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  . مقدمه1
فرضیه وجود فرآیندهاي التهابی به عنوان  ،هاي قبلاز دهه

که در بروز دیابت نوع دو مطرح بوده است تا این ايهعامل زمین
هاي مبتلا به ن دریافتند در رتمیلادي محققا 90در دهه 

  TNF-αهاي التهابی نظیرمیزان سیتوکین ،دیابت نوع دو
در بافت چربی افزایش یافته است. بیش از (فاکتور نکروز آلفا) 

اولین ارتباط مولکولی بین سیستم ایمنی و  ،یک دهه قبل
 TNF-αشناسایی شد. تجویز  TNF-αالتهاب، با چاقی یعنی 

نی منجر به ایجاد اختلال در عملکرد انسولین هاي حیوابه مدل
یا سطوح  TNF-αها با ). تماس سلول2، 1( شودمی

یافته اسیدهاي چرب آزاد منجر به مهار فسفریلاسیون افزایش
). بدین 4، 3( شودمی(سوبستراي گیرنده انسولین)  IRS در

  د.گردترتیب مانع از بروز عملکرد انسولین در بافت هدف می
کننده هموستاز هاي التهابی تنظیمبر سیتوکینعلاوه 

توانند هاي چربی نیز میهاي مختص سلولمتابولیک، مولکول
هاي التهابی را تنظیم کنند. لپتین یکی از این پاسخ

هاست و افرادي که فاقد عملکرد طبیعی لپتین هستند مولکول
ین نیز تکن). آدیپو5-7شوند (دچار نقص در سیستم ایمنی می

بافت چربی ترشح شده و منجر به کاهش گلوکونئوژنز و  از
) و افزایش 9، 8ها (افزایش برداشت گلوکز توسط بافت

). لیپیدها به خودي خود 10( شودمیحساسیت به انسولین 
نیز در تنظیم و هماهنگی سیستم التهابی و متابولیکی شرکت 
دارند. هیپرلیپیدمی در چاقی عامل بروز بخشی از القاي 

  باشد.هاي محیطی میقاومت به انسولین در بافتم
ها، یک مهارکننده رقابتی آتورواستاتین همانند سایر استاتین

متیل  3-هیدروکسیل-HMG-COA Reductase )3آنزیم 
باشد. در مورد اثرات مفید این دارو می )Aکوآنزیم -گلوتاریل

ی ها و سیستم التهابی بدن نتایج ضد و نقیضبر روي آدیپوکین
  وجود دارد. 

توانند منجر به کاهش می TNF-αترکیباتی نظیر رزیستین و 
برداشت گلوکز توسط ماکروفاژها گردند و آتورواستاتین 

تواند این قابلیت را مهار کرده و منجر به افزایش برداشت می
  ). 11( ها شودگلوکز توسط این سلول

لتهابی در ا هايشاخصدر این مطالعه اثر آتورواستاتین را بر 
  کنیم.بیماران دیابتی بررسی می

  
  . ملاحظات اخلاقی2

کمیته  در IRCT201108177358N1این مطالعه با کد 
  علوم پزشکی اراك به ثبت رسیده است. هپژوهشی دانشگا

  
  ها. مواد و روش3

شده با کور کنترلن مطالعه کارآزمایی بالینی دوسودر ای
سال،  70تا  20ن سنین بیمار دیابتی نوع دو بی 88پلاسبو، 

شامل هر دو جنس که تحت درمان با داروهاي خوراکی پایین 
آورنده قند خون بودند، از مراجعین به درمانگاه غدد بیمارستان 

نفره  44تصادفی به دو گروه  صورتبه امیرالمومنین انتخاب و
  تقسیم شدند. 
و  روزانه گرممیلی 40آتورواستاتین به میزان  ،گروه مداخله
دارونما براي مدت سه ماه دریافت کردند.  ،گروه کنترل

 ،HbA1C<9 :معیارهاي ورود شامل موارد زیر بود
چگالی) (لیپوپروتئین کم LDL، 250کمتر از گلیسریدتري

(لیپوپروتئین پرچگالی)  HDL ،70و بیشتر از  160کمتر از 
 100در  گرممیلی 240و کلسترول کل کمتر از 35از  ربیشت
هاي مزمن شامل بیماري قلبی بیماري ، نداشتنسیسی

نداشتن عوارض  ،عروقی، خونی، کبدي و اسکلتی عضلانی
 )یگلومرول ونیلتراسیف زانیم( GFR مزمن دیابت از قبیل

افرادي که تحت درمان با انسولین  و رتینوپاتی. 60از رکمت
طی  ها و افرادي کهبودند، افراد با سابقه حساسیت به استاتین

استفاده کرده بودند، وارد  هاماه قبل از مطالعه از استاتین 6
  مطالعه نشدند. 

