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مق:واژگان كليدي  التهاب،ناشتا خون گلوكز اومت انسوليني،پروبيوتيك، ديابت نوع دو،
4/4/96:ـ پذيرش مقاله31/3/96:ـ دريافت اصلاحيه7/7/95: دريافت مقاله

 مقدمه

ديابت نوع دو، اختلال متابوليكي است كه با افزايش

و يا كمبود نسبي  سطوح گلوكز خون، مقاومت انسولين

ميليون 382بر اساس آخرين آمارها،1.انسولين همراه است

و پيش بيني  نفر در سراسر جهان به ديابت مبتلا هستند

آن، 2035تا سال شود مي ميليون نفر خواهد 592بهها تعداد

ميبررسي2.رسيد دهد حدود هاي انجام شده در ايران نشان

به بيماري ديابت سال،64تا25از بزرگسالان درصد7/7

3.مبتلا هستند

با افزايش سطوح گلوكز خون، اكسيداسيون خودبه

ميخو و اين امر موجب توليد دي قندها رخ  دهد
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نهـــگر اكسيهاي واكنشگونه و محصولات اييــژن

درمي)iAGES(گليكوزيلاسيون پيشرفته  شود كه بدن را

و التهاب قرار مي و مقاومت شرايط استرس اكسيداتيو دهند

نقش مهميي خود كه به نوبهشوند به انسولين را موجب مي

و بيماريدر بروز دياب ازت نوع دو هاي قلبي عروقي ناشي

و4-6.آن دارد از طرفي نامتعادل بودن الگوي متابوليكي

نشان هاي التهابي در بيماران ديابتي افزايش سطوح شاخص

در داده و سطوح بالاي التهاب نقش مهمي را شده است

و ميكروواسكولار در افراد  پاتوژنز عوارض ماكروواسكولار

ميديابتي ايف 7.كندا

در اي هستند كه هاي زندهها ميكروارگانيسمپروبيوتيك

را صورتي كه به ميزان كافي تجويز شوند، اثرات سودمندي

و يا9كاهش التهاب،8.به همراه دارندميزبان براي پيشگيري

ي كنترل اسهال، يبوست، عدم تحمل لاكتوز، سندرم روده

و ديابت تحريك ها به شمار از فوايد پروبيوتيك 10قنديپذير

ها تاكنون در چندين پژوهش حيواني اثر پروبيوتيك. آيند مي

و و به تاخير انداختن مشكلات در كاهش گلوكز خون

11،5- 15.هاي ديابتي گزارش شده است عوارض ديابت در موش

ي انساني هم به اثرات كاهندگي گلوكز خون چندين مطالعه

اش توسط پروبيوتيك اما مطالعات اندكي16- 19،اند اره كردهها

تاثيرات 16،20،21.اند عوامل التهابي را مورد بررسي قرار داده

ها روي سطوح گلوكز پلاسما ممكن است سودمند پروبيوتيك

اصلاح عدم 22ي تغيير ميكروبي دستگاه گوارش، در نتيجه

هاي گرم اي از طريق افزايش باكتري تعادل ميكروفلور روده

و اثرات تنظيم كننده 24بهبود عملكرد سد دفاعي روده 23مثبت،

از چنين پروبيوتيكهم. باشد 25ها ايمني آن ها از راه ممانعت

و افزايش زيست دسترسينشهاي واك توليد گونه گر اكسيژن

توانند در كنترل گلوكز خون موثر به داروهاي ديابتي مي

مي هاي خاصي از پروبيوتيك گونه 12.باشند توانند سطوح ها

و باعث بهبود هاي داخل روده اندوتوكسين اي را كاهش دهند

و از اين طريق غلظت  عملكرد سد مخاطي روده شوند

و سيتوكين ليپوپلي هاي پيش التهابي را در گردش ساكاريدها

و  را انسولين به مقاومت،كاهش التهابباخون كاهش دهند

 26،27.كاهش دهند

و بالا بودن با توجه به شيوع روزافزون ديابت نوع دو

و هم چنين تفاوت در فلور عوامل التهابي در اين بيماران

و تفاوت اثرگذاري  طبيعي افراد بومي در مناطق مختلف

 
i- Advanced Glycation End Products 

ي ها در افراد مختلف، انجام مطالعات انساني ويژه پروبيوتيك

و بومي ضروري مهر منطقه جغرافيايي لازم. رسديبه نظر

و سويه، بر روي گونهقبليبه ذكر است مطالعات  هاي ها

كه هاي پروبيوتيك انجام گرفته مختلف باكتري به اند با توجه

و تفاوتتفاوت در اثرات اين سويه هاي ديگر شامل طول ها،

وي مدت مطالعه، شرايط بيماران، مشخصات پايه بيماران

و عدم نتيجه آن نوع حامل پروبيوتيك گيري قطعي از سوي

ها بر سطوح اين پژوهش با هدف بررسي تاثير پروبيوتيكها، 

و شاخص هاي التهابي بيماران مبتلا گلوكز، مقاومت انسولين

به ديابت نوع دو انجام گرفت تا بتوان با استفاده از آن به 

.بهبود وضعيت بيماران ديابتي نوع دو كمك كرد

و روش ها مواد

 شاهددار باليني كارآزمايي روشبه حاضر پژوهش

ي كميته تصويببهو گرفت انجام دوسوكور شده تصادفي

و متابوليسمي علوم غدد درون پژوهشكده اخلاق ريز

كد. گرفت قرارC/250/1395كدبا گاه شهيد بهشتيدانش

 IRCT2013100714925N1رحـــط اين باليني كارآزمايي

دوي آماري اين پژوهش بيمار جامعه.است ان ديابتي نوع

و درماني آيت مركز بودند كه به االله پزشكي، آموزشي

 روشبه گيري نمونه. مراجعه كردند شهر تهران طالقاني

. گرفت انجام كنندگان مراجعهاين بيناز صادفيغيرتو آسان

معيارهاي ورود به پژوهش شامل ابتلا به ديابت نوع دو به

سال، عدم65تا25يسني مدت يك تا پانزده سال، دامنه

و مكمل و استفاده از انسولين هاي ويتاميني، عدم بارداري

 كبدي، كليوي، مزمن هاي بيماريبهبه ابتلا عدمو شيردهي، 

ي دريچه بيماري التهابي، حاديا مزمن هاي بيماريو ريوي

 ايمني سيستم نقصو آلرژي كوتاه،ي روده سندرم قلب،

معيارهاي خروج از مطالعه.ودب) هاي اتوايميون بيماري(

دارونما،يا پروبيوتيك هاي كپسولبه عبارت از حساسيت

ميزان مصرف داروهاي ديابت، مصرف داروهاي تغيير

از مصرف كمترو، ضدالتهابي استروئيدي نظير پردنيزولون

. بودند دارونمايا پروبيوتيك هاي كپسول���� 90

و روش اجراي پژوهش به بيماران توضيح در ابتدا هدف

و رضايت آني نامه داده شد بيمار60.شدها دريافت كتبي از

مبتلا به ديابت نوع دو وارد مطالعه شدند كه از اين تعداد 

به.شد آماري تحليلنفر مورد59اطلاعات مربوط به  يك نفر

شد بررسيدليل ابتلا به بيماري حاد التهابي، از  . كنار گذاشته

و همكارانپ نتايج بر اساس دربا 21ش،ژوهش محمدشاهي
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و ����95 اطمينان سطحو ����80 توان گرفتن نظر

