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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 20/5/91: رشتاريخ پذي         30/2/91: تاريخ دريافت  1391هفته دوم مهرماه/200شماره /ام سيسال

 
  2 نوع مبتلا به ديابت مارانيب در ينوريپروتئ كاهش بر رونولاكتونياسپ ريتأث

  
  4برادران آذر دكتر ،3يمؤمن يعل دكتر ،2بهرادمنش ديسع دكتر ،1يهرستان يكرم محمد دكتر

  
  

  چكيده
 همراه و ييتنها به رونولاكتون،ياسپ ديمف اثرات تا ميشد آن بر مطالعه نيا در. است هيكل يينارسا علت نيتر عيشا و نيتر ياصل ،يابتيد ينفروپات :مقدمه

 .ميكن يبررس يابتيد ينفروپات بر را ديازيدروكلروتيه با

 به. شد انجام ينفروپات دچار 2 نوع مبتلا به ديابت مارانيب از نفره 20 گروه سه يرو بر شده، يتصادف ينيبال ييكارآزما صورت به پژوهش نيا :ها روش
   مقدار به ديازيدروكلروتيه با همراه رونولاكتونياسپ گرم يليم 50 روزانه دوم گروه به دارونما، با همراه رونولاكتونياسپ گرم يليم 50 روزانه نخست گروه

 پژوهش انجام زمان در. شد داده ماه 3 مدت به و روزانه گرم يليم 25 مقدار به ديازيدروكلروتيه با همراه دارونما سوم گروه به و روزانه گرم يليم 25
 و ساعته 24 ادرار نيپروتئ .شد يريگ اندازه رونولاكتونياسپ مصرف اثر در ياحتمال يپركالميها  از يريشگيپ جهت اول روز 10 تا 7 ي فاصله در ميپتاس
 .ديگرد ليتحل SPSSافزار نرم از استفاده با ها افتهي سپس. شد يريگ اندازه مطالعه انيپا و آغاز در ها شاخص ريسا

 مداخله، انيپا در. بودند همگن ،يعموم يفاكتورها نظر از ها، گروه. بود سال 8/56 ± 3/8 مارانيب يسن نيانگيم و مرد مارانيب درصد 43 :ها يافته
 كاهش ساعت، 24 در گرم يليم 200 مقدار به ساعته 24 ادرار نيپروتئ دوم، و اول گروه در. شد دهيد ها گروه نيب ،ينوريپروتئ در يدار يمعن يآمار تفاوت

 والان ياك يليم 26/0 متوسط زانيم به را يدار يمعن شيافزا اول، گروه در سرم ميپتاس. نشد مشاهده يدار يمعن رييتغ سوم گروه در يول داشت يدار يمعن
 در تريل در والان ياك يليم 7/5 ميپتاس با مورد كي جز به مطالعه، انيپا در. نشد مشاهده سوم و دوم گروه در يدار يمعن شيافزا يول ،داد نشان تريل در

 .نشد تريل در والان ياك يليم 1/5 از شتريب ها گروه از كي چيه در مداخله انجام از بعد و نيح سرم ميپتاس حداكثر سوم، گروه

 جاديا بدون ،پروتئينوري  كاهش در يدار يمعن ريتأث مطالعه، مورد مارانيب در ديازيدروكلرتيه با همراه رونولاكتونياسپ كه داد نشان مداخله نيا: گيري نتيجه
  .شود استفاده يابتيد ينفروپات در هيكل ي كننده محافظت يدارو كي عنوان به تواند يم رونولاكتونياسپ نيبنابرا. داشت يويكل ي عارضه و يپركالميها 

  2 نوع ابتيد ،ينوريپروتئ د،يازيدروكلرتيه رونولاكتون،ياسپ :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 يويــكل يمــاريعلــت ب نيتــر مهــم ،يابتيــد يروپــاتنف

ــه ــا ي مرحل ــ End-stage renal disease( ييانته  اي
ESRD (ــدر ا  ــ الاتي ــت و در ع ــده اس ــال  نيمتح ح

 ابـت يوابسـته بـه د   ري ـعامل ابتلا و مرگ و م نيتر مهم
 رود يمبه شمار  )DMيا Diabetes mellitus ( توسيمل
 شيبا افزا ينوريو ماكروآلبوم ينوريكروآلبوميم). 6-1(

در افـراد مبـتلا بـه     يعروق ـ -يقلب ـ يهـا  يماريخطر ب

 يابتي ـد ينفروپـات  به مبتلا مارانيب. همراه هستند ابتيد
. مبـتلا هسـتند   زي ـن يابتيد ينوپاتيبه رت معمول طور به

 يمـار يب يينهـا  ي علت اصـل مرحلـه   يابتيد ينفروپات
 كي ـمبتلا به نوع  مارانيب درصد 30در  ESRD يويكل
مبـتلا بـه نـوع دو     مارانيب درصد 20و  توسيمل ابتيد
 DMهـر دو نـوع    ينيبـال  يژگ ـيو). 3-8(اسـت   ابتيد

