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 مراجعه كننده به درمانگاه ديابت 2 فراواني نسبي ميكروآلبومينوري در بيماران ديابتي نوع 
  1380-81مجتمع بيمارستاني امام خميني در سال 

  
  عصر، مركز تحقيقات غدد و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران دانشيار دانشگاه علوم پزشكي تهران، بيمارستان ولي  :∗منوچهر نخجواني

  شناسي، استاديار دانشگاه علوم پزشكي تهران متخصص آسيب: فريد آزموده اردلان
  شناسي، دانشگاه علوم پزشكي تهران  متخصص آسيب:آرمان مازوجي

  
 چكيده

 - با ابتلاي به نارسايي كليه در آينده و مرگ ومير به علل قلبي  )ميكروآلبومينوري( دفع مقادير جزئي آلبومين در ادرار :مقدمه
كشف و درمان زودهنگام ميكروآلبومينوري در جلوگيري از ايجاد و پيشرفت نارسايي كليه در ديابت حائز . عروقي رابطه دارد

 سني و جنسي مختلف بيماران هدف اين تحقيق بررسي شيوع نسبي ميكروآلبومينوري در گروههاي. اهميت فراوان است
  . است) ره(يمارستان امام خميني مراجعه كننده به درمانگاه ديابت ب2ديابتي نوع 

 سـاعته آنـان كـه بـا     12يكصد و بيست و سه بيمار جهت مطالعه انتخاب شدند و آلبومين ادراري در نمونه هاي ادرار                  : روشها
  تا mg 30دفع  (فراواني ميكروآلبومينوري  . روش استاندارد جمع آوري شده بود، به روش ايمونوتوربيديمتري اندازه گيري شد        

mg300 در گروههاي مختلف سني و جنسي با توجه به مـدت تـشخيص ديابـت، ميـزان پـالايش      )  ساعته24  آلبومين در ادرار
  .هاي سيستولي و دياستولي  تعيين گرديد و فشارخون) BMI( و شاخص توده بدن HbA1c، )GFR(گلومرولي 

بين ميانگين سني   . ماكروآلبومينوري داشتند % 6/10ينوري و   نرموآلبوم% 1/61ميكروآلبومينوري،  % 3/20از ميان بيماران،    : ها يافته
داري موجـود    از لحاظ آماري تفـاوت معنـي      )  سال 3/50(و افراد نرموآلبومينوريك    )  سال 5/58(افراد مبتلا به ميكروآلبومينوري     

نوريـك و در بيمـاران      نسبت مـرد بـه زن در بيمـاران ميكروآلبومينوريـك بيـشتر از نـسبت مـشابه در بيمـاران نرموآلبومي                     . بود
هاي سيـستولي و دياسـتولي در         و فشارخون  GFR  ،HbA1cمقادير  . ماكروآلبومينوريك بيشتر از بيماران ميكروآلبومينوريك بود     

ميانگين مدت ابتلا به ديابـت      . داري نداشت  بين بيماران نرموآلبومينوريك، ميكروآلبومينوريك و ماكروآلبومينوريك تفاوت معني       
رغـم   علـي . دار بـود   داراي تفاوت معني  )  سال 5/11(در مقايسه با افراد ميكروآلبومينوريك      ) سال3/9(وآلبومينوريك  در افراد نرم  

  . دار اما معكوسي ديده شد  و دفع آلبومين ادراري در سه گروه بيماران تفاوت معنيBMIنتايج بسياري از مطالعات ديگر، بين 
طـور    به موازات افزايش سن آنها و به نسبت طول مدت ابـتلا بـه ديابـت بـه            2تي نوع   كاركرد كليه در بيماران دياب    : گيري نتيجه
  . شود گردد و اين عارضه در آقايان بيش از خانمها ديده مي اي دچار نقصان مي رونده پيش

 
  نفروپاتي ديابتي، ميكروآلبومينوري، ايمونوتوربيديمتري : ها كليدواژه

  
  
  

 
 
 

                                                      
   ،8026902-3: ريز و متابوليسم، تلفن ن، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، مركز تحقيقات غدد درون تهرا:نشاني ∗

 .emrc@sina.tums.ac:  ، پست الكترونيك8029399: نمابر

  مقاله پژوهشي
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158  2فراواني ميكروآلبومينوري در ديابت نوع 

 
 
 

  مقدمه
 كه  روهي از اختلالات متابوليك استديابت قندي شامل گ

  همگي آنها در ايجاد هيپرگليسمي مشترك هستند و در 
  اي در بسياري  ضمن باعث تغييرات پاتوفيزيولوژيك ثانويه

