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Abstract 

Background: The renin-angiotensin system(RAS) has a major role in development of diabetic 
nephropathy and blocking of RAS by inhibitors and blocking of angiotesin receptors is standard 
treatment for preventing kidney disease and proteinuria. It is reported that VIT-D analogues are able to 
suppress renin exertion and improve proteinuria. The aim of this study is to evaluate the effect of VitD 
analogue (calitriol) on reducing proteinuria in patients with diabetic nephropathy. 

Materials and Methods: In this clinical trial study, 132 eligible patients that had diabetic 
nephropathy and hadn’t vit D deficiency were selected. The patients were divided into two equal 
groups. First group received the combination of losartan 25mg twice daily and calcitriol 0.25mg and 
second group received losartan 25 mg twice daly alone for 3 months. The FBS, lipid profile, ESR-CRP 
BUN, Cr, HbA1c, Ca, P, and 24 hours urine protein were evaluated in all patients at beginning and end 
of study and the results were statistcally compared. 

Results: The 24-hour urine protein in losartan and calitriol group was improved compared to 
losartan. This difference was statistically significant (p=0.003). As well as, in kidney function (BUN, 
Cr) in the losartan and calcitriol group compared to losartan alone was significantly improved(p<0.05). 

Conclusion: Combination of calcitriol with angiotesin receptor blockers(ARBs) is more 
effective than ARBs alone in improvement of proteinuria and real function. 

Keywords: Chornic kidney diseases, Diabetic nephrophty, VitD, Losartan, Proteinuria, 
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بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی پروتئینوري ویتامین دي فعال در درمان ثیر أت
  بدون کمبود ویتامین دي
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   چکیده
هاي کلیوي و پیشرفت آن دارد و مهار سیستم   آنژیوتانسین نقش مهمی در ایجاد بیماري-سیستم رنین :زمینه و هدف

 درمان استاندارد جهت جلوگیري از ، آنژیوتانسینهاي گیرندهوسیله داروهاي مهار کننده و بلوك ه  آنژیوتانسین ب-رنین
 با سرکوب کردن ترشح Dهاي ویتامین  آنالوگزارشات حاکی است که گ.باشد میپیشرفت بیماري کلیوي و پروتئینوري 

بر کاهش ) کلسیتریول (D بررسی اثر آنالوگ ویتامین ،عهمطالاین هدف از  .گردند رنین باعث بهبود پروتئینوري می
 .باشد پروتئینوري در بیماران مبتلا به بیماري نفروپاتی دیابتی می

 D دیابتی که کمبود ویتامین – بیمار مبتلا به نفروپاتی 132 تعداد ،زمایی بالینیآ این مطالعه کاردر :ها مواد و روش
لوزارتان دوبار در روز و گرم   میلی25 گروه اول تحت درمان با ترکیب .شدند تقسیم  انتخاب و به دو گروه مساوياشتندند

دوبار در روز به تنهایی لوزارتان گرم  میلی 25گروه دوم تحت درمان با   وی کلسیتریولگرم  میلی25/0 روزانه یک کپسول
 از تمام HbA1cو  ,FBS,CRP,ESR,BUN,Cr lipid profile, Ca, P آزمایشات . ماه قرار گرفتند3مدت ه ب

 و نتایج با هم  شدگیري  ساعته ادرار اندازه24 میزان پروتئین چنین  انتهاي مطالعه گرفته شد و هم وبیماران در ابتداد
  . آماري بیان گردیدبه صورتمقایسه و 

ن بهبود پیدا کرده بود که  در گروه لوزارتان و کلسیتریول نسبت به گروه لوزارتا ادرار ساعته24میزان پروتئین  :ها یافته
در گروه لوزارتان و  (BUN,Cr)  میزان عملکرد کلیهچنین هم) p=003/0( بوددار معنیاین تفاوت از نظر آماري 

  ).p>05/0(ي داشتدار معنیکلسیتریول نسبت به گروه لوزارتان به تنهایی بهبود 
 پروتئینوريژیوتانسین در بهبود عملکرد کار کلیه و بهبود درمان با کلسیتریول همراه با مهار کننده گیرنده آن :گیري نتیجه

  .بودهاي مهار کننده آنژیوتانسین به تنهایی موثرتر  نسبت به گیرنده
  ، کلسیتریول ، لوزارتانD، نفروپاتی دیابتی، پروتئینوري ویتامین  کلیههاي مزمن بیماري :کلیدي واژگان
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  مقدمه
ــایع   ــت را ش ــانی دیاب ــت جه ــرین  ســازمان بهداش ت

 4 موجـب وقـوع   دانـد کـه سـالانه        بیماري غدد در جهان مـی     
ــق گــزارش ســازمان  . شــود مــیمیلیــون مــرگ در جهــان   طب

اسـیون جهـانی دیابـت، در حـالی کـه      بهداشت جهـانی و فدر    
 200 مـیلادي کمتــر از  2000تعـداد بیمـاران دیــابتی در سـال    

 382 به بـیش از  2015 این رقم در سال ،میلیون نفر بوده است 
 بـیش از  2025شود تا سـال      میلیون نفر رسیده و پیش بینی می      

 میلیون بیمار دیابتی در دنیا وجود داشته باشـد و تـا سـال           300
  .)1( میلیون نفر برسد592 تعداد به رقم  این2035

 ایرانـی یـک نفـر بـه دیابـت مبتلاسـت و              20از هر   
 ثانیـه  10هـر   . داننـد کـه دیابـت دارنـد        نیمی از این تعداد نمی    