=n براساس رابطه (Z 1-α/2+Z 1-β) 2 (S12+S22) /(m1-m2) 2،

در هر گروه به دست آمد)9/25(نفر26حجم نمونه برابر با

ها در مدت كه با در نظر گرفتن ريزش احتمالي نمونه

به پي .ايش يافتنفر در هر گروه افز30گيري، حجم نمونه

 بلوكي سازي تصادفي اساسبر گروهدوبه افراد ورود

يا مداخله گروهدواز يكيبه جنسشان براساس افرادكه بود

بيماران در ابتداي پژوهش مصاحبه. شدند تقسيم دارونما

و ليستي در مورد مشخصات عمومي آن .شدها تكميل شدند

گرم، بدون 100 وزن افراد با استفاده از ترازوي سكا، با دقت

1/0و قد افراد با استفاده از قدسنج سكا با دقت،كفش

شد متر اندازه سانتي )BMIi(ي بدني توده سپس نمايه. گيري

)BMIi(بر افراد با استفاده از فرمول وزن به كيلوگرم تقسيم

شد. بر مجذور قد به متر محاسبه شد از بيماران خواسته

و رژيم غذايي خود را در مدت پژوهش تغيير فعاليت فيزيكي

و از مكمل سطوح فعاليت. هاي ويتاميني استفاده نكنند ندهند

كه) MAQ(فعاليت بدنيي نامه بدني با استفاده از پرسش

و پايايي اين پرسش نامه براي بزرگسالان تهراني تاييد اعتبار

در،در طي پژوهش28.شدشده است، مشخص  تا حد امكان

و نوع داروهاي مصرفي بيماران تغي در. يري ايجاد نشددوز

عدد2ي مطالعه، افراد گروه مداخله روزانه هفته6طول

:اـــه گونه از باكتري7داراي(ك ـــكپسول پروبيوتي

وس، ــــلاكتوباسيلوس كازئي، لاكتوباسيلوس اسيدوفيل

وس ــــوباسيلوس بولگاريگوس، لاكتوباسيلــــلاكت

و رامنوسوس، بيفيدوباكتريوم بروه، بيفدوباكتر يوم لانگوم

و پره بيوتيك  استرپتوكوكوس ترموفيلوس

فروكتواليگوساكاريد، به علاوه مالتودكسترين، لاكتوز، 

و تالك و افراد گروه دارونما) آئروزول، منيزيم استئارات

داراي مواد مشابه، بدون(ول دارونماــعدد كپس2روزانه

و فروكتواليگوس باكتري رفمص) اكاريدــــهاي پروبيوتيك

در هرii cfu/g  109سويه،7به طور ميانگين دوز كلي. كردند

به كپسول.ك بودــهر دو كپسول پروبيوتي هاي پروبيوتيك

هاي پروبيوتيك بودند، هيچ تفاوتي جز اين كه داراي باكتري

كه با كپسول و بيماران از اين موضوع هاي دارونما نداشتند

سه كپسول. در چه گروهي قرار داشتند، آگاه نبودند ها در

ود،نوبت ر اختيار بيماران قرار گرفت، شامل ابتداي مطالعه

. ها آگاه نبودو محقق نيز از نوع كپسول،4و2هاي هفته

i -Body Mass Index 
ii -Colony Forming Unit per gram 

اي يك بار با بيماران ها، هفته جهت اطمينان از مصرف كپسول

و در مدت ملاقات هاي هفتگي، بيماران تماس تلفني گرفته شد

گر مورد پي با كپسول لازم به ذكر است. فتندگيري قرار ها

.از شركت زيست تخمير تهيه شدند  Familactعنوان

سه اطلاعات مربوط به دريافت هاي غذايي بيماران توسط

و ساعته24ي يادآمد نامه روز پرسش ي خوراك در ابتدا

و توسط نرم،انتهاي پژوهش  Nutritionistافزار ثبت شد

و ميزان دريافت انرژي، مورد تحليل قرار4ي نسخه گرفت

بهCوEها، فيبر، كلسترول، ويتامين مغذي درشت بيماران

.دست آمد

و انتهاي نمونه هاي خوني وريدي بيماران در ابتدا

ساعت10در حالت ليتر ميلي5پژوهش، هر بار به ميزان 

ليتري ريخته هاي يك ميلي ناشتايي گرفته شد، در ميكروتيوپ

و تا زمان  ي درجه-70ها در فريزر انجام آزمايششد

شد سانتي از. گراد ذخيره سطوح گلوكز خون با استفاده

كيت گلوكز،(روش كالريمتريك بر اساس روش آنزيمي 

 Alcyon(و دستگاه اتوآناليزر) شركت پارس آزمون، ايران

شد اندازه) فرانسه-، آمريكا300 به. گيري غلظت انسولين

و با دقت) =Intraassay CV%7/4( روش الايزا

2/0Sensitivity= شدليتر ميكرو واحد بر ميلي . سنجيده

-HOMA براي ارزيابي مقاومت انسوليني نيز از شاخص

IRiii شد .استفاده
) ليتر گرم در دسي ميلي(غلظت گلوكز ناشتا[= مقاومت انسوليني