گردند كه از يك سو بار سنگيني را روي  از اعضاي بدن مي
فرد بيمار و از سوي ديگر با توجه به ميزان بروز بالاي 

هاي مراقبت از سلامت افراد تحميل  امبيماري، بر روي نظ
ارزيابي علائم اوليه نفروپاتي ديابتي كه از مهمترين . كند مي

رود از آنجا  مير بيماران ديابتي به شمار ميعلل مرگ و 
 (pathologic)شناختي  حائز اهميت است كه تغييرات آسيب

  پذير هستند گيرانه به موقع حتي  برگشت با اقدامات پيش
)1-3.(  
رو طي چند سال گذشته پژوهشگران در پي  از اين     

اند  هايي براي پيشگويي نفروپاتي ديابتي بوده يافتن شاخص
و امروزه كاملاً واضح است كه دفع مقادير اندك ) 4-7(

-30معادل تقريباً  (µ g/min  200-20آلبومين از ادرار يعني 

300mg/day ( نشانگر(marker) حساس و قابل اعتمادي 
و هدف اصلي اين ) 8، 5، 4(اي اين منظور است بر

پژوهش نيز بررسي فراواني نسبي ميكروآلبومينوري در 
 مراجعه كننده به درمانگاه ديابت 2بيماران ديابتي نوع 

ساير اهدافي كه در اين . بيمارستان امام خميني بوده است
اند شامل ارتباط  پژوهش مورد توجه قرار گرفته

 (clearance)، پاكسازي HbA1c ميزان ميكروآلبومينوري با
كراتينين، طول مدت ابتلا به ديابت، شاخص توده بدن      

)body mass index( پرفشاري خون ،(hypertension) و 
آخرين كتب مرجع و مقالات از . سن و جنس بيماران است

دهند و شيوع  كشورهاي گوناگون ارقام متفاوتي را نشان مي
   اغلب در حدود2هاي نوع  ديابتيميكروآلبومينوري در 

  .گزارش گرديده است) 5، %4 (10-20
  

  روشها 
. اي است پژوهش حاضر از نوع توصيفي غير مداخله

جمعيت هدف كه منظور همان جمعيتي است كه 
خواهيم نتايج حاصل از مطالعه را به آن تعميم دهيم،  مي

 مراجعه كننده به 2شامل بيماران ديابتي سرپايي نوع 
گيري از نوع  نحوه نمونه. باشند ارستان امام خميني ميبيم

غير تصادفي ساده بوده است يعني براي انتخاب بيماران 
محدوديت خاصي از نظر سني يا جنسي يا تركيب جمعيتي 

  .ايم از لحاظ اجتماعي و اقتصادي و نژادي قائل نشده
    معيار ورود بيماران در مطالعه بر اساس تشخيص و 

 توسط 2عنوان بيماران ديابتي سرپايي نوع  ها بهانتخاب آن
بوده است و ) ره(استادان بخش غدد بيمارستان امام خميني 

معيارهاي حذف بيماران از جمله مطالعه عواملي غير از 
) 6(توانند باعث پروتئينوري شوند  ديابت هستند كه مي

نظير فعاليت سنگين بدني، دهيدراسيون، خونريزي، 
كه در واقع همگي آنها ... دار و كمبود نمك و بيماريهاي تب

از آنجايي . به نوعي باعث ايسكمي نسبي كليه خواهند شد
است ) Case-control(شاهدي -كه اين مطالعه از نوع مورد

و با در نظر گرفتن مطالعات قبلي كه شيوع 
 برآورد % 30-20طور متوسط  ميكروآلبومينوري را به

 بيمار جهت 120مار تعداد اند، با كمك متخصصان آ كرده
مكان و زمان انجام مطالعه . انجام مطالعه انتخاب گرديدند

ذيل درمانگاه ديابت بيمارستان امام خميني از تاريخ مهر ماه 
هايي كه مورد  داده. باشد  مي1381 تا ارديبهشت 1380

هاي  اند گروهي با تهيه پرسشنامه بررسي قرار گرفته
 نتايج آزمايشهاي انجام مخصوص و گروهي با توجه به

  . اند آوري گرديده شده روي بيماران جمع
     براي سنجش متغير اصلي يعني آلبومين ادراري از كيت 

 متعلق به DAKOايمونوتوربيديمتري كه توسط شركت 
روش كار . شود، استفاده شده است كشور دانمارك تهيه مي