یک نفر در جهـان بـه دلیـل عـدم آگـاهی از دیابـت و روش            
 ثانیـه یـک     30هـر   . دهد کنترل آن، جان خود را از دست می       

دم آگـاهی از دیابـت و روش کنتـرل        نفر در جهان به علت ع     
 .)2(دهد آن، پاي خود را از دست می

 کلیـه  ، در بیماران دیـابتی    ي درگیر هاعضویکی از   
تــرین عارضــه کلیــوي در   نفروپــاتی دیــابتی شــایع.باشــد مــی

 که باعث نارسایی غیرقابل برگشت کلیـه   استبیماران دیابتی 
(ESRD) اتی  پـس از ایـن کـه بیمـار دچـار نفروپ ـ     .گردد  می

ترین هدف واسـتراژي درمـان ایـن اسـت کـه از           مهم ،گردید
پیشرفت این بیماري جلوگیري شود تا به دیالیز و پیونـد کلیـه    
کشیده نشود که در این وضعیت بیمار مجبور خواهد بود کـه          

 در  . مداوم تحت همودیالیز ویا پیوند کلیه قـرار گیـرد          به طور 
ــدگی بیمــاران شــدیداً  ــت کیفیــت زن  خواهــد  افــتایــن حال

 است تـا بـر    صورت گرفته هاي زیادي    بنابراین تلاش . )3(کرد
پیـشرفت نفروپـاتی از ایجـاد و         اساس پاتوفیزیولوژي ایجاد و   

هـاي ایجـاد      یکـی از مکانیـسم     .ن جلـوگیري شـود    آپیشرفت  
 .)4(باشد میوپیشرفت نفروپاتی نقش سیستم رنین انژیوتانسین      

 بـراي ایجـاد   کننـده عامل تعیـین  ترین   بالا بودن قند خون مهم    
باعث آسیب به  هاي متعدد    از راه  که   باشد  مینفروپاتی دیابتی   
ــی ــومرول م ــن راه؛گــردد گل ــارت  ای ــا عب ــد ازا ه ــک :ن  تحری

 فاکتورهاي فیبروز دهنده و افـزایش   ،فاکتورهاي پیش التهابی  
تـرین   اند که مهم مطالعات متعدد نشان داده .استرس اکسیداتیو 

گردد  سایی کلیه ناشی از دیابت می     که باعث نار   عامل واسطه 
 .اسـت آنژیوتانسین در کلیـه    -فعال شدن موضعی سیستم رنین    

قنـد خـون بـالا باعـث تولیـد رنـین و       شواهد حاکی است کـه   
ــسین ــلول  IIآنژیوتان ــیت  در س ــال و پودوس ــاي مزانژی ــا  ه ه

  .)5(گردد می
-توجــه بــه نقــش اساســی و مهــم سیــستم رنــین  بــا

 در حــال حاضــرهــاي دیــابتی،  آنژیوتانــسین در آســیب کلیــه
آنژیوتانـسین اولـین خـط درمـانی بـراي درمـان            -سیستم رنین 

مطالعـات مختلـف نـشان      . باشـد   مینفروپاتی دیابتی در انسان     
 را مـورد هـدف قـرار    RASداروهایی که سیـستم  اند که   داده
ــی ــد م ــهدهن ــده از جمل ــده     مهارکنن ــدیل کنن ــزیم تب ــاي آن ه

 هاي گیرنده آنژیوتانـسین    ه ، مهار کنند   (ACEI) آنژیوتانسین
(ARB) ــده ــین و مهارکنن ــشرفت  ،هــاي رن  باعــث کــاهش پی

فیبروز توبولواینترسیـشیال در انـسان      و  گلومرولواسکلروزیس  
بـاز خـورد   علت شکسته شدن حلقـه مهـاري    ه   ب .)6(گردند می

ــا داروهــاي    منفــی در تولیــد رنــین یــک مــشکل در درمــان ب
ورت جبرانی تولید  که به ص باشد  می RASمهارکننده سیستم   

 شده П  باعث افزایش تولیدآنژیوتانسینرا افزایش داده،  رنین  
رنـین   چنـین  هـم  .)7(دهد می را کاهش   RASو اثرات مهاري    

گــردد کــه ایــن  مــی رنــین PRO  گیرنــدهباعــث فعــال شــدن
ــعیت  ــوي و قلبــی عروقــی مــستقل      وض باعــث آســیب کلی

جـزاي  از طـرف دیگـر نیـز تمـام ا           و شود  می 2 ازآنژیوتانسین
  تنظـیم کاهـشی  بـه صـورت   در بیماران دیـابتی   RASسیستم
 II در کلیه بیماران دیـابتی مقدارآنژیوتانـسین    . دونش میتنظیم  

 برابر سطح پلاسـما  1000بافت بینابینی حدود  داخل کلیوي و 
ولی در مطالعـات بیمـاران مـشاهده شـده اسـت کـه           .باشد  می

ــین   ــستم رن ــار سی ــرغم مه ــسین در بیمــآعلی ، اران دارونژیوتان
خـود   بـه پیـشرفت    وگردد نفروپاتی دیابتی ایجاد می   چنان   هم

هاي دیگـري در      ماین ممکن است مکانیس     بنابر .دهد ادامه می 
 ــ  ــل باش ــه دخی ــن زمین ــمد و نای ــین ه ــافی   چن ــان ک ــن درم  ای

 تعـداد روز افـزون بیمـاران دیـابتی کـه مبـتلا بـه           .)8(باشد  مین
ین موضوع است که ایـن  گردند گواه بر ا    نفروپاتی دیابتی می  