 405/])ليتر ميكروواحد در ميلي(غلظت انسولين ناشتا*

س و با استفادهiv TNF-α رميـــــسطح  با روش الايزا

شــــه كيت ه،ـــفرانس Diacloneركت ـــــاي

)3/6%Intraassay CV= (8و با دقتSensitivity= 

شد اندازهليتر پيكوگرم بر ميلي  vIL-6سطح سرمي.گيري

شـــهزا با استفاده از كيتـــنيز با روش الاي ركت ـــاي

Diaclone 8/6(ه،ـــفرانس%Intraassay CV= (و با دقت

2Sensitivity= شد ليتر پيكوگرم بر ميلي .سنجيده

 تحليل آماري

و فراواني) انحراف معيار±(ها به صورت ميانگين داده

و كيفي نشان داده) درصد( به ترتيب براي متغيرهاي كمي

ها با استفاده از آزمون نرمال بودن توزيع داده.ندا شده

 
iii -Homeostatic Model Assessment of Insulin 
iv -Tumor Necrosis Factor-alpha 
v -Interleukin 6 
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و در مورد داده-روفكلوم كه اسميرنوف ارزيابي شد هايي

توزيع غير نرمال داشتند، تبديل لگاريتمي انجام شد تا توزيع 

براي متغيرهاي با توزيع غيرنرمال نظير. ها نرمال شود داده

و دامنه و دريافت كربوهيدرات از ميانه ي ميان چاركي سن

و براي متغيرهاي بيوشيميايي گلوك و استفاده شد ز خون

مقادير ميانگين،كه توزيع غيرنرمال داشتند6اينترلوكين

و دامنه شد درصد95ي اطمينان ژئومتريك جهت. گزارش

ازي كنندهي متغيرهاي كيفي مخدوش مقايسه بين دو گروه

ي ميانگين منظور مقايسهبه.شدكاي دو استفاده آزمون

بيپسمتغيرهاي بيوشيميايي ن دو گروه از انجام مداخله،

و و اندازه عوامل مداخله با تعديل شاهدمداخله گيري گر

 تغييرات سن،.ي متغيرها، تحليل كوواريانس به كار رفت پايه

بهE ويتامينو دوگانه پيوند چندبا چرب اسيدهاي دريافت

ي براي مقايسه. شدند نظر گرفتهدرگر عوامل مخدوش عنوان

پسپميانگين متغيرهاي بيوشيميايي و از انجام مداخله يش

و براي مقايسه ي در داخل هر گروه از آزمون تي زوجي

شد ميانگين آن . ها بين دو گروه از آزمون تي مستقل استفاده

ازPمقدار مع05/0كمتر دار در نظر گرفتهنياز نظر آماري

21ي نسخه SPSSافزار ها با استفاده از نرم تحليل داده. شد

.انجام شد

هاهيافت

30(دو نوع ديابتبه مبتلا بيمار59 روي پژوهش اين

ي كننده دريافت نفر29و پروبيوتيك مكملي كننده دريافت نفر

، مشخصات عمومي بيماران1جدول.دش انجام) دارونما

مي ديابتي را به تفكيك گروه بين. دهد هاي مورد مطالعه نشان

م گروه گر جنس، خدوشهاي پژوهش از نظر توزيع متغيرهاي

و مصرف دارو در  مدت زمان ابتلا به ديابت، فعاليت بدني

. داري وجود نداشت شروع مطالعه تفاوت آماري معني

ي بدني، بين دو تودهي نمايهو چنين از نظر ميانگين وزن هم

ولي از نظر داري مشاهده نشد، تلاف آماري معنيگروه اخ

وجود دارييمتغير سن، بين دو گروه تفاوت آماري معن

.)=018/0P( داشت

*كنندگان در دو گروه مورد مطالعه در زمان شروع مداخله مشخصات عمومي شركت-1جدول

 مشخصات عمومي

2بيماران ديابتي نوع

 گروه پروبيوتيك

)تعداد=30(

 گروه دارونما

)تعداد=29(

Pمقدار

5/58†)سال(سن

)64-52(

0/62

)65-57(

018/0

36/0 جنس

16%)2/55(13%)3/43( مرد

34/7479/0±24/759±16)كيلوگرم(وزن

16/2763/0±67/274±4)مربع متربر كيلوگرم(ي بدني توده نمايه

 فعاليت بدني

 كم

 متوسط

52/0

)7/36(%11)8/44(%13

)3/63(%19)2/55(%16

 مصرف دارو

)دوهريا بنگلاميد گلي متفورمين،(دارد

 ندارد

9/0

)7/46(%14)3/48(%14

)3/53(%16)7/51(%15

89/573/0±16/63±3)سال(مدت زمان ابتلا به ديابت

شدtي متغيرهاي كمي از آزمون براي مقايسه* ) درصد(تعداد رهاي كيفيو براي متغي انحراف معيار±ميانگينبراي متغيرهاي كمي،اعداد.و متغيرهاي كيفي از كاي دو استفاده