 از 212/1طور خلاصه تهيه يك استاندارد با رقت  با آن به
  كاليبراتور پروتئيني موجود در كيت است كه سپس

  را به عنوان استاندارد اصلي به دستگاه اتوآناليزر آن
plus MIRA-26طور خودكار از آن  دهيم و دستگاه به  مي 

 OD (optical density)رقت متوالي ديگر تهيه و منحني 
نمايد و در حافظه نگاه  آنها را بر حسب غلظت رسم مي

تواند با توجه  هاي بيماران مي سپس با دادن نمونه. اردد مي
  .آنها، غلظت را براي ما بيان كند ODبه 

      براي انجام كنترل كيفي اين فرآيند در آزمايشگاه با
استفاده از آلبومين محلول كنترلي با غلظتي در حدود 

-Levey  شد و با رسم نمودار ميكروآلبومينوري تهيه مي

Jening آزمايش به بررسي دقت كارهفته انجام  16 طي 
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هاي ادرار بيماران پس از دادن  نمونه. شد  پرداخته مي
 ساعته از 12توضيح شفاهي و كتبي به آنها، طي يك نوبت 

 صبح درون ظرف پلاستيكي دهانه گشاد با 7 شب تا 7
آوري شد و تا  استفاده از ماده نگهدارنده اسيد بوريك جمع

داري گرديد و سپس   خنك نگهزمان آزمايش در محيط
 درجه سانتيگراد از 10جهت انجام كار يك نمونه به حجم 

 در 2500 دقيقه سانتريفوژ با دور 5آن گرفته شد و پس از 
از . دقيقه از ادرار شفاف لوله براي آزمايش استفاده شد

بيماران نمونه خون جهت سنجش كراتينين خون و 
سنجش كراتينين براساس . شد گرفته ميكراتينين ادرار نيز 

واكنش جافه از نوع كينتيك بود و براي كنترل كيفي آن از 
  . استفاده گرديدLevey-Jeningنمودار 

  
  ها يافته

 سال قرار 60-40بيشتر افراد مراجعه كننده در گروه سني 
 ساله 80-70مراجعه كننده بين داشتند و كمترين گروه 

از بيماران مورد %) 9/4 در برابر  %63به ترتيب (بودند 
% 5/19مؤنث و % 5/80 نفر بودند، 123بررسي كه مجموعاً 

  فراواني نسبي ميكروآلبومينوري در بيماران. مذكر بودند
بود و بالاترين مقادير دفع آلبومين در همين حدود % 3/20

 49-40و سپس ) mg/day85( ساله 59-50در بيماران بين 

يماران داراي ميزان ب% 1/69بود و بقيه ) mg/day 45(ساله 
  . آلبومينوري نرمال بودند

     ميانگين درصد هموگلوبين گليكوزيله در افراد 
  و% 5/7نرموآلبومينوريك و ميكروآلبومينوريك به ترتيب 

ميانگين پاكسازي كراتينين در افراد . بود% 2/10
ماكروآلبومينوريك  ميكروآلبومينوريك ونرموآلبومينوريك، 

ميانگين . ليتر در دقيقه بود  ميلي74و  93، 78به ترتيب 
 5/11طول زمان ابتلا به ديابت در افراد ميكروآلبومينوريك 

  . سال بود3/9سال و در افراد نرموآلبومينوريك 
     ميانگين سني بيماران در سه گروه افراد 
نرموآلبومينوريك، ميكروآلبومينوريك و ماكروآلبومينوريك 

ميانگين شاخص .  سال بود6/54 و 6/58 و 3/50به ترتيب 
در افراد نرموآلبومينوريك، ) BMI(توده بدن 

  ،7/29ميكروآلبومينوريك و ماكروآلبومينوريك به ترتيب 
دياستولي / ميانگين فشار خون سيستولي .  بود25 و 5/27

در سه گروه بيماران نرموآلبومينوريك، ميكروآلبومينوريك 
 142/87 و 140/82 ،128/79ماكروآلبومينوريك به ترتيب و 
 %9/12را زنان و  %1/87در افراد نرموآلبومينوريك . دست آمد به

% 68در افراد ميكروآلبومينوريك . شدند را مردان شامل مي
% 5/61را مردان و در افراد ماكروآلبومينوريك % 32را زنان 

  .دادند را مردان تشكيل مي% 5/38را زنان و 
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  2 بيمار ديابتي نوع 123 فراواني نسبي وضعيت دفع آلبومين در -1شكل 
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  ميانگين ميزان دفع آلبومين در گروههاي سني مختلف -2شكل 