درمان جهت جلوگیري و پیشرفت نفروپـاتی دیـابتی ناکـافی           
ــت  ــ   .اس ــاهش ت ــث ک ــه باع ــشکلاتی ک ــی از م ــن أ یک ثیر ای
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 افزایش جبرانـی سـنتز رنـین        ،گردد  می RASهاي   مهارکننده
 منفـی  بـازخورد علت شکـسته شـدن و از بـین رفـتن حلقـه       ه  ب

رنین که  .آید ها به وجود می    این مهارکننده  است که از طریق   
 باعـث تحریـک    شود  میدر پلاسما و فضاهاي بینابینی ساخته       

گـردد و تجمـع    تبدیل آنژیوتانسین و نهایت آنژیوتانـسین مـی     
 و شـود  مـی   RASثیر مهـار أآنژیوتانسین باعث محـدودیت ت ـ 

 RASهاي سیستم  شاید توجیه این مسئله باشد که مهار کننده       
گیـري از   جهـت پـیش  بنـابراین  . به طور کامل مطلوب نیـستند   

 چـه  چنـان . )9(اسـت  لازم   دیگريي  ها  نانفروپاتی دیابتی درم  
 بیمــار دچــار  باشــد،25 بــیش تــر از 25OHVITD3ســطح 

  .خواهد بودکمبود ویتامین دي 
ــامین  25 و 1 ــسی ویتـ ــکل  D3 هیدروکـ ــه شـ  کـ

 یک هورمون اندوکرین داراي ،باشد می  Dهورمونی ویتامین
 در این کـه  با توجه به .تاسعملکردهاي متعدد فیزیولوژیک  

 Dهـاي ویتـامین    مطالعات به اثبات رسیده است کـه آنـالوگ    
 هـا  اسـتفاده از آن  ،داراي خاصیت تنظیم سیستم ایمنی هـستند     

 باعـث   Dویتـامین . هاي کلیوي روبه افزایش است در بیماري
ــا و فعــال شــدن  T-cell مهــار شــدن پرولیفراســیون  ــا آن ه  ه

را  TNF-α و   γاینترفـرون   ،  IL-2هـاي     سـیتوکین   و گردد می
ــین هــمو کــاهش داده  ــد  چن   TGF-B باعــث کــاهش تولی

کاهش آسیب  D یکی دیگر از منافع بالقوه ویتامین   .دنشو  می
و همکـاران طـی یـک       کولمـان    .)10(باشد  میها   به پودوسیت 

هــا نفروکتــومی نیمــه کامــل انجــام دادنــد و  مطالعـه در مــوش 
 کــه شــود مــیباعــث  vitDدریافتنــد کــه اســتفاده از مکمــل  

 ببینند و کمتر  دچـار هـایپرتروفی   يها آسیب کمتر  پودوسیت
 کـه  شـود  مـی  باعـث  D کمبـود ویتـامین    این،  علاوه بر  .شوند 

  .)11(آنژیوتانسین فعال شود–سیستم رنین 
 دریافتنـــد کـــه اي طالعــه م و همکـــاران طـــی لــی 

 در معرض افـزایش رنـین و        Dویتامینگیرنده  هاي فاقد    موش
 از  بـیش  بیـان علت ایـن امـر احتمـالاً    که هستندالا فشارخون ب 

  .)12(باشد میحد ژن رنین 
 بـا  D کمبود ویتامین    اي مشخص شد که    در مطالعه 

نتـایج مطالعـات    .)13(ارتبـاط دارد افزایش خطـر آلبومینـوري      
 داراي یک خاصیت  Dهاي ویتامین     آنالوگ حاکی است که  

 (ARB) نـسین  آنژیوتاگیرنـده هاي   هم افزایی با بلوك کننده    
لکولی این خاصیت متوقف کردن حالت      و که اساس م   هستند

هــاي  جبرانــی افــزایش رنــین اســت کــه در اثــر مهــار کننــده  
 خاصــیت  و علــت ایــن امــر.افتــد  اتفــاق مــی RASسیــستم

1.25(OH)VitD3     است که یک تنظیم کننده منفی سیـستم 
RAS 1.25 .  است(OH)VitD3هاي آن باعـث   و آنالوگ

  .)14(گردند رجمه ژن رنین میسرکوب کردن ت
 هنوز نقش ویتـامین دي در  ،رغم این مطالعات   علی

ــت و    GFRکــاهش  ــشده اس ــشخص ن ــوري م ــود آلبومین بهب
هایی کـه در مـورد نقـش ویتـامین دي ذکـر گردیـد          مکانیسم

 و به   باشد  میزمایشگاهی  آبیشتر به صورت تئوري و درسطح       
 روتین و  که هنوزبه صورت درمان است همین تناقضات    دلیل

ها و کتـب در      استاندارد در کاهش آلبومینوري در گاید لاین      
زمینه  با توجه به نتایج متناقض در این      از این رو،   .نیامده است 

هـاي حاضـر و نیـز عـدم یکپـارچگی و        و موثر نبـودن درمـان     
 ، و از طرفی نتایج این مطالعات مشخص نبودن نتایج مطالعات   

  .تصمیم به این مطالعه گرفته شد
 

  ها روش و مواد
و از نوع کارآزمایی بالینی  اي  مداخله،این مطالعه

  .باشد می
بیماران مبتلا به پروتئینوري و دیابت مراجعه کننده 

) ع( به کلینیک نفرولوژي و غدد بیمارستان امیر المومنین
ا ر جامعه آماري این پژوهش  و شهر خمینشهر اراك
 استفاده از فرم هاي این پژوهش با داده .دادند تشکیل می