و دامنه†. هستند شد براي متغير غيرنرمال سن، از ميانه .ي بين چاركي استفاده

را هاي، دريافت2جدول پسغذايي و در پيش از مداخله،

در مقايسه.دهد دو گروه نشان مي ي رژيم غذايي بيماران

ابتداي پژوهش مشخص كرد از لحاظ دريافت انرژي،

، پروتئين، اسيد چرب اشباع، اسيد چرب كربوهيدرات

و ويتامين سي ، فيبر ، كلسترول غيراشباع با يك باند دوگانه

وي كننده مصرف در ابتداي مطالعه بين دو گروه پروبيوتيك

و فقط دارونما تفاوت آماري معني داري وجود نداشت

و اسيدهاي چرب غيراشباع با چند باندE ميانگين ويتامين
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د در همه(دار داشتر دو گروه تفاوت آماري معنيدوگانه

پسي رژيم غذايي بيماران مقايسه).>05/0Pموارد  و  پيش

از مداخله نشان داد كه ميانگين مصرف انرژي، اسيدهاي

و  چرب اشباع، اسيدهاي چرب غيراشباع با يك پيوند دوگانه

و كننده فيبر در دو گروه دريافت در مدت شاهدي مكمل

ا ).>05/0Pدر همه موارد(داشتيدار فزايش معنيپژوهش

و انحراف معيار دريافت-2جدول و دارونما ميانگين  هاي غذايي در گروه مداخله

P-Value)تعداد=29(دارونما)تعداد=30(پروبيوتيكمتغيرها

)كيلوكالري(انرژي

قبل از مداخله

 بعد از مداخله

454±1966

309±1851 

415±2009

378±2044 

7/0

03/0
P*12/054/0

†)گرم(كربوهيدرات

قبل از مداخله

 بعد از مداخله
)295-192(242

)253-189(223 
)277-176(246

)290-194(240 
9/0

3/0
P*28/095/0

)گرم(پروتئين

قبل از مداخله

 بعد از مداخله

37±80

26±74

25±73

36±83

4/0

2/0
P* 47/019/0

)گرم(بيچر

قبل از مداخله

 بعد از مداخله

36±72

30±71

30±93

22±82

01/0

1/0

P*85/012/0

)گرم(اسيد چرب اشباع

قبل از مداخله

 بعد از مداخله
8±20

5±18

7±21

16±25

6/0

02/0
P* 13/018/0

)گرم(اسيد چرب غير اشباع با يك باند دوگانه

قبل از مداخله

 مداخله بعد از

95/8±32/17

35/6±86/15

8±20

7±20

1/0

01/0
P*35/081/0

)گرم(اسيد چرب غير اشباع با چند باند دوگانه

قبل از مداخله

 بعد از مداخله

24±24

20±30

23±43

14±33

003/0

5/0

P*21/004/0

)گرم(كلسترول

قبل از مداخله

 بعد از مداخله

145±208

141±209 

108±195

139±208 

7/0

9/0
P*95/072/0

)گرم(فيبر

قبل از مداخله

 بعد از مداخله

7±11

6±11

5±9

4±7

2/0

006/0
P*94/0004/0

)ميلي گرم(Eويتامين

قبل از مداخله

 بعد از مداخله
12±12

10±16

13±19

7±15

03/0

9/0
P*12/016/0

)ميلي گرم(Cويتامين

ا ز مداخلهقبل

 بعد از مداخله

50±59

97±82

50±56

93±83

8/0

9/0
P*18/012/0

*Paired Samples t test ،†Independent Samples t test،‡شد استفاده چاركي بيني دامنهو ميانهاز غيرنرمال، توزيعبا متغيرها براي.
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و گلوكز متابوليسم هاي شاخص معيار انحرافو ميانگين

پسمت انسوليني در دو گروه مورد بررسي، مقاو و از پيش

. شان داده شده استن3داخله در جدولم

و انحراف معيار شاخص-3جدول و شاخص ميانگين در التهابي هاي هاي متابوليسم گلوكز و دارونما2سرم  گروه مداخله

 پروبيوتيك متغيرها

)تعداد=30(

 دارونما

)تعداد=29(

pمقدار

†ناشتاقند خون

)ليتر گرم بر دسي ميلي(

 قبل از مداخله

 بعد از مداخله

)163-130(141§

)145-120(129§

)160-133(143§

)162-134(143 §

87/0†

05/0‡

P*001/0081/0

 ناشتاي سرم انسولين

)ليتر ميكروواحد بر ميلي(

 قبل از مداخله

 بعد از مداخله

6±3/10

5±5/10

6±5/10

5±5/10

94/0†

6/0‡

P*73/098/0

شاخص مقاومت به انسولين

)HOMA-IR(

 قبل از مداخله

 بعد از مداخله

3±79/3

2±39/3

2±65/3

2±78/3

81/0†

05/0‡

P*15/067/0

TNF-αسرم 

)ليتر پيكوگرم بر دسي(

 قبل از مداخله

 بعد از مداخله

66/5±64/14

42/8±11/16

13/5±76/14

3/4±39/14

88/0†

28/0‡

P*37/058/0

IL-6†سرم 

)ليتر پيكوگرم بر دسي(

 قبل از مداخله

 بعد از مداخله

)11-6(5/7§

)10-6(64/7§

)9-6(93/6§

)12-6(83/7§

49/0†

55/0‡

P*76/022/0

مي انحراف معيار±ميانگين اعداد جدول ي پايه مقاديربه شده تعديل Paired Samples t test ،†Independent Samples t test ،‡ANCOVA.*دهد را نشان

و اينترلوكين براي متغيرها§ر، متغي همان و6ي گلوكز خون و مقادير گزارش شده مربوط به ميانگين ژئومتريك با توزيع غيرنرمال، تبديل لگاريتمي انجام گرفت

. است درصد95دامنه اطمينان 

ا و غلظت سرمي گلوكز خون ناشتا، نسولين ناشتا

بين دو گروه HOMA-IRشاخص مقاومت به انسولين 

و دارونما در ابتداي مطالعه تفاوتي كننده دريافت پروبيوتيك

ميانگين سطوح گلوكز در گروه.داري نداشت آماري معني

به طوري مكمل پروبيوتيك در طول مداخله، كننده دريافت

ي كه اين تغييرات در حال،)=001/0P(داري كاهش يافت معني

سطوح گلوكز خون).<05/0P(دار نشد معني شاهددر گروه

درصد9ي مكمل پروبيوتيك به ميزان در گروه دريافت كننده

(كاهش داشت  از مداخلهپسو 5/146±44از مداخله پيش.