  
  بحث

دست  توزيع سني بيماران مراجعه كننده ارقام قابل قبولي به
 2 ديابتي نوع اند چرا كه اولاً بررسي محدود به بيماران داده

است و لذا انتظار حضور بيماران جوان را نداريم و ثانياً 
 سال به احتمال بالايي دچار عوارض 70افراد بالاي 

پيشرفته ديابت هستند و نه تنها جزو بيماران سرپايي ديابتي 
علت ناتواني و از كار افتادگي  شوند، بلكه به محسوب نمي

علت فراواني . كنند ميدرمانگاه ديابت مراجعه كمتر و به 
خوبي روشن  آشكار ميزان مراجعه كننده نسبت به مردان به

دانيم كه سرعت پيشرفت به سمت  نگرديد، اگر چه مي
بعد از شروع ) ESRD1(بيماري كليوي مرحله پاياني 

نفروپاتي در مردان بيشتر از زنان است و به احتمال زياد 
اران دياليزي و پيوندي به علت مردان درصد بالاتري از بيم

شوند؛ به همين دليل نيز احتمالاً در  ديابت را شامل مي
گروه بيماران ديابتي سرپايي تعداد نسبتاً كمتري را تشكيل 

از سوي ديگر شايد بتوان به نوعي نتيجه گرفت . دهند مي
كه مردان مبتلا به ديابت از نظر مراقبتهاي سلامت و 

 دلايلي كه جاي بحث بيشتري پيگيري بيماري خود به
  .تري هستند دارند نسبت به زنان ديابتي در سطح پايين

عنوان فراواني نسبي ميكروآلبومينوري در  كه به% 3/20رقم 
تواند با  بيماران اين مطالعه بدست آمده است، در واقع نمي

اصرار زيادي حتي در جمعيت هدف نيز مورد تأييد و يا 
آمارهاي گزارش شده حتي به . ر گيرداحياناً مورد ترديد قرا

دفعات متوالي از يك كشور نيز با يكديگر متفاوت هستند 
                                                      
1 End-stage renal disease 

تر فراواني نسبي بايد در كنار انتخاب  و براي مقايسه دقيق
، تفاوتهاي ژنتيكي و 2دقيق بيماران مبتلا به ديابت نوع 

در جمعيت مورد مطالعه، طول مدت ابتلا به ) 9(نژادي 
كه (ويژه رتينوپاتي  اير عوارض ديابت بهديابت، همراهي س

تر  در بعضي مطالعات همراهي مستقلي را با شيوع فراوان
، نوع درمانهاي )10) (ميكروآلبومينوري نشان داده است

پرفشاري خون ) 11( دريافت شده وضعيت چربيهاي خون
يا هر عامل ديگري كه با آسيب كليوي و ) 12،13(

دهد را مد نظر  اي نشان مي پروتئينوري ارتباط غيروابسته
البته براي مقايسه آمارها حتماً به تفاوتهاي تكنيكي . قرار داد

آوري نمونه و نوع آزمايش انجام شده  در مورد نحوه جمع
درصد هموگلوبين . و حساسيت و ويژگي آن نيز توجه كرد

A1c در افراد ميكروآلبومينوريك بيشتر از افراد 
ز آنجايي كه طي اين پژوهش نرموآلبومينوريك است اما ا

گيري اين پارامتر نشده، بلكه به  رأساً اقدام به اندازه
خاطر اينكه  بيماران تكيه شده است و نيز به آزمايهاي قبلي

قابل )  نفر42(فقط ارقام مربوط به تعداد نسبتاً كمي 
 اين دو HbA1cاطمينان و دسترسي بودند، مقايسه نسبت 

ميزان . داري را نشان نداد  معنيگروه از لحاظ آماري تفاوت
پاكسازي كراتينين در افراد ماكروآلبومينوريك از دو گروه 
قبلي كمتر بود اما جالب آن است كه اين ميزان در افراد 

البته اين نتايج دور . باشد ميكروآلبومينوريك حتي بالاتر مي
 نيز نتايج مشابهي) 6(از انتظار نيستند و در مطالعات قبلي 

 در توجيه اين پديده بايد گفت كه در. اند  آمدهدست به
سالهاي نخست ابتلا به ديابت و همان ايامي كه درگيري 
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پالايش  اي از بيش دورهبدون علامت كليه وجود دارد، 
(hyperfiltration)شود كه  ها ديده مي  جبراني در كليه

تواند مربوط به بيماراني باشد كه پاكسازي و در واقع  مي
GFR (Glomerular Filtration Rate) بالاتري دارند در 

