مطالعه در تمام طول مطالعه ادامه مي

 هموگلوبين ، پروفايل ليپيد،هاي كبدي  آنزيمگيري  اندازه
هاي كليوي قبل از شروع  تستو )  HbA1c( گليكوزيله
در پايان مطالعه انجام ششم و در پايان ماه سوم و مطالعه و 

                                                 
2 World Health Organization 
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 ساعت پس از غذا به فاصله هر يك 2قند خون ناشتا و . شد
اميكرون بيمار  دوز دي،شد و بر اساس آن گيري مي ماه اندازه
بيماراني كه در  .)30 و 60 و 90 و mg 120(شد  تنظيم مي

 براي ، درمان با همان دوز داروشد قند خون آنها كنترل مي
  . يافت ادامه مي ماه 3مدت 
كيت پارس (گيري قند خون با روش گلوكز اكسيداز اندازه
از روش ليپيد پروفايل ،  HPLCوسيلهه  بHbA1c،  ) آزمون
 از روش  كبديهايميزآن ،) پارس آزمونكيت (يمتريكالر

 BUN) نيتروژن اوره خون ( ،)كيت پارس آزمون(آنزيماتيك 

وكراتينين از ) كيت پارس آزمون(آز  با استفاده از روش اوره 
  . انجام شد) كيت پارس آزمون(روش ژافه 

وارد كامپيوتر نسخه دهم  SPSSافزار  اطلاعات از طريق نرم
 ،هاي ليپيد  و پروفايلHbA1cند خون، ق، در پايان. شد

هاي كبدي و كليوي پايان مطالعه با قبل از مطالعه  آزمون
  .  مقايسه شدpaired t-testوسيله  هب

  
  ها  يافته

 14 مرد و 2 (2 بيمار ديابتي نوع 16 ،در اين كارآزمايي باليني
شركت سال  9/50 ± 5/9 سال با ميانگين 35 – 68) زن

زن، قند خون ناشتا و ساير پارامترهاي ميانگين و. كردند
ميانگين .  آمده است1بيوشيميايي قبل از مطالعه در جدول 

 هيپوگليسمي علايم.  سال بود46/9 ± 85/6مدت ديابت آنها 

در هيچ يك از بيماران گزارش نشد و تنها درد اسكلتي توسط 
عارضه ديگري با مصرف دارو مشاهده .  نفر گزارش شد2

  . نشد
 2 و قند خون HbA1c ميزان قند خون ناشتا، ،ان مطالعهدر پاي

 05/0(ساعت پس از غذا نسبت به قبل از مطالعه تغييري نكرد
P> .(همچنين اين متغيرها در طي مطالعه با قبل از مطالعه 

  . )<P 05/0(دار نداشت  معنيتفاوت
هاي ليپيد نيز پس از پايان مطالعه با مقادير قبل از  پروفايل
تنها ميزان تري گليسريد . دار نداشت فاوت معنيمطالعه ت

 05/0(كاهش يافت كه اين كاهش از نظر آماري معني دار نبود
P>.( ميزان BUN هاي كبدي درطي مطالعه  ، كراتينين و آنزيم

ر پايان مطالعه در دوزن بيماران نيز در .  نشان ندادتغييري
 05/0(شد مشاهده نيدار  معنيآن  تغييراتمقايسه با قبل از 

P> .(به حد  تعداد كمي از بيماران قند خوندر اين مطالعه 
مناسب كاهش يافت اما درمان در اكثر موارد با شكست 

افتند و بنابراين يمواجه شد و بيماران به كنترل مطلوب دست ن
   . از مطالعه خارج شدند

  
  بحث

 با تجويز روزانه يك )MR) mg 30ياميكرون اثر بخشي د
نتايج اين مطالعه . باشد  ميmg 80كلازيد  يدوز مشابه گل

 در كنترل قند خون بيماران MRنشان داد كه اثر دياميكرون 
  

 . ميانگين وزن و پارامترهاي بيوشيميايي  بيماران قبل و بعد از مطالعه - 1جدول 
  

 P value  بعد از مطالعه  قبل از مطالعه  متغيرها

kg(  4/68(وزن   ± 8/9  2/3±9/64  > 05/0  
FBS  (mg/dl)  5/45±6/156  9/27±134  05/0>  

BS2hpp (mg/dl) 5/79  ±4/217  8/31±8/159  05/0>  
HbA1c(%)   4/1± 8/8  1±7/9  05/0>  

  <2/116± 4/208  1/76± 8/ 178  05/0  (mg/dl)تري گليسريد
  <1/35  ± 3/184  8/40± 4/189  05/0  (mg/dl)كلسترول

