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Abstract 
Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic, autoimmune disease of the central nervous 

system (CNS) of unknown etiology. Vitamin D3 (1,25(OH)2D3) has strong immune modulating 
potential. Nitric Oxide (NO) has been identified as one of the most destructive products of the immune 
system and is an important factor in demyelination. The effect of short-term vitamin D3 
supplementation on NO level was assessed in MS patients. 

Materials and Methods: The study included 60 MS patients (male and female). Patients were 
randomized independently, in a double blind design, into one of two treatment groups. Controls (n=30) 
received current treatment. Vitamin D treated (n=30) individuals received current treatment plus 
300000 IU vitamin D3. Vitamin D3 injection was repeated monthly for 6 months. Nitric oxide (NO) 
production was estimated by Griess reaction.  

Results: NO levels decreased following vitamin D3 treatment but the differences did not reach 
significance (12.411.1 µmol/L to 9.88.9 µmol/L). Control group was also associated with an 
increase in NO levels but not statistically significant (18.417.07 µmol/L to 22.0716.8 µmol/L). 

Conclusion: Vitamin D3 has not significant effect on the level of nitric oxide. However, 
further studies should be done to evaluate the potential of vitamin D as an immune modulator in 
management of MS. 
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 اسکلروزیس بر میزان نیتریک اکساید در بیماران مبتلا به مولتیپل D3تاثیر ویتامین 
  

  *5، دکتر قاسم مسیبی4، محمود رضا خزایی4،  محمد علی پایانی3، یحی ژند 2، علی قضاوي1دکتر کیوان قسامی
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 5/12/88 ، تاریخ پذیرش 17/11/88تاریخ دریافت 
 چکیده

هاي خود ایمن مزمن سیستم عصبی مرکزي با اتیولوژي ناشـناخته         مولتیپل اسکلروزیس از دسته بیماري    : زمینه و هدف  
نیتریک اکساید یکی از عوامل مخرب سیستم ایمنی و یک فـاکتور      .  توان تعدیل سیستم ایمنی را دارد      D3ویتامین  . است

 بر میزان نیتریک اکساید در بیماران مبتلا D3در این مطالعه اثر مصرف کوتاه مدت ویتامین . تمهم در تخریب میلین اس
  .به مولتیپل اسکلروزیس مورد بررسی قرار گرفت

 بیمار مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس به طور تصادفی در 60 حاضر کارآزمایی بالینی دو سوکور در مطالعه :مواد و روش ها
علاوه بر درمان رایج، ماهانه )  بیمار30(درمان رایج و گروه مورد )  بیمار30(گروه شاهد. هد تقسیم شدنددو گروه مورد و شا

میزان نیتریک اکساید قبـل و بعـد از   .  ماه دریافت نمودند6 به صورت تزریقی به مدت D3واحد ویتامین  300000مقدار 
  .درمان در هر دو گروه اندازه گیري شد

از (  نـسبتا کـاهش مـی یابـد    D3ان داد که سطح نیتریک اکساید در گروه تحت درمان بـا ویتـامین    نتایج نش:ها یافته
در حـالی کـه در گـروه کنتـرل میـزان      . باشد دار نمی  ولی این کاهش معنی   )  میکرومول در لیتر   8/9±9/8 به   1/11±4/12

  ).یتر میکرومول در ل07/22±8/16 به 4/18±07/17از (یابد  نیتریک اکساید افزایش می
لازم اسـت  . دار نیـست   هر چند تولید  نیتریک اکساید را کاهش داده ولی این کـاهش معنـی      D3 ویتامین   :گیري نتیجه

  .  در درمان بیماري انجام شودD3مطالعات بیشتري به منظور ضرورت استفاده از ویتامین 
  D3، ویتامین  مولتیپل اسکلروزیس، نیتریک اکساید:واژگان کلیدي
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  مقدمه
 -Multiple Sclerosis)مولتیپـل اســکلروزیس 

MS)    باعـث اخـتلال در   بیماري خود ایمـن اسـت کـه         یک
در این بیماري سیستم ایمنی،  . شود سیستم عصبی مرکزي می   

ا رهــاي عــصبی محیطــی و مرکــزي  میلــین اطــراف آکــسون
رایج ترین راه درمان این بیماران استفاده . )1(تخریب می کند