اطلاعات محقق ساخته متغیرهاي جمعیت شناختی و 
هاي مورد  چک لیست. آوري شد آزمایشات بیوشیمی جمع

به رایانه از طریق ورودي اطلاعات نظر کدبندي گردید و 
 . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت SPSSنرم افزار آماري

 نمودارها و ،در توصیف اطلاعات از جداول فراوانی
 با اطلاعات .هاي مرکزي و پراکندگی استفاده شد خصشا

و تحلیل  تجزیه واریانس یک طرفه تحلیل از آزمون استفاده
در نظر  درصد 5میزان خطاي نوع اول حداکثر  .گردید

  .گرفته شد
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 بیمار مبتلا به نفروپاتی 132  تعداددر این مطالعه،
 دیابتی که داراي شرایط ورود به مطالعه بودند و رضایت

پس از .  شرکت در مطالعه داشتند انتخاب شدند ازآگاهانه
تمام از  ،اخذ رضایت آگاهانه و توضیح روند اجرایی مطالعه

از لحاظ حجم، ( ساعته 24بیماران آزمایشات پروتئین ادرار 
 ، lipidprofile ، Cr ، BUN ، ESR، )پروتئین و کراتنین

CRP ،FBS، HBA1c ) شاملTG) 
(CHOLT,LDL/HD/، Ca ،p25  و(oH)vitD  قبل از

 افراد بدون ،و سپس براساس سطح سرم شد مطالعه گرفته 
ند و دش مطالعه وارد  )  vitD(oH)25< (25 ویتامین کمبود

سپس . محاسبه شد ساعته بیمار 24ادرار میزان پروتئین 
 .دشدن تصادفی به دو گروه مساوي تقسیم به صورتبیماران 

 لوزارتان به گرم  میلی25 باگروه اول تحت درمان ترکیبی 
 1روزانه  ( بار در روز به همراه روکاترولدوصورت 

 گروه دوم  و استvitD3(OH)1.25 که فرم فعال )کپسول
 بار در دو بالوزارتان به صورتگرم   میلی25تحت درمان 

 سپس در انتهاي .ندفتگر ماه قرار  3به تنهایی به مدت روز 
 شده و نتایج دو گروه با  تکراراًمطالعه آزمایشات مجدد

 و مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار  شدمقایسهیکدیگر 
  .گرفت

عدم :  عبارت بودند ازمعیارهاي ورود به مطالعه
بیماري شناخته شده گلومرول یا هر نوع بیماري ایجاد ابتلا به 

 به دیابت ابتلا سال، 70تا  40سن  داشتن کننده پروتئینوري،
 دارا .ه از تشخیص بیماري گذشته باشد ما3 که حداقل 2نوع 
 ،)<mg/2h 150( ترشح پروتیئن ادراري( پروتیئنوري بودن

 کمتر (Ca)مقدار کلسیم  رضایت آگاهانه ورود به مطالعه،
 UA، غیر فعال بودن 5/5 کمتر از (P) فسفر ر، مقدا5/9از 

 پیوري -هماچوريدر آزمایش ادرار، عدم برخورداري از 
عبارت  معیارهاي خروج از مطالعه .در وکست ادراريسیلن

 گرم در دسی لیتر،  میلی5/5بیشتر از  (K)پتاسیم : بودند از
از قبل، هاي آن   و آنالوگ D با ویتامین بودنتحت درمان

نارسایی حاد کلیوي، نارسایی حاد  هاي حاد عفونی، بیماري
   gr/2h 8 پروتئین ادراري بیش از  وحامله بودنقلبی، بدخیمی، 

  

  ها یافته 
در این مطالعه کار آزمایی بالینی که با هدف 

هاي گیرنده آنژیوتانسین و  مقایسه اثر ترکیبی مهارکننده
هاي مختلف ویتامین دي در درمان پروتئینوري  آنالوگ

گروه مورد ( نفر132 ،بیماران با نفروپاتی دیابتی انجام گردید
زارتان همراه با روکاترول و گروه یا گروه دریافت کننده لو

 با میانگین سنی) شاهد یا دریافت کننده لوزارتان به تنهایی
وارد مطالعه )  سال70 و حد اکثر 42حداقل (سال  7/8±4/55

درصد  1/59 نسبت جنسی در کل شرکت کنندگان. شدند
 مورد و میانگین سن در دو گروه . زن بود درصد9/49مرد و 
 سال بود که بر 1/54±9سال و  6/56±3/8 به ترتیب شاهد
تفاوت آماري  هاي مستقل،  تست گروه آزمون تیاساس
 ).همسان سازي سنی و جنسی انجام شد(  نداشتيدار معنی

قبل از اجراي مداخله  مقایسه پروفایل لیپید نیز در دو گروه،
  . بود1تست مستقل مشابه جدول آزمون تی بر اساس 