HDL(mg/dl) 5/14± 5/48  6/20± 46  05/0>  
LDL(mg/dl) 8/34 ± 5/106  29± 4/116  05/0>  
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كلاميد است و اثر درمان تركيبي  بن  ديابتي مشابه گلي
كلاميد و  بن كلازيد مشابه اثر درماني گلي متفورمين و گلي

متفورمين است و اين رژيم كنترل بهتري نسبت به آن ايجاد 

در . نمايد و تنها مزيت آن تجويز يك دوز در روز است نمي
 مطالعه هيچ عارضه كبدي يا كليوي در بيماران مشاهده اين
  .  نشد

 ساعت و 24دياميكرون علاوه بر كنترل عالي قند خون در 
 در كنترل دراز مدت قند خون نيز ،جلوگيري از نوسانات آن

 3 طي HbA1cكاهش % 4/1(اثرات منحصر به فردي دارد 
دياميكرون با بازسازي ترشح فيزيولوژيك انسولين . ]11[ )ماه

از وقوع هيپوگليسمي جلوگيري نموده و وزن بيماران را در 
احتمال وقوع . ]11،12[ دارد ز مدت ثابت نگه ميدرا

 و در ]15- 13[ ر كممصرف دياميكرون بسيابا هيپوگليسمي 
 در مطالعه .]16[ باشد  مي كمتر برابر4كلاميد  بن مقايسه با گلي

  . مشاهده نشد اين عارضه در هيچ يك از بيماران ما نيز 
 ،اي كه توسط دكتر عزيزي و همكاران انجام شد در مطالعه

 بن مصرف دياميكرون در بيماراني كه تحت درمان با گلي
خون، كلاميد به تنهايي بودند سبب كاهش قند خون، فشار  

يك در . ]17[  در كوتاه مدت گرديدLDLكلسترول و 
كارازمايي باليني بيماران ديابتي كه تحت رژيم درماني يا 
درمان دارويي بودند به دو گروه تقسيم شدند و دياميكرون 

MR و گلي كلازيد mg 80در گروه .  دريافت نمودند
 رژيم درماني  در بيماراني كه قبلاً تحتmg 80كلازيد  گلي

 كاهش يافت و در %95/0ماه  24 پس از HbA1cبودند 
%  33/0 ،كردند كساني كه يك داروي ضد ديابت دريافت مي

 نيز در بيماراني كه آن را به MRدياميكرون  .كاهش نشان داد
 كردند به همين تنهايي يا همراه داروي ديگري دريافت مي

در اين مطالعه عوارض . ]14[  را كاهش دادHbA1c نسبت
ترين آنها عبارت بود از جانبي بسيار ناچيز بود كه شايع

، برونسيت % 4/3 با درد پشت %8/2آرتريت ،  %4/3آرترالژي 
در مطالعه ما درد اسكلتي تنها . ]14[  %5 هيپوگليسمي 9/84%

  .  بيمار گزارش شد2توسط 
 گلوكز ، هفته درمان با دياميكرون10در مطالعه ديگري پس از

 ساعت پس 2قند   و  FPG  ( mmol/l63/2( ناشتاي پلاسما
ثر ا. ]18[ ش يافت كاهBS 2hpp) (  mmol/l03/3 از غذا

كلازيد با بهبود ترشح انسولين به  بخشي و تحمل خوب گلي

يل  سولفونهاي گيرندهرف مقادير فيزيولوژيك و اتصال به ط
  . ]19[ شود ها توجيه مي اوره

 و همكاران بروز هيپوگليسمي در Schernthanerدر مطالعه 
 گزارش شد و MR، 4/1%بيماران تحت درمان با دياميكرون 
 پايان FPG و HbA1c اما ،ساير پارامترها تغيير چنداني نكرد

 كاهش .]19[  نسبت به قبل از مطالعه كاهش يافت،مطالعه
HbA1c در گروهي كه تحت درمان با رژيم غذايي بودند 

  . ودب% 3 ، و در بيماراني كه تحت درمان دارويي بودند%9/0
 بيمار ديابتي 22 هفته روي 10در مطالعه ديگري كه به مدت 

 تغيير قابل HbA1c ميانگين ، در كل افراد، انجام شد2نوع 
نسبت به قبل پيدا نكرد و حتي اندكي نيز افزايش اي  ملاحظه
 كاهش ،در بيماراني كه قبلاً دارو دريافت نكرده بودند. يافت
راني كه داروهاي ديگر  رخ داد و در بيماHbA1cدار  معني

 كه اين نتايج ،]15[  ثابت باقي ماندHbA1cكردند  دريافت مي
 همخواني دارد زيرا تمام بيماران ما قبل از  مابا نتايج مطالعه

كلاميد بودند  بن مطالعه تحت درمان تركيبي با متفورمين و گلي
ميك سكلازيد تغييري در پروفايل گلي و در طي درمان با گلي