مـصرف  . از داروهاي سـرکوب کننـده سیـستم ایمنـی اسـت        
ــی و   ــستم ایمن ــضعیف سی ــا باعــث ت ــن داروه ــستمیک ای  سی

ایـن بیمـاري کـه شـیوع آن در          . عوارض دیگري خواهد شد   
 هزار نفر اسـت، درمـان قطعـی    100 نفر در هر 30 تا   15ایران  

ــان ــته و درم ــه و    نداش ــر عارض ــز پ ــود نی ــی موج ــاي علامت ه
 بنابراین دسـتیابی بـه یـک روش درمـانی کـم            ؛اند گرانقیمت

خطــر و ارزان قیمــت جهــت درمــان، کــاهش میــزان عــود و 
هاي فیزیکـی    تاخیر در بروز ناتوانی    همچنین ريپیشرفت بیما 

  .)2(سودمند خواهد بود
مطالعات اپیدمیولوژي نشان می دهد افرادي که در    
معرض بیشتر با نور خورشید هستند و یا مواد غـذایی سرشـار          

ــامین  ــه   D3از ویت ــر ب ــد، کمت ــی کنن ــصرف م ــتلا MS م  مب
 ـ      . )4،  3(شوند می ن مطالعات تجربـی بـر روي مـدل حیـوانی ای

نیـز نـشان داد کـه       ) آنسفالومیلیت خودایمن تجربـی   (بیماري  
  .)5-7( ویتامین در جلوگیري از بیماري موثر است اینتجویز

 در انسان، مطالعات  D3در خصوص تاثیر ویتامین
کار آزمـایی محـدود و ضـد و نقـیض وجـود دارد کـه نظـر                  

 MS جهـت درمـان      آنواحدي در خصوص استفاده عـام از        
 و مولتیپـل    D3 به هرحال ارتباط ویتـامین       ؛)8(ده نکرده ان  یارا

هـر چنـد مطالعـات    . اسکلروزیس به خـوبی مـشخص نیـست       
ویتـامین در  ایـن  دهد کـه   روي مدل حیوانی بیماري نشان می    

 Nitric)کاهش عوامل اکسیدان از جملـه نیتریـت اکـساید    

Oxide- NO)بررسـی در مـورد   نـین ، ولـی چ )7( موثر است 
از طرفـی  . یپل اسکلروزیس وجود نـدارد    بیماران مبتلا به مولت   

ــال   ــزان رادیک ــه می ــد ک ــشان میده ــاي آزاد و  گزارشــات ن ه
 و این عوامل در یافتهنیتریک اکساید در این بیماران افزایش     

ممکــن اســت اســتفاده از . )9(بیمــاري نقــش دارنــد پــاتوژنز
به عنوان یک دارو یـا مکمـل بتوانـد در درمـان     D3 ویتامین 

تـاثیر  تعیـین   هـدف از انجـام ایـن مطالعـه       .بیماري موثر باشد  

 بر میزان نیتریک اکساید سرمی بیماران مبتلا بـه       D3ویتامین  
  . مولتیپل اسکلروزیس است

  

  ها  مواد و روش
 دو سـو کـور      کارآزمـایی بـالینی   این مطالعه یـک     

باشد که در بیماران مبتلا به مولتیپـل اسـکلروزیس اسـتان             می
یص بیماري توسط پزشک پس از تشخ. مرکزي انجام گرفت 

متخصص بر اساس معیارهاي کلینیکی و تـصویر بـرداري از            
هـر  (مغز، بیماران به طور تصادفی در دو گروه شاهد و مـورد     

گروه شاهد درمان رایج به همرا . قرار گرفتند)  بیمار30گروه  
ه پلاسیبو و گروه مطالعه عـلاوه بـر درمـان اسـتاندارد ماهانـه           

ــین المل300000 ــی واحــد ب ــامین (IU)ل ــه صــورت D3 ویت  ب
  . ماه دریافت نمودند6تزریقی براي مدت 

معیارهاي ورود به مطالعـه شـامل تـشخیص قطعـی           
بیماران به مولتیپل اسکلروزیس بود و کسانی که قبلاً ویتامین     