و مقاومت.)34±7/132 تغييرات سطوح گلوكز خون ناشتا

و از مداخله با تعدپس HOMA-IRانسولين  يل مقادير پايه

و تغييرات دريافت اسيد چرب با چند مخدوش گرهاي سن
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و ويتامين وEپيوند دوگانه از شاهدميان دو گروه مداخله

).=05/0P(دار بود لحاظ آماري معني

و شاخص مقايسه ي ميانگين سطوح انسولين ناشتا

ي كننده در گروه دريافت HOMA-IRمقاومت به انسولين

و دارونما در طول مداخله، تفاوت آماري مكمل پروب يوتيك

.داري نداشت معني

دودر سرم التهابي هاي شاخص معيار انحرافو ميانگين

. ده شده استآور4، در جدول شاهدو مداخله گروه

مي همان شود، از نظر غلظت سرمي طور كه مشاهده

ميان دو گروهTNFαو IL-6هاي التهابي شاخص

و انتهاي مداخله،ي كننده دريافت و دارونما در ابتدا مكمل

.داري وجود نداشت تفاوت آماري معني

 مطالعه اجراي فرايند-1 شكل

)تعداد=76(طيتعداد واجد شرا

)تعداد=16( شدند خارج مطالعه از

)تعداد=9(يل به همكاريعدم تما•

)تعداد=7(ليدلاريسا•

)تعداد=30(زيآنال

پ )تعداد=0(يريگيحذف از

)تعداد=30(گروه مداخله

پ )تعداد=0(يريگيحذف از

)تعداد=30(گروه دارونما

)تعداد=29(زيآنال

دل1 بينفر به ازيحاد التهابيماريل ،

شديآنال .ز كنار گذاشته

شده سازييدفتصا

ام
تن

ثب
ب
خا
نت
ا

ريگيپ
ي

نال
آ

زي
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 بحث

بر در پژوهش حاضر، اثر دريافت مكمل پروبيوتيك

و شاخص در سطوح گلوگز، مقاومت انسوليني هاي التهابي

شدبيماران مبتلا به ديابت نو در اين پژوهش،.ع دو بررسي

و شاخص مقاومت انسولين بعد از  6سطوح گلوكز خون

داري را بين دو گروه نشان هفته مداخله، تفاوت آماري معني

از لحاظ تغييرات داخل گروهي، در گروه پروبيوتيك،. داد

اما سطوح انسولين،سطوح گلوكز خون كاهش نشان داد

و شاخص مقاومت انسولين داري تفاوت آماري معني ناشتا

را داري معني كاهش حاضري چنين مطالعههم. را نشان نداد

. نداد نشان التهابي عوامل سطوح در

و چرب اسيد انرژي، دريافت،مطالعهطي در اشباع

MUFA و افزايش دارونما گروهدر داري معني طوربه

با. يافت كاهش فيبر دريافت ك وجود لازم به ذكر است هاين

به غذايي هاي دريافت تغيير عدمبر مبني لازم هاي توصيه

 ناخواسته صورتبههم باز وجود اينبا شد، ارائه بيماران

گر مخدوش رو اين موارد به عنوان تغييرات ديده شد از اين

.تعديل شدندها تحليلدر

ي دهد كه مداخله بررسي مطالعات حيواني نشان مي

مي سويه واند اثرات مثبتي در كاهش گلوكزتي لاكتوباسيلوس

خون حيوانات مبتلا به ديابت داشته باشد كه در هر يك از 

هاي متفاوتي از لاكتوباسيلوس بررسي اين مطالعات سويه

9به مدتGGتغذيه با لاكتوباسيلوس رامنوس. شده بود

هاي صحرايي با ديابت القا شده توسط هفته در موش

و مقاومت استرپتوزوتوسين سبب بهبود  تحمل گلوكز

و كاهش هموگلوبين گليكوزيله و مصرف5انسولين

و كاهش لاكتوباسيلو س كازئي سبب كاهش گلوكز خون

مصرف داهي 14.شدkk-Ayهاي بروز ديابت در موش

حـــاوي لاكتوباسيلـوس) محصول لبني تخميري(پروبيوتيك 

و لاكتوباسيلوس كازئي در موش هاي اسيدوفيلــــوس

و لاكتوباسيلوس 15ديابتي شده با رژيم غني از فروكتوز

با اسيدوفيلوس در موش هاي ديابتي شده

و هموگلوبين 29استرپتوزوتوسين سبب كاهش گلوكز خون

شدگليكوزي .له

پژوهش هسيه، مداخلـــه با دوز نتايج بر اســـاس

.Lبالايـــي از  reuteri )109×2CFU (هفته14ه مدتب

و(Bifidobacteriaباعث افزايش فلورهاي مفيد روده

Lactobacilli (هاي مضر دستگاه گوارشو كاهش باكتري

)Clostridia (و از اينمي مي شود بر رو  تواند اثرات مفيدي

 30.ها داشته باشد كنترل قند خون ديابتي

ازي در مطالعه گونه3شامل،مختلفي سويه7حاضر

 Lactobasillus casaei،Lactobasillus(وس ــــلاكتوباسيل

acidophilus ،Lactobasillus Bulgarigus ،Lactobasillus 

rhamnosus(،2بيفيدوباكتريم سويه)Bifidobacterium 

Brev ،Bifidobacterium longum(ه ــــويــــس1و

در) Streptococcus Thermophilus(پتوكوكوس استر و

هر 109CFUدوز روزانه شد2در . كپسول استفاده

بر اثرات پروبيوتيك در موردانسانيي اولين مطالعه ها

و متابوليسم گلوكز روي مادران باردار صورت  گلوكز خون

و مشخص كرد دريافت كپس ول پروبيوتيك حاوي ـــگرفت

cfu1010 اسيلوس رامنوس از لاكتوبGGو بيفيدوباكتريوم

، انسولين BB-12لاكتيس سبب كاهش غلظت قند خون ناشتا

در 31. شودو ميزان مقاومت انسوليني در گروه مداخله مي

و همكاراني مطالعه گرم ماست غني 300مصرفش،اجتهد

.Bو L.acidophilus Laشده با دو گونه پروبيوتيك  lactis 
Bb 600×106و در هر گرم CFU در6به مدت هفته