  . آنها مشاهده نشد
 نيز كاهش يافت و تحمل BS2hpp و FPGدر مطالعه فوق 

در مطالعه ما نيز تحمل دارو مناسب . گزارش شد% 100 دارو
 و در سه بار در %83تحمل دارو در رژيم دو بار در روز . بود

 نتايج يك مطالعه كه اثر .]7[ است گزارش شده %66روز 
كلازيد را مقايسه كرده است،  و گليكلاميد  بن بخشي گلي

  و تنهان آنها در اثر بخشي گزارش نكردهتفاوت چنداني بي
ذكر كلازيد   گليشكست درماني كمترميزان تفاوت آنها را 

كلاميد به  بن ه با گليبنابراين بيماراني ك. ]20[ استده نمو
كلازيد نيز پاسخ مناسبي  رسند به گلي  نميناسبكنترل م

 قند دكلازيد قادر بو در مطالعه ديگري گلي .نخواهند داد
 را در بيماران ديابتي HbA1c  ساعت پس از غذا و2ناشتا و 

 ماه كاهش 60 و 48، 36داري پس از   به نحو معني2نوع 
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ان دراين مطالعه همانند مطالعه حاضر وزن بيماران در پاي. دهد
در % 2تغييري نكرد و ثابت باقي ماند و ميزان شكست درماني

ين فورم افزودن مته ديگرمطالعدو  در .]21[  گزارش شدسال
كلازيد به كنترل مناسب نرسيده  به رژيم بيماراني كه با گلي

 به نحو FPG ، BS2hppو HbA1c سبب كاهش ،بودند
  . ]22،23[ دار گرديد معني

 كه احتمال برتري رژيم متفورمين  Galeoneبر خلاف مطالعه 
كلاميد مطرح كرده  بن كلازيد را به متفورمين و گلي و گلي
، مطالعه ما نشان داد كه اين رژيم نسبت به ]22[ است
كلاميد و متفورمين در كنترل قند خون برتري ندارند و  بن گلي

  . تنها مزيت آنها دفعات كمتر تجويز آن است
 بيمار با 8در كلازيد ليپيد   با مصرف گليChenدر مطالعه 

 اما در مقادير    ، كاهش يافتmg/dl 200كلسترول بالاي
LDL  وHDLدر .]24[ داري مشاهده نشد  تغييرات معني 

هاي ليپيد در   نيز هيچ گونه تغييري در پروفايلTissterمطالعه 
كلازيد و متفورمين مشاهده  گروه تحت درمان با گلي

مطالعات . كند  كه نتايج مطالعه ما نيز آن را تأييد مي،]25[نشد
كلازيد را نشان  دوره درمان با گلي طي BMIديگر عدم تغيير

  . ]26،27[ اند داده
كلاميد نسبت به  بن  برتري گليRaptisنتايج مطالعه 

اما در . ]28[ كلازيد را در كنترل بهتر قند خون نشان داد گلي
كلازيد به عنوان درمان مناسب براي   گلي،مطالعه ديگري

وسيله رژيم غذايي به تنهايي كنترل ه بيماران چاق ديابتي كه ب

تفاوت اين مطالعه با . ]26[ است توصيه شده ،شود نمي
 با  در همراهي آنكلازيد ي گل بررسي اثر،مطالعات قبلي
 اما اكثر مطالعات قبلي اثر اين دارو را در ،باشد متفورمين مي

اند و يا افراد تحت  بيماراني كه تا به حال دارو استفاده نكرده
   .اند  بررسي كردهوردرمان فقط با يك دا

 گروه بيماران مورد ،در اين مطالعه بر خلاف فرضيه نخستين
كلازيد به كنترل مطلوب قند   گليمطالعه با مصرف داروي

خون دست نيافتند و نتايج، اثرات مفيد اين دارو در اين گروه 
بر اساس نتايج اين مطالعه ما نيز اين . بيماران را نشان نداد

 به عنوان درمان مناسب براي بيماران ديابتي كه با  رادارو
 ول به عنوان خط ا،شوند رژيم درماني به تنهايي كنترل نمي

كنيم اما در بيماران با كنترل ضعيف قند خون  رمان توصيه ميد
 .كنيم  دارو آن را توصيه نمي2رغم درمان تركيبي با  علي

 شاهدي بيشتر جهت بررسي اثر درمان - هاي مورد پزوهش
تركيبي دياميكرون و متفورمين در مقايسه با گلي بنكلاميد و 

رض متفورمين در كاهش قند خون و همچنين كاهش عوا
  .گردد ديررس ديابت پيشنهاد مي

 

  سپاسگزاري
 بــه علــت در دارو دادنويــسندگان مقالــه از شــركت دارويــي 

 و همكاري در اين طرح و كليـه بيمـاران           اختيار گذاشتن دارو  
  .نمايند  تشكر ميشركت كننده به جهت همكاري خوب آنها 
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