D3           به صورت قرص یا آمپول دریافت کرده بودند و کسانی 
ونـه  نم. که اختلات کلیـوي داشـتند از مطالعـه حـذف شـدند       

 ماهـه، بـه   6 درمان دورهخون بیماران، قبل از شروع و پس از  
همچنین . گیري میزان نیتریک اکساید گرفته شد منظور اندازه

پارامترهاي کلینیکی شامل توانایی حرکتی، در گیـري انـدام      
هاي بینایی و حسی، قبل و بعد از درمان مـورد بررسـی قـرار              

  .گرفت
گـریس  جهت سنجش نیتریـک اکـساید از روش         

(Griess)  مـولار  1/0اختـصاراً، از محلـول  . )10( اسـتفاده شـد 
 میکرومـولار تهیـه و از ایـن         100سدیم نیتریت، یک غلظت     

هـاي   بـه عنـوان غلظـت     (هـاي سـریال سـه تـایی          غلظت رقت 
 100. تهیـه گردیـد   ) استاندارد جهت رسم منحنـی اسـتاندارد      

 96میکرولیتر از هر نمونه سرمی به صورت دوتایی در پلیـت            
 میکرولیتر از محلول سولفانیل آمیـد  100. اي ریخته شد   حفره

 سی سی اسـید فـسفوریک   100یک گرم سولفانیل آمید در      (
هاي حاوي نمونـه و اسـتاندارد اضـافه     به تمام حفره  )  درصد 5

ــه مــدت . گردیــد ــاریکی و درجــه 5-10پلیــت ب ــه در ت  دقیق
ر  میکرولیت ـ 100هـا    بـه تمـام حفـره     . حرارت اتاق انکوبه شـد    

نفتیــــل اتــــیلن دي آمـــــین دي   -NED) N-1محلــــول  
 دقیقـه در   5-10اضافه و مجدد پلیت به مـدت        ) هیدروکلراید
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جـذب نــوري  . تـاریکی و درجـه حــرارت اتـاق انکوبـه شــد    
حداکثر پس از نیم سـاعت بـا اسـتفاده از اسـپکتروفتومتر در            

 نانومتر قرائت شد و از روي منحنی اسـتاندارد  530طول موج  
  . ها تعیین گردید  در نمونهمیزان نیتریت

  تی زوجی  ها از آزمون   جهت تجزیه و تحلیل داده    
(Paired t-test) داري کمتــر از  سـطح معنـی  .  اسـتفاده شــد

  . در نظر گرفته شد05/0
  

  یافته ها
 بیمـار  54در ابتداي مطالعـه   براساس شدت بیماري    

 10( بیمـار  6 و یابنـده   بهبـود - عـود کننـده  فـرم )  درصد90(
 ماه 6 که پس از گذشت داشتند ثانویه پیشرونده رم ف،)درصد

  .تغییري در سیر بیماري از نظر کلینیکی مشاهده نشد
 ماه پـس    6غلظت نیتریک اکساید قبل از درمان و        

.  اندازه گیري شـد MSبیماران مبتلا به  از درمان در دو گروه 
از نتایج نشان دادکه غلظت نیتریک اکساید در گروه مطالعـه       

 میکرومول در لیتر کاهش می یابـد        8/9±9/8 به   1/11±4/12
 مـاه میـزان آن   6گروه شاهد پس از گذشت      در حالی که در     

 میکرومـول  07/22±8/16 بـه  4/18±07/17از (افزایش یافت   
  ).1 نمودار(دار نبود   ولی این تغییرات معنی)در لیتر

   

0

5

10

15

20

25

30

35

40

MS(D) I MS(D) Fin MS I MS Fin

تر)
ر لی

ل د
ومو

یکر
N (م

O
ت 

غلظ

 
 سرم بیماران (NO) مقایسه میانگین غلظت نیتریک اکساید    .1نمودار

   و شاهد  مورد در گروه MSمبتلا به 
MS(D) I : پیش از دریافت ویتامین موردبیماران گروه D ، MS(D) 

Fin, : ماه پس از دریافت ویتامین 6 موردبیماران گروه D3        
MS I :بیماران گروه شاهد در آغاز مطالعه ، MS Fin : بیماران گروه
  مورد ماه پس آغاز 6شاهد 

  
  
  