  
 انحراف معیار پروفایـل لیپیـد دردو   مقایسه میانگین و  . 1جدول  

  گروه قبل از مداخله
انحراف   میانگین  تعداد  گروه  متغیر

  معیار
p  

  تري گلیسرید  8/140  42/289  66  مورد
میلی گرم بر <

 لیتر
  3/95  69/287 66 شاهد

934/0  

  تري گلیسرید  3/53  59/217 66  مورد
میلی گرم بر 

 لیتر
  8/44  42/218 66 شاهد

923/0  

   گلیسریدتري  90/3  77/39 66  مورد
میلی گرم بر 

 لیتر
  94/3  42/40 66 شاهد

342/0  

  تري گلیسرید  70/24  28/108 66  مورد
میلی گرم بر 

 لیتر
 56/18 27/107 66 شاهد

790/0  

  
  . و قند را نشان می دهدD سطح ویتامین 2جدول 

  
 و قنـد در دو      3 مقایسه میانگین سـطح ویتـامین دي         .2جدول  

   قبل از مداخلهگروه
انحراف   میانگین  تعداد  گروه  متغیر

  معیار
 p  

 3Dویتامین   18/5  98/43  66  مورد
نانوگرم بر میلی 

 لیتر
  77/4  06/36 66 شاهد

218/0  

 قند خون  02/65  54/180 66  مورد
میلی گرم بر <

  دسی لیتر
  77/49  43/177 66 شاهد

758/0  
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 آزمون وه بر اساسسطح کلسیم ،فسفر و پتاسیم نیز در دو گر
 ).3جدول( تست تی مشابه بودتی
  

 مقایسه سطح کلسیم ،فسفر و پتاسیم در دو گروه قبل .3جدول
  از مداخله

انحراف   میانگین  تعداد  گروه  متغیر
  معیار

p  

 کلسیم  460/0  495/8  66  مورد
میلی گرم بر 

 لیتر
  489/0  386/8 66 شاهد

189/0  

 فسفر  611/0  207/3 66  مورد
میلی گرم بر 

 لیتر
  312/0  930/2 66 شاهد

094/0  

 پتاسیم  377/0  245/4 66  مورد
میلی گرم بر 

 لیتر
  413/0  295/4 66 شاهد

469/0  

  

دو گروه از لحاظ فاکتورهاي کلیوي نیز مشابه 
  ).4جدول(بودند

  

 مقایسه میانگین و انحراف معیار فاکتور هاي کلیوي در .4جدول 
  دو گروه قبل از مداخله

انحراف   میانگین  تعداد  گروه  رمتغی
  معیار

p  

  پروتئین ادرار  673  9/911  66  مورد
ــاعته24   ســــ

 )میلی گرم(
  676  1/1004 66 شاهد

434/0  

ــی  (BUN  2/9  63/35 66  مورد میل
گــرم بــر دســی 

 )لیتر
  03/12  42/34 66 شاهد

517/0  

 Cr  30/0  06/1 66  مورد
  19/0  08/1 66 شاهد

701/0  

  ESR  7  6/17 66  مورد
  9/4  16 66 شاهد

6/0  

  
گیري یکـسان،  نتـایج بـه      ماهه و پی3پس از اجراي مداخله     

روش مشابه  جمع آوري گردید و با استفاده از روش آماري           
، 6،  5جـداول   (تی گروه هاي زوجی تجزیه و تحلیل گردیـد        

7 ،8(.  
  

  
  پید ها به تفکیک گروه قبل و بعد از مداخله مقایسه میزان تغییر در میانگین و انحراف معیار پروفایل لی.5جدول 

  تعداد  گروه  متغیر   انحراف معیار±میانگین
  بعد از مداخله  قبل از مداخله

p 

 تري گلیسرید  034/0  4/238±120  4/289±140  66  روکاترول+لوزارتان
  012/0 8/240±128 6/287±95  66  لوزارتان میلی گرم بر لیتر

  کلسترول  021/0 8/174±4/46 5/217±3/53  66  روکاترول+لوزارتان
  033/0 9/191±32 4/218±44  66  لوزارتان میل گرم بر لیتر

 LDL  004/0 5/88±2/22 2/108±7/24  66  روکاترول+لوزارتان
  041/0 1/96±9/18 2/107±5/18  66  لوزارتان میلی گرم بر لیتر

 HDL  002/0 7/43±9 7/39±9/3  66  روکاترول+لوزارتان
  003/0 8/41±1/4 2/40±9/3  66  لوزارتان  میلی گرم بر لیتر

 
  

   مقایسه میزان تغییر در میانگین و انحراف معیار قند و ویتامین دي به تفکیک گروه قبل و بعد از مداخله.6جدول 
  تعداد  گروه  متغیر   انحراف معیار±میانگین
  بعد از مداخله  قبل از مداخله

p 

 FBS  214/0  9/167±3/56  5/180±2/65  66  روکاترول+لوزارتان
میلی گرم 

 بر لیتر
  418/0 7/213±6/78 4/177±1/49  66  لوزارتان

 3VITD  321/0 6/43±3/7 9/43±8/5  66  روکاترول+لوزارتان
  431/0 01/37±3/5 9/38±4/4  66  لوزارتان  میلی گرم
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  اسیم به تفکیک گروه قبل و بعد از مداخله مقایسه میزان تغییر در میانگین و انحراف معیار کلسیم ،فسفر و پت.7جدول 
  تعداد  گروه  متغیر   انحراف معیار±میانگین

  بعد از مداخله  قبل از مداخله
p  

 کلسیم  013/0  4/9±3/5  4/8±46/٠  66  روکاترول+لوزارتان
  228/0 4/8±51/٠ 3/8±48/٠  66  لوزارتان  مول بر لیتر

  فسفر  321/0 2/3±61/0 07/3±61/٠  66  روکاترول+لوزارتان
  313/0 3/3±30/0 9/2±31/٠  66  لوزارتان مول بر لیتر

  پتاسیم  011/0  1/3±23/0  2/4±37/٠  66  روکاترول+لوزارتان
  508/0 3/4±37/0 2/4±41/٠  66  لوزارتان مول بر لیتر