 از موقعي ديده خواهد شد كه بيمار وارد GFRواقع كاهش 
در ). 1( آشكار شود مرحله ماكروآلبومينوري و پروتئينوري

هر حال آناليز آماري ارقام مربوط به پاكسازي كراتينين  در 
 بين طول. دار بود سه گروه بيماران مذكور فاقد تفاوت معني

  داري مدت ابتلا به ديابت و ميكروآلبومينوري ارتباط معني
)05/0p< (گرفت كه توان نتيجه  در واقع مي. وجود داشت

گذرد، ميزان آسيب  هر چه از زمان پيدايش ديابت مي
ميزان دفع پروتئين ادرار در . شود كليوي نيز بيشتر مي

تر  طور قابل توجهي بيشتر از افراد جوان تر به بيماران مسن
است و اين يافته با مطالعات قبلي كه بين ازدياد سن و 

، )14(اند افزايش دفع آلبومين ادرار رابطه مثبتي يافته
دار  اي معني  رابطهBMIآناليز آماري مقادير . همخواني دارد

لازم .  را نشان دادBMIولي معكوس بين آلبومين ادراري و 
ري از به ذكر است كه اين يافته كاملاً مخالف بسيا

  ).17-15(ها و مطالعات قبلي است  بررسي
     اعداد خام فشار خون سيستولي و دياستولي مؤيد بالاتر 
بودن آنها به ترتيب در افراد ميكروآلبومينوريك و 
ماكروآلبومينوريك هستند اما در آزمونهاي آماري، اين 

در مورد توزيع جنسي بيماران نيز . دار نبودند تفاوتها معني
شود اگر چه در گروه اول ميزان زنان به  ه ديده ميچنانچ

وضوح بسيار بيشتر از مردان است، هر چه به سمت 
رويم و بر شدت  نارسايي كليه در بيماران پيش مي

نفع افزايش نسبي شود، اين تفاوت به  آلبومينوري افزوده مي
توان چنين  رو مي از اين. كند درصد مردان تغيير مي

 پيشرفت نسبي به سمت نارسايي مزمن گيري كرد كه نتيجه

  كليه و پروتئينوري آشكار در مردان در مقايسه با زنان به 
  .وضوح چشمگيرتر است

  
اقدامات پيشگيرانه در مورد نفروپاتي ديابتي : پيشنهادها

 شناختي با توجه به نقش سبب. بايد انجام گيرند
(etiologic)هاب  اختلال كاركرد اندوتليال عروق كليه و الت

هاي آنها نظير فاكتور فون  گيري شاخص مزمن كه با اندازه
در دست تحقيق ....  وC-Reactive proteinويلبراند و 

تر  تر و دقيق توان با شناسايي اختصاصي ، مي)18، 9(هستند 
اين عوامل به استفاده از داروهاي ضد التهاب در پيشگيري 

البته در . يا ممانعت از پيشرفت ضايعات موجود فكر كرد
اين صورت همواره بايد به نقش منفي اين دارو بر 

 عروق كليوي نيز توجه (microcirculation)ريزگردش 
در مورد اقدامات پيشگيرانه ذكر اين . كافي مبذول گردد

نكته خالي از اهميت نيست كه چون با افزايش دفع آلبومين 
 كاهش ناگهاني بارزي mg/day30 به mg/day  20ادرار از 

، بهتر است كه آستانه )19(گردد     مشاهده ميGFRدر 
گيرانه را از   تشخيص موارد مثبت و شروع اقدامات پيش

mg/day30 به mg/day20با توجه به .  كاهش دهيم
  Micralحساسيت و ويژگي قابل قبول نوارهاي آزمون 

كه توانايي ارزيابي نيمه كمي آلبومين ادرار را دارند، ) 20(
دد با استفاده از اين نوارها برنامه غربالگري گر توصيه مي

بيماران ديابتي مبتلا به ميكروآلبومينوري در دستور كار كليه 
با شناسايي .  درماني كشور قرار گيرد–مراكز بهداشتي 

هاي بيشتر  ها و مراقبت توان آنها را براي بررسي بيماران مي
ين و بهتر به مراكز درماني مجهزتر ارجاع نمود و به ا

ترتيب شايد بتوان با كاستن از سرعت پيشرفت اين دسته از 
، هم در امر مراقبت از آنها به ESRDسمت  بيماران به

هاي بعدي  پيشرفتهايي دست يافت و هم از بار هزينه
  .تحميل شده به نظام سلامت كم كرد
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