 ونيركولاسيكروسيم يناهنجار كيمشابه است و توسط 
 ينفروپـات  ينيبـال  يهـا  نشـانه ). 4- 6( شود يم مشخص
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 يدفع ادرار شياز فشار خون بالا و افزا عبارت يابتيد
مــورد  در مناســبدرمــان ). 5-6( باشــد مــي نيپــروتئ
خـون   به كمك كنتـرل قنـد   يريشگيپ يابتيد ينفروپات
 ابـت ياز مراقبت جامع د يبه عنوان بخش). 9-10(است
 يو هنگام هيمراحل اول در ينوريكروآلبوميم است لازم

 صيگرفت، تشـخ  توان به كار يممؤثر را  يها كه درمان
 عامل خطـر  كي يئنوريوجود پروت). 9-10(داده شود 
ــناخته ــده ش ــرا ش ــرفتيپ يب ــاريب ش ــكل يم    و يوي

 زاني ـكـاهش در م  .)10-18( باشـد  يم ـ يعروق ـ -يقلب
ــوريپروتئ ــدن   ين ــم ش ــرعت ك ــاهش س ــا ك ــدار  ب مق

يا  Glomerular filtration rate( فيلتراسيون گلومرولي
GFR ( همـراه  يعروق ـ -يحوادث قلب ـ خطرو كاهش 
ــ خــون فشــار شيافــزا. اســت  دري اساســ نقــش كي

 ري ـو غ مبـتلا  يوي ـكل مـاران يب در ينوريپروتئ شرفتيپ
فشـار خـون كمتـر از     نيبنـابرا دارد و  مبتلا به ديابـت 

 يبـرا  ينوريبا پروتئ مارانيدر ب وهيمتر ج يليم 80/130
 يعروق ـ -يو قلب ـ يوي ـبه حداكثر حفاظـت كل  دنيسر
كـاهش   در مـؤثر  يها درمان ).19-22(د شو يم شنهاديپ

ــرعت پ ــرفتيسـ ــوريكروآلبوميم شـ ــمت  ينـ ــه سـ بـ
سـاختن قنـد خـون،     يعيعبارت از طب ينوريماكروآلبوم

آنـزيم  هـاي   مهار كننده زيفشار خون، تجو درستكنترل 
 Angiotensin converting enzyme(مبدل آنژيوتانسين 

 ي آنژيوتانسـين  هـاي گيرنـده   آنتاگونيسـت  اي )ACEيا 
)Angiotensin receptor antagonist  يـــاARA (و 

   ).17 ،19(باشد  مي يدميپيل سيدرمان د نيهمچن
 ينـور يپروتئ بـا  مـاران يدهد كه ب يماطلاعات نشان   
   از وضـــوح بـــه روز در گـــرم يلـــيم 1000 از شيبـــ

 سـتم يس يهـا  ننـده ك بلـوك  بـا  خـون  فشار ضد درمان
ــ ــيآنژ -نيرنـ ــترون  -نيوتانسـ ــا  RAAS(آلدوسـ   يـ

Renin–angiotensin–aldosterone system(  ــود سـ

استفاده  هنگامدر كه  است مطالعات نشان داده. برند يم
و  ونيپرتانس ـيدرمـان ه  يبـرا  ACE هاي از مهار كننده
 ي ادامهبا وجود  ي،ويكل مارانيدر ب يوريكاهش پروتئن

آلدوسـترون   ي افتـه يداروها سطح كاهش  نيدرمان با ا
فـــرار  )Phenomenon(ي  پديـــدهســـرم بـــه علـــت 

خواهـد گشـت    به سطح قبل از درمان بر ،يآلدوسترون
 ـ    نيبنابرا .)24-20(  يداروهـا  ريثأممكـن اسـت كـه ت

را ) رونولاكتونيماننـد اسـپ  ( آلدوسـترون  ي بلوك كننده
 ).24-27( كنـــد هيـــتوج يوريـــكـــاهش پروتئن يرو

ــات ــان داده مطالع ــت نش  ــ اس ــه آنتاگونس ــا تيك  يه
 و ACE ي مهار كننـده  يدارو كيبه  يوقت آلدوسترون

ــ ــم در يشــتريكــاهش ب ،دناضــافه شــو ARA اي  زاني
 نيهمچنـــ ).26-28(د داشـــت نـــخواه ينـــوريپروتئ

 يها سميمكان با آلدوسترون، كه اند نشان داده ها پژوهش
 ـ قلـب  و هي ـكل زي ـر يهـا  رگ بـر بسـتر   ك،يژنوم  ريثأت
 اثـرات  به توجه با ).27-30(گذارد  يم يجا بر يربمخ
 گونـاگون  يهـا  يماريب درمان در رونولاكتونياسپ ديمف

 محتمـل  اريبس ريثأت و كبد روزيس و قلب يينارسا مانند
 اثـرات  و هـا  يمـار يب نيا شرفتيپ از يريجلوگ در آن

 كـم  و يارزان زين و دارو نيا بروزيف ضد و ضد التهاب
 آن بـر  مـاران يب يبـرا  آن بـودن  ريپـذ  تحمل و عارضه