  بحث
  مـشخص سـاخت     MS مدل حیـوانی     مطالعات در 

، 6( آنها مرتبط استD3که شدت بیماري با وضعیت ویتامین  
هـا از آغـاز و پیـشرفت       ویتـامین بـه مـوش     این  تجویز  . )11،  7

کنـد و بـر عکـس آن کمبـود           در آنها جلوگیري مـی     بیماري
. )12(شـود   می  بیماري ویتامین باعث افزایش حساسیت آنها به     

 6 بـه مـدت      D3 مصرف ویتـامین     مطالعه حاضر نشان داد که    
ماهون و . ماه تاثیري در روند و علائم کلینیکی بیماري ندارد       

 MS بیمار مبتلا بـه  39 با مطالعه روي 2003در سال   همکاران  
 میکروگرم D3) 25نشان دادند که مصرف خوراکی ویتامین  

مطالعه اي  . )13(تاثیري بر پارامترهاي کلینیکی ندارد    ) در روز 
میکروگرم ویتـامین   1000داد که مصرف روزانه دیگر نشان 

D3     هفتـه باعـث کـاهش تعـداد پـلاك مغـزي             28 به مـدت 
دو بررسی جداگانه دیگر در تعـداد محـدودي       . )14(گردد می

 منجربـه بیمار نشان داد کـه مـصرف خـوراکی ایـن ویتـامین              
علت تناقض در ایـن    . )16،  15(گردد کاهش شدت بیماري می   

ــی ــات م ــی مطالع ــد ناش ــه، دوز  توان ــورد مطالع ــت م  از جمعی
  . ویتامین، مدت زمان و روش مصرف باشد

ــنتتاز  ــساید س ــک اک ــه در  نیتری ــت ک ــی اس  آنزیم
اینترفرون گاما عامل اصلی در القـاء       .  نقش دارد  NOساخت  

 بــا سوپراکــسید NO. آنـزیم نیتریــک اکــساید سـنتتاز اســت  
پراکـسی  . کنـد  ترکیب شـده و پراکـسی نیتریـت ایجـاد مـی           

 هـاي بـسیار فعـالی چـون        ریعا تجزیه شده و واسـطه     نیتریت س 
NO.

.COو    2
این فرآورده ها اثر توکـسیک      . کند یجاد می ا 3

 بــا MS در ایجــاد بیمــاري NOنقــش . )17( دارنــدCNSبــر 
هـاي   هـاي پـلاك    مشاهده واحدهاي نیتروتیروزین در سـلول     

اي  در مطالعه. )18( ثابت شده استMSمغزي بیماران مبتلا به     
 باعـث  NO بـا کـاهش سـطح     Dه شد کـه ویتـامین       نشان داد 

ــوش    ــسفالومیلیت خــود ایمــن در م کــاهش شــدت بیمــار آن
 در NO بر میزان    D3در خصوص تاثیر ویتامین     . )19(شود می

. بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس مطالعـه اي یافـت نـشد       
 D3 ماهـه ویتـامین   6نتایج این مطالعه نشان داد کـه مـصرف         

شاید مصرف طولانی   . یتریک اکساید ندارد  تاثیري بر سطح ن   
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 NOداري در سـطح       بتواند کـاهش معنـی     D3مدت ویتامین   
 .ایجاد نماید

  
  نتیجه گیري

 به صورت ماهانه در طی یک       D3 تجویز ویتامین   
در هـر  .  ماه تاثیري بر میـزان نیتریـک اکـساید نـدارد       6دوره  

 و ارتبـاط    D3صورت جهت بررسی بیشتر خـواص ویتـامین         
 بیماري مولتیپل اسـکلروزیس بـه مطالعـات بیـشتري بـا             آن با 

  . تغییر در دوز و مدت زمان مصرف ویتامین نیاز است
  

  تشکر و قدردانی 
 211این گزارش حاصل طـرح تحقیقـاتی شـماره          

ــکی اراك    ــوم پزش ــشگاه عل ــت پژوهــشی دان مــصوب معاون
باشد که بدینوسیله از زحمات همـه همکـاران محتـرم آن             می

اي محتــرم پژوهــشی تــشکر و قــدردانی    معاونــت و شــور 
  .نماییم می
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