  
  عد از مداخله مقایسه میزان تغییر در میانگین و انحراف معیار فاکتور هاي کلیوي به تفکیک گروه قبل و ب.8جدول 

  تعداد  گروه  متغیر   انحراف معیار±میانگین
  بعد از مداخله  قبل از مداخله

p 

  پروتئین ادرار   003/0  6/600±51  9/911±63  66  روکاترول+لوزارتان
  246/0 7/908±61 1/1004±67  66  لوزارتان  )میلی گرم( ساعته24

میلی گرم بر  (BUN  021/0 7/23±1/2 6/35±2/9  66  روکاترول+لوزارتان
  235/0 4/29±5/5 4/34±12  66  لوزارتان  )دسی لیتر

 Cr  003/0  81/0±23/٠  06/1±30/٠  66  روکاترول+لوزارتان
  /.328 1/1±21/٠ 08/1±19/٠  66  لوزارتان
  ESR  25/0  6/14±9/5  6/17±01/7  66  روکاترول+لوزارتان
  34/0  7/13±4/4  1/16±9/4  66  لوزارتان

  
نالوگ فعال آثیر أق بررسی تهدف از مطالعه فو

 بر روي کاهش پروتیئنوري در بیماران مبتلا به Dویتامین 
  که از قبل تحت درمان با لوزارتان و بودنفروپاتی دیابتی

 بیماران ، طی این مطالعه.داراي نفروپاتی دیابتی بودند
 نبودند انتخاب و به دو D نفروپاتی که داراي کمبود ویتامین

فرم فعال  ، علاوه بر لوزارتان، در دسته اول.شدنددسته تقسیم 
دسته دوم فقط لوزارتان  داده شد وبه بیماران ویتامین دي 

میزان  ،مدهآ به دستکردندکه بر اساس نتایج  دریافت 
قبل از ) مورد(در گروه لوزراتان و روکاترول پروتئینوري 

 بوده است و در گروه 6/600 ،پس از درمان و 9/911، درمان
  و1/1004،  پروتئینوري قبل از درمان، میزان)شاهد(رتانلوزا

دهد  این وضعیت نشان می .بوده است 7/908، پس از درمان
پروتئینوري پس از درمان در هر دو گروه کاهش یافته که 

 و از پیدا کرده استاست و در گروه مورد کاهش بیشتري 
  .  بوده استدار معنیلحاظ آماري 
 ،)مورد(تان و روکاترول  در گروه لوزارچنین هم

BUNبوده است 7/23 ، پس از درمان و6/35،  قبل از درمان 
که نشان دهنده کاهش آن پس از مداخله است و این کاهش 

) شاهد( در گروه لوزارتان.باشد می دار معنیاز لحاظ آماري 
 4/29 ، پس از درمان و4/34 قبل از درمان BUNنیز میزان 

 ،باشد میاهش پس از مداخله بوده است که نشان دهنده ک
  . نبوده استدار معنیولی از لحاظ آماري 

 میزان کراتینین قبل از ،هم چنین در گروه مورد
 بوده است که نشان 81/0 ، و پس از درمان06/1 ،درمان

 این کاهش از لحاظ ودهنده کاهش آن پس از مداخله است 
  است و در گروه شاهد میزان آن قبل ازدار معنیآماري 

 بوده است که افزایش 1/1 ، پس از درمانو 08/1 ،درمان
 دار معنی ولی از لحاظ آماري ،نامحسوسی داشته است

  .باشد نمی
 قبل از TG ،لازم به ذکر است در گروه مورد

 بوده است و در گروه 4/238 ، پس از درمانو 4/289 ،درمان
 بوده است 8/240 پس از درمان  و6/287شاهد قبل از درمان 

 در گروه مورد پس از TG نشان دهنده کاهش بیشتر که
  .باشد می دار معنیدرمان بوده و از لحاظ آماري 

 ، میزان کلسترول قبل از درمان،در گروه مورد
 بوده و در گروه شاهد قبل از 8/174 ، پس از درمان و5/217
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 بوده که نشان دهنده 9/191 ،پس از درمان و  4/218 ،درمان
ول پس از درمان در گروه مورد بوده و کاهش بیشتر کلستر
  .باشد می دار معنیماري آاین کاهش از لحاظ 

 2/108 ، قبل از درمانLDL میزان ،در گروه مورد
 بوده است و در گروه شاهد میزان 5/88 ، پس از درمانو

LDL بوده که 1/96 ، پس از درمان و2/107 ،قبل از درمان 
مورد پس از  در گروه  LDLنشان دهنده کاهش بیشتر

 دار معنیمداخله بوده است که این کاهش از لحاظ آماري 
  .باشد می

 7/39 ، قبل از درمانHDL میزان ،در گروه مورد
 بوده است و در گروه شاهد میزان 7/43 ، پس از درمانو

HDLبوده که 8/41 پس از درمان  و2/40 ، قبل از درمان 
س از  در گروه مورد پHDLنشان دهنده افزایش بیشتر 

 دار معنی این کاهش از لحاظ آماري .مداخله بوده است
  .باشد می

  و4/8 ، قبل از درمانCa سطح ،در گروه مورد
 Ca بوده است و در گروه شاهد سطح 4/9 ،پس از درمان
 بوده که نشان دهنده 4/8 ، پس از درمان و3/8قبل از درمان 

و  پس از درمان در گروه مورد بوده Caافزایش بیشتر سطح 
 بوده دار معنی این افزایش از لحاظ آماري درگروه مورد