اخذ رضایت نامه  پس از اخذ شرح حال و دادن توضیحات و
 هاي کبدي، کلیوي،خون شامل آزمایش هايکتبی، آزمایش

هاي شاخص، پروفیل کامل لیپید قند خون،هاي شاخص
 ،)Mediagnost-Germany( شامل آدیپونکتین التهابی

hsCRP )Labor Diagnostika Nord-Germany( ، لپتین
)Labor Diagnostika Nordو ( TNF-α   
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)IDLabs Biotechnology-Canada (ندشد گیرياندازه .
  . ندشد هاي فوق تکرارپس از پایان سه ماه آزمایش
براي توصیف و  17نسخه  SPSS براي تحلیل نتایج از نرم افزار

استفاده شد. نتایج قبل و  کاي مربعاز آزمون کیفی  هايداده
تی  هاي آماريبعد از مداخله در هر گروه با استفاده از آزمون

تی استیودنت  و وی من ویتنی باو نیز بین دو گروه  زوجی
در کمیته اخلاق دانشگاه  595با کد  حاین طرمقایسه شد. 

  علوم پزشکی اراك به تصویب رسیده است.
  
  ها. یافته4

نفره بررسی شدند. بر اساس  44نفر در دو گروه  88اد تعد
متغیرهاي سن، جنس،  هايمقایسه میانگین هاينتایج آزمون

وزن و مدت زمان ابتلا در دو گروه مداخله و کنترل، توزیع این 
   ).1(جدول  متغیرها در دو گروه یکسان است

  
  
  

مصرف دارو مقایسه متغیرهاي دموگرافیک بیماران قبل از . 1جدول 
 )اریانحراف مع ± نیانگیمدر دو گروه (

 p  کنترل  مداخله  متغیر
  ./9  3/50±8/10  5/50±7/9  (سال) سن
  ./6  20/73±98/10  28/74±43/13  (کیلوگرم) وزن

  ./4  3/7±6/2  2/6±2/6  (سال) مدت ابتلا

  
در  hsCRPو  TNFα، کلسترول کل، LDLمیزان کلسترول 

وه کنترل به میزان گروه مداخله در مقایسه با گر
آدیپونکتین در گروه مداخله . اي کاهش یافتملاحظهقابل

در هر دو  HDL نسبت به گروه کنترل افزایش مشخص داشت.
(قند خون   FBSاي نداشت. میزانملاحظهگروه تغییرات قابل

 CPKدر گروه مداخله کاهش معناداري نداشت. ناشتا) 
 و) ترانسفراز ینوآم آسپارات( AST ،فسفوکیناز) کراتین(

BUN )قابل تغییرات گروه دو در) خون اوره نیتروژن 
 LDHگرچه افزایش خفیف سطح خونی ، نداشتند ايملاحظه

،CPK  وALT  در گروه مداخله مشاهده شد که این افزایش
   ).2(جدول  قابل ملاحظه نبود

  انحراف معیار) ±(میانگین و بین دو گروه مداخله و کنترلمقایسه متغیرهاي التهابی و متابولیک قبل و بعد از مصرف دار .2جدول 

  متغیر
  گروه مداخله

p  
  گروه کنترل

p  پایان  شروع  پایان  شروع  
  آدیپونکتین

  )لیترمیلیبر  (میکروگرم
33/2 ± 97/4  13/2 ± 62/5  004/0*  5/ 3 ± 9/4  63/45±2/4  20/0*  

  لپتین
 )لیترمیلیبر  (نانوگرم

3/13 ± 4/19  6/13 ± 7/20  1/0  8/27 ± 7/27  9/30 ± 6/32  3/0  

TNF-α 04/0  4/340 ± 8/315  334 ± 1/320  *002/0  6/358 ± 4/295  2/394 ± 6/285 )لیترمیلیبر  (پیکوگرم*  
hsCRP  

  *02/0  8/2541 ± 7/3239  8/2994 ± 4/3480  *04/0  4/2108 ± 3/2899  4/3219 ± 2/3859 )لیترمیلیبر  (نانوگرم

  کلسترول
 )لیتردسیبر  گرمیلیم(

5/32 ± 208  2/32 ± 155  0/0  6/28 ± 7/192  9/25 ± 3/186  02/0*  

LDL  
  *06/0  3/109 ± 3/19  5/117 ± 1/25  0/0  2/82 ± 3/27  3/126 ± 9/24 )لیتردسیبر  گرممیلی(

HDL  
  2/0  2/42 ± 1/10  7/43 ± 1/11  5/0  43 ± 9/10  5/44 ± 3/13  )لیتردسیبر  گرممیلی(