داري را در ميزان سطوح گلوكز بيماران ديابتي كاهش معني

و هموگلوبين گليكوزيله نشان داد  17.خون

،در راستاي اين مطالعات،حاضر نيزي مطالعهي نتيجه

داري را در سطوح گلوكز خون در گروه كاهش معني

دار اما تغييرات غلظت انسولين معني،پروبيوتيك نشان داد

هاي باكتريايي اي كه از لحاظ سويه تنها مطالعهاز طرفي.نبود

در مكمل پروبيوتيك، مشابه با سويه هاي به كار رفته

يك مطالعه،پژوهش حاضر بود ي عاصمي با دوز روزانه

هفته بود8يو مدت مداخله 14CFU×109كپسول حاوي

وي در مطالعه 16.كه در كاشان انجام گرفت عاصمي

، سطوح گلوكز ناشتا در گروه دارونما افزايش پيداشهمكاران

پسكه سطح اين شاخص در گروه پروبيوتيك كرد، در حالي

و افزايش پيشاز مداخله برابر با مقدارش در از مداخله بود

آن. بسيار ناچيزي داشت گ در واقع زارشي از اثرات ها

كاهندگي پروبيوتيك روي سطوح گلوكز خون مشاهده 

ميكرن توان ناشي از شرايط باليني دند كه اين تفاوت نتايج را

و تفاوت در فلور ميكروبي مردم دو شهر  متفاوت افراد

. دانست

ش،همكارانو شاهي پژوهش محمد نتايج بر اساس

سببههفت8 مدتبه پروبيوتيك ماست گرم 300 مصرف

اما سطوح گلوكز،كاهش ميزان هموگلوبين گليكوزيله شد

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ij
em

.s
bm

u.
ac

.ir
 a

t 1
1:

53
 +

04
30

 o
n 

S
un

da
y 

A
ug

us
t 2

0t
h 

20
17

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2147-fa.html


����� ��!�",��	�$�%&��
 ' ����()*+, ���� ���	 
��� �� ���������� 
���� ��

گلــعلت تغيير نيافت. خون تغييري نيافت راكوـــن سطوح ز

هم هاي متفاوت توان با سويه مي و چنين دوز به كار رفته

 در مقايسه با دوز مطالعه،)7/3cfu/g*106(تر پايين

يك 21.توجيه كرد،)109cfu/g(حاضر دركارآزمايي باليني

و همكاران نيز، عدم تاثير مكمل پروبيوتيكشسوكور مظلوم

، لاكتوباسيلوسل لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوســـشام

و لاكتوباسيلوس ـــب ولگاريس، لاكتوباسيلوس بيفيدوم

را،كازئي و مقاومت انسولين بر سطوح گلوكز پلاسما

ب مي هاي به كار رفته در مكمل پروبيوتيك نوع سويههتوان

و طراحي4كه شامل  گونه از لاكتوباسيلوس بود، طول

و حتي پاسخ عادات دهي متفاوت افراد بر اساس مطالعه

 32.ها نسبت داد غذايي بومي آن

در بر اساس فرضيه هاي جديد، جمعيت ميكروبي روده

و ايجاد بيماري و تنظيم هموستاز انرژي هاي متابوليك

درصد جمعيت95حدود 33.مقاومت به انسولين نقش دارد

هاي شامل گونه،ميكروبي روده در افراد سالم با وزن طبيعي

ها، Bacteroideteها شامل متعلق به سه شاخه از باكتري

Firmicute و به. است Actionbacteriaها بيماران مبتلا

ديابت نوع دو، تركيب ميكروبيوم متفاوتي با افراد غيرديابتي 

س.دارند و  Firmicuteري از ــــت هم پاييناين بيماران  ها

Clostridia و سهم بيشتري از و Betaproteobacteriaها

و Firmicuteها به Bacteroideteافزايش نسبت ها دارند

ها در ارتباط با سطوح گلوكز پلاسماي اين نسبت همه

و 23.هستند در واقع وقتي تعادل ميكروفلور روده از بين برود

هاي گرم منفي كاهش هاي گرم مثبت به باكتري نسبت باكتري

و ساير يابد، ميزان دسترسي به ليپوپلي ساكاريدها

آن مولكول و انتقال ها به گردش خون هاي پيش التهابي

و همين موضو افزايش مي ع باعث افزايش ترشح يابد

و فعاليت ماكروفاژها سيتوكين و در نهايت منجر شودميها

شدبه بروز التهاب رات سودمند ــــتاثي 27،34.خواهد

در پروبيوتيك ها، روي سطوح گلوكز پلاسما ممكن است

و اصلاح 22ي تغيير تركيب ميكروبي دستگاه گوارش نتيجه

هاي اي از طريق افزايش باكتري عدم تعادل ميكروفلور روده

و اثرات 24بهبود عملكرد سد دفاعي روده 23گرم مثبت،

آن تنظيم و كاهش بهبود يكپارچگي روده 25ها، كننده ايمني اي

 35.باشد iTLR-4رسانيي همزمان پيامالقا

i -Toll Like Receptor 

مكانيسم دقيق درگير در تاثيرات كاهندگي گلوكز خون 

اين. ها به طور واضح مشخص نيست توسط پروبيوتيك

هاي اسيد جرت باكتريمهاي تاثيرات ممكن است در نتيجه

آني اي، استفاده تليوم روده لاكتيك در اپي و گلوكز توسط ها

تاثيرات 15.ها باشد در نتيجه كاهش جذب گلوكز از روده

هايي در توليد سيتوكينهاي اسيد لاكتيك بازدارندگي باكتري

هاي پانكراس هستند نيز ممكن است كه مسئول تخريب سلول

ها چنين پروبيوتيك هم12.مكانيسم ديگر پيشنهادي باشد

و جذب داروي گليكوزيد را كه نوعي ـ دسترسي  زيست

در از اين راهكهدهند سولفونيل اوره است افزايش مي

هايي را كه توسط آلوكسان گلوكز خون موشاي مطالعه

4.داري كاهش دادند ديابتي شده بودند را به طور معني

هاي هاي التهابي، پيام رساني از طريق گيرنده سيتوكين

به انسولين را دچار اختلال مي و باعث ايجاد مقاومت كنند

مي؛شوند انسولين مي دهند هم چنين ترشح انسولين را كاهش

مي سلولدر آپاپتوزيو باعث القا  36.شوند هاي بتاي پانكراس

با پلاسما ساكاريدهاي ليپوپلي غلظت،به علاوه  غلظت نيز

در مقاومتو ناشتا انسولين ،واقعدر. است ارتباط انسوليني

 بيفيدوباكترها جمعيتبا پلاسمادر ساكاريدها ليپوپلي غلظت

مي.دارديـــمعكوس ارتباط روده در توانند بيفيدوباكترها

و باعث هاي داخل روده را كاه سطح اندوتوكسين ش دهند

و از اين طريق غلظت بهبود عملكرد سد مخاطي روده شوند

و التهاب را كنترل ليپوپلي ساكاريدهاي پلاسما را كاهش داده

ها به خصوص رو مكمل ياري با پروبيوتيك از اين. كنند

تواند در كنترل بيفيدوباكترها با تاثير بر ميكروفلور روده، مي

 26،27.ديابت موثر باشد

ها بر مقاومت انسوليني،ي تاثير پروبيوتيك زمينه در

نيز)iiFIAF(فاكتور آديپوسيت القاء شده توسط ناشتايي 

كه FIAF. تواند موثر باشد مي به طور هورموني سرمي است

و  مستقيم در تعديل حساسيت انسوليني در كبد نقش دارد

از FIAF. بيان كم اين پروتئين با ديابت نوع دو همراه است

مهار اين هورمون. كند فعاليت ليپوپروتئين ليپاز ممانعت مي

و در نتيجه  باعث افزايش فعاليت آنزيم ليپوپروتئين ليپاز

و تجمع تري گليسريد افزايش برداشت سلولي اسيدهاي چرب

و مقاومت انسوليني  و بروز چاقي . شودميدر بافت چربي

بر، احتمالاًها بنابراين پروبيوتيك ميكروفلور روده با تاثير

ژن مي و افزايش بيان  37.شوند FIAFتوانند باعث بهبود

ii- Fasting Induced Adipose Factor 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ij
em

.s
bm

u.
ac

.ir
 a

t 1
1:

53
 +

04
30

 o
n 

S
un

da
y 

A
ug

us
t 2

0t
h 

20
17

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2147-fa.html


�� ���� ���	
��	�� ����� �� ��
����� �	����� ���	� ����	���

ي حاضر، مصرف مكمل مطالعه برخلاف نتايج

پروبيوتيك در تعدادي از مطالعات سبب بهبود وضعيت

بر در مطالعات حيواني كه اثر پروبيوتيك. التهابي شد ها را

د، پروبيوتيك ــــاني كردهـــالتهابي بررس عواملروي 

ا كسيد لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوس موجب بهبود وضعيت

شد نيتريك در موش در. اندههاي ديابتي لازم به ذكر است

گر توليد بيش از حد گونه،بيماري ديابت هاي واكنش

12.شود اكسيژن، موجب اختلال در سطح اكسيد نيتريك مي

هاي بيفيدوباكتريوم سبب بهبود الگوي تجويز خوراكي گونه

و مصرف لاكتوباسيلوس13هاي ديابتي، آديپونكتين در موش

هاي پيش التهابي نظير كازئي سبب كاهش سيتوكين

از ينترفرون گامااو2اينترلوكين  شد16بعد  14.ه استهفته

مطالعات انساني اندكي نيز در اين زمينه صورت

دريافت مكمل آلوكيل، بر اساس پژوهش 16،20،21.اند گرفته

 فلوردر سودمند تغييرات سبب هفته،26پروبيوتيك به مدت 

 طريقازرا سيستميك التهابوشد گوارش دستگاه ميكروبي

 التهابي پاسخ كاهشو سيستميك، اندوتوكسين سطوح تغيير

در. داد كاهشك،سيستمي از گزارشي،مطالعه اين البته

 38.است نشده ائهار مشخص صورتبه التهابي عوامل

ي حاضر، ناشي توان تفاوت نتايج اين مطالعه را با مطالعه مي

و طول مدت مداخله مورد مصرفهاي از تفاوت در سويه

بيوتيك مصرف مكمل پرواي در مطالعهچنينهم. دانست

وســوس، لاكتوباسيلــــاوي لاكتوباسيلوس اسيدوفيلـــــح

وســوباسيلــــكازئي، لاكتوباسيلوس رامنوسوس، لاكت

بـــبولگاريكوس، بيفيدوباكت وم ــــروه، بيفيدوباكتريــــريوم

و استرپتوكوكوس ترموفيلوس به مدت ـــلونگ در8وم هفته

اين 16شد سرمhs-CRPi ميزان بيماران ديابتي باعث كاهش

با مطالعه از لحاظ سويه هاي به كار برده شده مشابه

.اما مدت زمان مداخله بيشتر بود،ي حاضر بود مطالعه

آ پاسخ هاندهي متفاوت افراد بر اساس عادات غذايي بومي

.تواند دليل ديگري براي تفاوت نتايج باشد مي

حاضر با تعدادي از مطالعاتي از طرفي نتايج مطالعه

 300 مصرفازپس،اي مطالعه نتايج بر اساس. همسو بود

-hsو IL-6 كاهش هفته،8 مدتبه پروبيوتيك ماست گرم

CRP اي. نبود ملاحظه قابل ن ــــدوز به كار برده شده در

كمتر از دوز پروبيوتيك در مطالعات)7/3cfu*106(عه مطال

اي، تجويز از سوي ديگر در مطالعه 21.اثرگذار بود

 
i- High sensitive C-Reactive Protein 

هفته روي4به مدت NCFMلاكتوباسيلوس اسيدوفيلوس 

مردان مبتلا به ديابت تاثيري بر پاسخ التهابي سيستميك 

)CRP ،TNFα،IL-6(مي به نداشت كه اين نتيجه را توان

كارآزمايي بالينيدر 39.مدت زمان كوتاه مداخله نسبت داد

و همكاران مكمل پروبيوتيك مصرف،شيك سوكور مظلوم

در تغييرات معني -ILسطوح فاكتورهاي التهابي داري را

6،hs-CRP ،MDAiiمي. ايجاد نكرد توان به نوع اين نتيجه را

و حتي پاسخ نوع پروبيوتيك مورد استفاده، طول دهي مطالعه

32.ها نسبت داد متفاوت افراد بر اساس عادات غذايي بومي آن

ها كنند مصرف پروبيوتيك تعدادي از مطالعات بيان مي

هاي التهابي، توسط كاهش تراكم قادر به تعديل پاسخ

كه احتمالا استزاي گرم منفي در رودهيهاي بيمار باكتري

و با ممانعت از توليد سيتوكين هاي پيش التهابي، باعث كاهش

و تعدادي از تحقيقات بيان 34.شود پيشگيري از التهاب مي

مي GLP1ها، ترشح كنند پروبيوتيك مي و را افزايش دهند

مقــــسبب بهبود الته و اومت انسولين ـــاب متابوليك

وتاي دستگاه ـــــچنين تغييراتي در ميكروبيهم 40.شوند مي

ها، سبب افزايش ترشح گوارش موش با تجويز پروبيوتيك

و كبدي GLP2سطوح  و بهبود خاصيت التهاب سيستميك

 41.شد

هاي پروبيوتيك نظير بيفيدوباكتريوم باكتريبه علاوه،

سازي را از طريق مهار فعالTNFαتوانند توليد لونگوم مي

NF-κBiii اي لامينا پروپريا كاهش هاي تك هسته سلول

ميهاي لاكتوب گونه 42.دهند تـــوانند اسيلـــوس احتمالا

ها توليد هاي محلولي توليد كنند كه اين مولكول مولكول

TNFαمي  43.كنند را در ماكروفاژهاي فعال شده سركوب

التهابي در اين پژوهش، عواملنيافتن سطوح علت تغيير

تواند كافي نبودن مدت زمان لازم براي آشكار شدن اثر مي

هر ها، ناكافي بودن تعداد پروبيوتيك پروبيوتيك هاي زنده در

و تفاوت در پاسخگويي افراد باشد بنابراين انجام. گرم

و دوز تر، با مدت زمان طولاني هاي وسيع بررسي تر، نوع

مياي ــــه مختلف باكتري مطالعات. شود پروبيوتيك توصيه

و تحليلبايد شامل براساس ارجحيتاي آينده مداخله  تجزيه

مثل(مدفوع براي تعيين تغيير در تركيبات مدفوع

و اسيدهاي چرب كوتاه زنجير ميكروارگانيسم . باشند) ها

شامل بررسي تغييرات ميكروفلور بايدچنين مطالعات هم

و اندازه تاليگيري ليپوپ روده ساكاريدهاي در گردش باشند

 
ii -Malondialdehyde 
iii -Nuclear Factor Kappa B 
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و فهم ارتباط ميان مكانيسم هاي عملكرد امكان توضيح نتايج

.شودفراهم 

مصرف مكملي حاضر در مطالعه به طور كلي،

و مقاومت به پروبيوتيك موجب بهبود سطوح گلوكز خون

اما تغييرات،شددوانسولين در بيماران مبتلا به ديابت نوع

.دار نبودي در اين پژوهش معنيهاي التهاب شاخص

علومي پژوهش حاضر با حمايت مالي پژوهشكده: سپاسگزاري

و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي غدد درون ريز

كه چنين از بيماران شركتهم. انجام گرفت كننده در اين پژوهش

و قدرداني  .شودمينهايت همكاري را داشتند، تشكر
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Abstract 
Introduction: Systemic inflammation plays a main role in the incidence of diabetes 

complications. Probiotics can be used in the treatment of diabetes complications for its anti-
inflammatory properties. This study aimed to investigate the effects of probiotic supplement on 
glycemia, insulin resistance and inflammatory markers in patients with type 2 diabetes. Materials 
and Methods: This randomized double blind clinical trial was carried out on 59 diabetic patients, 
aged 25-65 years, referred to the Taleghani Hospital in Tehran. They were randomly divided in 2 
groups, the probiotic and the placebo. Patients in each group received 2 capsules per day for 6 
weeks. Fasting blood samples were taken at baseline and after intervention to evaluate glycemic 
control, insulin resistance and inflammatory biomarkers. Results: Mean fasting blood glucose was 
significantly decreased by 9% (132.7±34 vs. 146.5±44) in the probiotic group during the intervention 
(P=0.001). Results of the analysis of covariance showed that there were statistically significant 
differences between the two groups in fasting blood glucose and insulin resistance, whereas there 
were none observed in IL-6 and TNFα between the two groups after intervention. Conclusions: The 
results of the present study indicate that probiotic consumption may help in diabetes control 
through reducing glycemia and insulin resistance. 

Keywords: Probiotics, Type 2 Diabetes, Fasting Plasma Glucose, Insulin Resistance, Inflammation 
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