  .است
 پس  و2/4 ،قبل از درمان K میزان ،در گروه مورد

 قبل از K سطح ، بوده است و در گروه شاهد1/3 ،از درمان
 بوده که نشان دهنده کاهش 3/4 ، پس از درمان و2/4درمان 
فزایش در گروه مورد و ا) دار معنیاز لحاظ آماري  (Kسطح 

این کاهش از لحاظ آماري  .باشد میآن در گروه شاهد 
  .یست ندار معنی

 قبل و پس از ،هم چنین در هر دو گروه مطالعه
 ،FBS سطح متغیرهاي دیگري مانند ،مداخله

25OHVITD3 ، P وESR  از ها آن سنجیده شد که نتایج 
  . نبوددار معنیلحاظ آماري 

تــر از  در دو گــروه در کمCRP نــسبت چنــین هــم
مربـع   کاي آزمونبر اساس   برآورد شد و     درصد موارد    پنجاه

  .وجود نداردي دار معنی تفاوت مشخص شد که

  بحث
 ، آمده از مطالعه فوقبه دستطبق نتایج 

بر روي کاهش داري  تأثیر معنی D هاي ویتامین آنالوگ
چنین موجب   هم داشته استپروتئینوري در این بیماران

بهبود عملکرد  روفایل چربی بیماران،ي در پدار معنیکاهش 
 .ستا   و کراتینین بیماران شدهBUN کاهش به صورتکلیه 

) دار معنی( استفاده از این داروها سبب افزایشچنین هم
 معیارهاي این افزایش برطبق اما ،کلسیم در گروه مورد شد

 از این روبودند و ) 5/9<کلسیم (حاضر ورود به مطالعه 
ی چون هایپر کلسمی وهایپرفسفاتمی که باعث ایجاد عوارض

  .نشدند ،شوند میمانع از ادامه این داروها 
 از ،در این زمینه مطالعات مختلفی انجام شده است

 و همکاران در مرونالینی سیستماتیک ي مطالعه مرور:جمله
در  Dهاي ویتامین  بررسی آنالوگ« تحت عنوان 2015سال 

 ي اولین مطالعه مرورالعه مط در واقع این.»نفروپاتی دیابتی
 در نفروپاتی دیابتی Dسیستماتیک در مورد نقش ویتامین 

 ،دوش  مطالعه را شامل می6 که  مروري در این مطالعه.است
 ،کوله کلسی فرول مانند Dنقش آنالوگ ویتامین 

بیماران به نفروپاتی دیابتی  درکلسیتریول و پاري کلسیتول 
د کلیه و  نسبت آلبومین در این مطالعات عملکر. دشبررسی 

 GFR پروتئینوریا و چنین همو یا پروتئین ادرار به کراتینین و 
 نتیجه کلی این مطالعه مروري به این .گردیده استبررسی 

 در دو مطالعه Dهاي ویتامین  صورت بود که آنالوگ
کارآزمایی بالینی تصادفی از شش مطالعه مورد بررسی باعث 

 با  حاضر نیزنتایج مطالعه .)15(ودبهبود عملکرد کلیه شده ب
 .خوانی دارد نتایج این مطالعه مروري سیستماتیک هم

 D  که تجویز ویتامینندکدام از مطالعات نشان نداد هیچ
خوانی   هم نیزد که با مطالعه ماوش میباعث بروز هیپرکلسمی 

کوله  نتایج این مطالعه نشان داد که درمان با چنین هم .داشت
نسبت آلبومین به کراتین ادرار  تواند یمکلسی فرول 

(UACR)  که البته نشان  کاهش دهد درصد4/26 تا 7از را 
 ماه 2 در طول UACRداده شد که این کاهش محسوس در 

 طی درمان با آنالوگ ویتامین چنین هم .اول درمان بوده است
D) به صورتپروتئینوري ) پاري کلسیتول و کلسیتریول 
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ا کرده بودکه نتایج مطالعه حاضر با ي کاهش پیددار معنی
 دریک .نتایج این مطالعه مرور سیستماتیک مطابقت داشت

همکاران با  وژو  توسط 2013نالیز که در سال آمطالعه متا 
 (CKD)وي بیماران مزمن کلیه  ربر Dثیر ویتامین أت«عنوان 

 که این نتیجه به دست آمد ، انجام شد»که تحت دیالیز نیستند
نتیجه  این .)16(گردد  باعث کاهش پروتئینوري میDویتامین 
توسط که  2011 یک مطالعه متا آنالیز دیگر در سال با نتیجه

  .)17(خوانی داشت  همو همکاران انجام شد نیزکاندولا 
هاي کلیوي  پروتئینوري هال مارك بیماري

 و یک فاکتور تعیین کننده مهم پیش آگهی جهت باشد می
از این رو  .استلیه در این بیماران پیشرفت افت عملکرد ک

کاهش پروتئینوري باعث بهبود عملکرد کلیوي و قلبی در 
هاي کاهش  بنابر این استراتژي .گردد این بیماران می

 پروتئینوري بیماران که شامل مهار سیستم رنین آلدوسترون،
از طریق مهار کننده آنزیم تبدیل کننده  RAASانژیو تانسین 

هاي گیرنده آنژیو  ویا بلوك کننده ACEIآنژیو تانسین 
ي ها نا درم،باشد میو کاهش فشارخون  ARBSتانسین 

اند  اخیرا دریافته .استاستاندارد براي مراقبت در این بیماري 
باعث  D VDRAsهاي ویتامین  هاي گیرنده که فعال کننده

  .گردند کاهش پروتئینوري می
آنژیوتا نسین نقش مهمی در –سیستم رنین 

 و کند میشرفت بیماري کلیوي و نفروپاتی دیابتی بازي پی
آنژیوتانسین -هاي سیستم رنین درمان با مهارکننده