  ند خون ناشتاق
  )لیتردسیبر گرممیلی(

57 ± 3/168  9/40 ± 155  1/0  2/32 ± 7/157  3/34 ± 7/153  3/0  

 AST 2/0  6/20 ± 7/8  8/23 ± 2/11  6/0  25 ± 1/11  3/21 ± 1/10  لیتر)(واحد بر  
 ALT)6/0  7/22 ± 5/13  1/26 ± 7/14  1/0  5/32 ± 1/21  8/24 ± 5/14 لیتر) واحد بر  
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  . بحث 5
و  TNFα ،hsCRPسطح  تایج مطالعه حاضر نشان داد کهن

اي کاهش آدیپونکتین در گروه مداخله به میزان قابل ملاحظه
دهد آتورواستاتین علاوه بر اثرات مفید یافته است که نشان می
تواند بر مهار فرآیندهاي می هاي لیپیددرمانی بر روي پروفیل

دارو بر روي سطح  گرچه این ،التهابی نیز تأثیر داشته باشد
  خونی لپتین تأثیري نداشت.

در گروه مداخله نسبت  LDL و سطح کلسترول کل چنینهم
اي کاهش یافته است. به گروه کنترل به میزان قابل ملاحظه

در گروه مداخله کاهش داشت که البته قابل  FBSمیزان 
  ملاحظه نبود. 

منجر  هاي التهابی کهطی یک دهه اخیر با شناسایی مکانیسم
شوند، ارتباط مستقیم و قوي به بروز مقاومت به انسولین می

بین التهاب و بروز دیابت نوع دو اثبات شده است. تقریباً بیش 
اولین ارتباط مولکولی بین سیستم ایمنی و  ،از یک دهه قبل

شناسایی شد و مشخص شد که  TNF-αالتهاب با چاقی یعنی 
هاي حیوانی چاق مدل التهابی در بافت چربی این سیتوکین

). انسولین منجر به القاي 12، 1( شودبیش از حد بیان می
فرآیندهاي آنزیمی فسفریلاسیون در سوبستراهاي خود 

). مهار این فرآیند و جلوگیري از 14، 13( دگردمی
فسفریلاسیون مکانیسمی است که از طریق آن مقاومت به 

یا سطوح  TNF-αها با شود. تماس سلولانسولین ایجاد می
یافته اسیدهاي چرب آزاد منجر به مهار فسفریلاسیون افزایش

  ). 4، 3( شودمی IRSدر 
رسد تاثیر التهاب در متابولیسم گلوکز از به نظر می ،علاوههب

اي که کاهش به گونه ،طریق اثر مستقیم بر پانکراس نیز باشد
ر هاي بتاي پانکراس مؤثتواند در عملکرد سلولالتهاب می

نشان داد که آتورواستاتین از طریق اثر بر استروم  باشد.
هاي التهابی و سایر واسطه CRPهاي التهابی و کاهش شاخص

هاي بتاي پانکراس موجب کاهش اختلال عملکرد سلول
  ). 15( شودمی

تواند در کاهش تعداد نیز نشان داد که آتورواستاتین می ونتورا
هاي التهابی مؤثر هش واسطهاي خون و کاهستههاي تکسلول

ثابت کرد که آتورواستاتین موجب  بارباري-ال). 16باشد (
در بیماران آرتریت روماتوئید شد  TNFα ملاحظهکاهش قابل

دریافت که تجویز آتورواستاتین منجر به  نساتیاپالا). 17(
در بیماران دیابت نوع دو گردید  hsCRP کاهش قابل ملاحظه

)18.(  
گرفت که آتورواستاتین در تعدیل مارکرهاي  نتیجه واگنر

وابسته به لیپوپروتئین  A2، فسفولیپاز CRPالتهابی نظیر 
(Lp-PLA2)  8، اینترلوکین (IL-8) پروتئین کموتاکتیک ،

اي و در نتیجه وضعیت پایه TNF-α، (MCP1)مونوسیتی 
  ). 19التهاب در بیماران دیابتی مؤثر است (

التهابی آتورواستاتین وابسته به دوز رسد اثرات ضد به نظر می
که در دوزهاي متفاوت این اثر نشان داده شده به طوري ،نیست

 80دریافت که درمان با آتورواستاتین  گ تانگونت است. گرچه
هفته تأثیري بر سطح خونی آدیپونکتین  6گرم به مدت میلی

) که علت این پدیده احتمالاً تأثیر بیشتر 20نداشته است (
رواستاتین بر جزء با وزن مولکولی بالاي آدیپونکتین در آتو

وان  طور که، همانباشدمیمقایسه با مقدار توتال این مولکول 
نشان داد که آتورواستاتین منجر به افزایش سطح خونی  ایناتن