)ACEI,ARB (ممکن است مفید باشد.  
در مطالعات گزارش شده است که درمان با این 

 جبرانی باعث افزایش سطح به صورتداروها ممکن است 
ه از داروهاي  استفاد، به همین دلیل.داخل کلیوي رنین شود

فوق باعث بهبود کامل و جلوگیري از پیشرفت بیماري 
  .گردد نمیکلیوي و پروتئینوري 

در مطالعات حیوانی گزارش شده است که 
 مهار ، بیان رنینرکوب قادر به سDهاي ویتامین  آنالوگ

 کاهش گلومرولو ،)18(هاي مزانژیال پرولیفراسیون سلول
 اي فیبروژنیک وکاهش بیان مارکره)19(اسکلروزیس

   .باشند می

دریافتند که  2008 در سال  نیزالبرزي و همکاران
مانند پاریکلسیتول باعث  Dهاي جدید ویتامین  آنالوگ

کاهش پروتئینوري و التهاب در بیماران مبتلا به بیماري 
 مطالعه با نتایج  این که نتایج)20(گردد مزمن کلیوي می

در کل  Dمین کمبود ویتا . شباهت داشت حاضرمطالعه
 در بیماران مبتلا به دیابت و به ویژه ،باشد میجهان شایع 

هاي   با مقاومت به انسولین و بیماريچنین هم ،فشارخون بالا
ها   که همه این بیماريباشد میدر ارتباط قلبی وعروقی 

  .)21(کنند میپروتئینوري را تشدید 
و همکاران  نیک داراندر یک مطالعه که توسط 

با عنوان اثرات کلسیتریول بر روي پروتئینوري 2012در سال 
 بیمار 119 تعداد ،در بیماران مبتلا به دیابت نوع دو انجام شد

 هفته تحت درمان 8شدند و به مدت مبتلا به دیابت انتخاب 
 D در تمام بیماران سطح ویتامین .گرفتندبا کلسیتریول قرار 

و در پایان گیري شد  نسبت آلبومین به کراتینین اندازه و
نشان  نتیجه .درمان نیز این آزمایشات مجددا تکرار گردید

 و پروتئینوري ارتباط وجود دارد D که بین سطح ویتامین داد
د وش میدرمان با کلسیتریول باعث کاهش ترشح آلبومین  و

 ،)=22/0p( نبود دار معنیکه البته این کاهش از نظر آماري 
 فشارخون دیاستولی اما اثرات کلسیتریول بر روي کاهش

HbA1C،و سطح کلسترول خون  LDL,HDL دار معنی 
 نیز میزان کلسترول کاهش حاضر در مطالعه .)22(بود

 .شتخوانی دا  پیدا کرده بود که با مطالعه فوق هميدار معنی
 البته بود،با نتایج مطالعه ما متناقض مطالعه نتایج این 

وي  رریول برنویسندگان مقاله علت این عدم تاثیر کلسیت
گیري بیماران و  پروتئینوري را دوره کوتاه مدت درمان و پی

  . حجم کوچک مطالعه بیان کردندچنین هم
 و همکاران در کائوسوس ،برخلاف مطالعات قبلی

 را در D سطح ویتامین ، طی یک مطالعه مقطعی2014سال 
 بررسی کردند و به این CKD و بدون CKDبیماران مبتلا به 

 در افراد با بیماري D رسیدند که سطح ویتامین نتیجه کلی
اما در  .)23(باشد میکلیوي و بدون بیماري کلیوي مشابه 

 در گروه مورد از D افزایش سطح ویتامین مطالعه حاضر
  . نبوددار معنیلحاظ آماري 
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 به 2012در سال اي  طی مطالعهو همکاران هان 
یک فعال نتیجه رسیدند که درمان با پاري کلسیتریول که 

است باعث کاهش پروتئینوري در  Dکننده گیرنده ویتامین 
 که تحت دیالیز نیستند 4-5بیماران کلیوي مراحل 

که نتایج این مطالعه نیز با نتایج مطالعه ما ) 29(دوش می
  .مطابقت داشت

  
  گیري نتیجه

 که درمان با دهد نشان میمطالعه نتایج این 
معمول با داروهاي علاوه بر درمان  Dآنالوگ ویتامین 

هاي کلیوي  استاندارد مثل لوزارتان و کاپتوپریل در بیماري
 بهبود عملکرد کلیه و ،مزمن باعث بهبود کلسترول خون

گردد که این پروتئینوري یک فاکتور  کاهش پروتئینوري می
هاي قلبی عروقی  مهم در پیشرفت بیماري کلیوي و بیماري

ري باعث کند شدن  کاهش پروتئینو،در نتیجه .باشد می
  وهدشپیشرفت به سمت نارسایی غیر قابل برگشت کلیه 

چون   موجب عوارضی همها آن استفاده از چنین هم
 بنابراین طبق نتایج این .شود هایپرکلسمی وهایپرفسفاتمی نمی

 به همراههاي ویتامین دي  مطالعه استفاده از آنالوگ
تامین ندارند ي دیگر در بیمارانی که حتی کمبود ویها نادرم

  .گردد توصیه می
  
   و قدردانیشکرت

بدین وسیله از معاونـت محتـرم پژوهـشی دانـشگاه           
و کلیـــه همکـــاران کـــه در اهـــداف علـــوم پزشـــکی اراك 

  .آید عمل میه تقدیر و تشکر ب تحقیقاتی ما را یاري کردند،
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