جزء با وزن مولکولی بالاي آدیپونکتین شد که این جزء به 
نشان داد که در  لی لی). و21باشد (تر میلحاظ متابولیک فعال

هفته  14بیماران هیپرتانسیو، استفاده از آتورواستاتین به مدت 
  ). 22( گردیدمنجر به افزایش سطح خونی آدیپونکتین 

صورت مستقیم یا غیر مستقیم از طریق ه ها ببعضی آدیپوکین
هایی که در دهی انسولین و مولکولتعدیل مسیرهاي پیام
د نقش دارند، بر حساسیت به انسولین متابولیسم گلوکز و لیپی

گذارند که از جمله این هاي محیطی تأثیر میدر بافت
اي که هر گونه کاهش به گونه ،آدیپونکتین استها آدیپوکین

در سطح خونی آدیپونکتین تحت تأثیر عوامل ژنتیکی و 
 تواند منجر به بروز سندرم متابولیک و دیابت گرددمحیطی می

)23 .(  
فرضیه نقش آدیپونکتین در متابولیسم، این مولکول  بر اساس

هاي تواند هدف درمانی در کنترل دیابت باشد. استراتژيمی
درمانی شامل تداخلاتی است که سبب افزایش سطح خونی 
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یا منجر به افزایش بیان گیرنده این  ،شودمیاین مولکول 
ا یا طراحی مولکولی ب و دگردمیهاي محیطی مولکول در بافت

  باشد. قابلیت عملکرد آگونیستی گیرنده این پروتئین می
در ارتباط با لپتین، در مطالعه ما سطح لپتین در گروه مداخله 

که در گروه کنترل در حالی ،اي نداشتافزایش قابل ملاحظه
اي افزایش یافت. به نظر طور قابل ملاحظهه سطح لپتین ب

فزایش سطح لپتین در تواند در مهار ارسد آتورواستاتین میمی
  بیماران دیابتی نقش موثري داشته باشد. 

هاي مبتلا به هیپرلیپیدمی، بر روي خرگوش ژائو در مطالعه
در  mRNAمشخص گردید آتورواستاتین از طریق مهار بیان 

  ). 24( دهدمیسنتز لپتین، سطح خونی لپتین را کاهش 
که نتایج مطالعه ما در مورد عوارض جانبی نشان داد 

اثرات نفروتوکسیک از خود  ،آتورواستاتین در طول مدت درمان
نیز تغییرات  ALTو  ASTنشان نداد. در مورد 

اي در دو گروه رخ نداد و تنها در گروه مداخله ملاحظهقابل
مشاهده شد که البته  ALTافزایش خفیف سطح خونی 

ملاحظه نبود و اثر هپاتوتوکسیک نیز در طول این مدت قابل
  هده نشد. مشا

آتورواستاتین منجر به افزایش خفیف  CPKو  LDHدر مورد 
  نبود.  ملاحظههر دو آنزیم در گروه مداخله شد که قابل

  

  گیري . نتیجه6
نتایج این مطالعه نشان داد که آتورواستاتین نه تنها بر کاهش 

بلکه داراي اثرات ضد التهابی است و  ،سطح لیپید تاثیر دارد
  .دهدمیالتهابی را کاهش  هاياخصشبسیاري از 

  
  . تقدیر و تشکر7

دانند که از حمایت مالی دانشگاه مینویسندگان بر خود لازم 
  علوم پزشکی اراك جهت انجام این مطالعه تشکر نمایند.

  
  . سهم نویسندگان8

تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نویسندگی بر اساس 
اشران مجلات پزشکی را دارا پیشنهادات کمیته بین المللی ن

  بودند.
  
  . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین
  منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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 Background and Aim: Regarding to paradoxical results of the studies 
about the effects of atorvastatin on inflammatory markers and 
metabolism, we aimed to evaluate the effects of atorvastatin on 
inflammatory markers in diabetic patients. 
Materials and Methods: Through a double blind randomized clinical 
trial, placebo control, 88 type two diabetic patients (T2DP), were 
treated with anti-diabetes oral agents, were randomly classified into 
two 44 cases groups. The intervention group took atorvastatin 40 mg 
daily and control group took placebo for three months and adiponectin, 
hsCRP, leptin, TNF-α, lipid profile and fasting blood glucose (FBS) 
were measured and compared at the beginning and the end of the 
study. The data were analyzed using student t test and paired t test. 
Findings: After three months, adiponectin was significantly increased 
in intervention group in comparison to control group, but leptin had not 
a significant change in two groups. Total cholesterol, hsCRP and LDL 
cholesterol (Low density Lipoprotein) were decreased significantly in 
the intervention group than control group, while FBS was  
non-significantly decreased. 
Conclusion: It seems atorvastatin is effective to decrease 
inflammatopry markers in diabetic patients.  
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