 مـاران يب در دارو را ني ـا عـوارض  و ديمف اثرات ميشد
 از .ميكن يبررس پروتئينوريدچار  2 نوع مبتلابه ديابت

 بـا  همـراه  ژهي ـو بـه  رونولاكتون،ياسپ مصرف كه جا آن
 بـه  ن،يوتانس ـيآنژ -نيرن ستميس ي كننده مهار يداروها

 تيمحـدود  يلمپركـا يها  آمدن ديپد خطر شيافزا ليدل
 ديــازيدروكلروتيه زمــان هــم مصــرف و دارد مصــرف

 ـ داروها نيا از يناش يپركالميه از تواند يم  يري ـگ شيپ
 را، رونولاكتونياسپ ديمف اثرات ما پژوهش نيا در كند،
 يبررس ـ د،يازيدروكلروتيه با همراه هم و ييتنها به هم
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بر كـاهش   رونولاكتونياسپ ريثأه به تعمطال نيا .مينمود
  .پرداخت 2 نوع ابتيدمبتلا به  مارانيدر ب ينوريروتئپ

  
  ها روش

ي  شـده  يتصادف ينيبال ييپژوهش به صورت كارآزما نيا
 مبتلا به ديابـت  مارانيسه گروه از ب يبر رو سوكور،يك 
 غــدد و يهــا هكــه بــه درمانگـا  ،يدچــار نفروپـات  2 نـوع 

 يابتلا. ند، انجام شده بودشهركرد مراجعه كرد ينفرولوژ
ي، جهـان  يهـا  اسـتاندارد  ي هيپا بر 2 نوع ابتيد به يطعق
، مطالعـه  بـه  ورود يبـرا  بيمـار  كامـل  يآگـاه  و تيضار
، حـال  شـرح  و نـه يمعا ي هي ـبـر پا  يقلب ييداشتن نارسان

ــر پا هيــكل بعــد بــه مدو ي رده يينداشــتن نارســا ــب  ي هي
 ـ رانسيكل ي محاسبه  ـ يكرات اوره و  يري ـگ انـدازه  بـا ( نين
آدرنـال، سـندروم    يينارسـا ابـتلا بـه    عـدم ، )نـين  كراتي
، حـال  شرح و نهيمعا ي هيپا بر يدييرويپوتيه و نگيكوش

عـدم  والان در ليتـر،   اكـي  ميلي 5كمتر از  يپلاسما پتاسيم
و  لي ـبه هـر دل مسكن  يداروها اي نيليف يمصرف پنتوكس

 اي ـگـرم   يليم 150از  شيساعته ب 24ادرار  نييوجود پروت
معيارهـاي  ، گرم يليم 30از  شيه بساعت 24ادرار  نيآلبوم

 GFRبـه عـلاوه در ايـن مطالعـه     . بودند ورود به مطالعه
ولي هيچ يك  ،شرط ورود بودسي در دقيقه  سي 30بالاي 

  .نداشتندسي در دقيقه  سي 50كمتر از  GFRاز بيماران 
، پتاسيم بيشـتر  مطالعه طول در ماريب يعدم همكار

 2تـا   1(طول مطالعـه   دروالان در ليتر  اكي ميلي 5/5از 
 يداروها دوز رييتغ به ازين، )داروها زيتجو از پس هفته
مهـار   يداروهـا  رييتغ، مطالعه طول در خون فشار ضد
بـه هـر   ، ابـتلا  در طول مطالعـه  ARA و ACE ي كننده
معيارهـاي   مطالعـه  طول در ديشد و حاد يماريگونه ب

  .خروج بيماران از مطالعه بودند
دچـار   2 نـوع  مبتلا به ديابت ربيما 60حجم نمونه 

 هـاي غـدد و   هدرمانگـا  ي بود كه از مراجعين بهنفروپات
بـه  انتخاب شـدند و   1389نفرولوژي شهركرد در سال 

بيماران . شدند ميتقس ييتا20گروه  3 به يشكل تصادف
بــا دوز  رونولاكتونيتحــت درمــان بــا اســپ 1گــروه در 

تحـت   2گـروه   در ،و دارونمـا  گـرم  ميلي 50 ي روزانه
گـرم   ميلي 50 ي با دوز روزانه رونولاكتونيدرمان با اسپ

در و  گـرم  ميلـي  25ي  با دوز روزانه ديازيدروكلرتيه و
ي  با دوز روزانه ديازيدروكلرتيتحت درمان با ه 3گروه 

 يريگيسه ماه پ يط و ندگرفت قرار و دارونما گرم ميلي 25
 ـ دي ـزايدروكلروتيو ه رونولاكتونياسپ. و مطالعه شدند ه ب

ــترت ــيدارو يهــا از شــركت بي ــويم ي و داروپخــش  ن
 هي ـته در شركت ثـامن سـاز   و دارونما شدند يداريخر
در زمان  .داده شدبه بيماران  ماه 3 مدت به داروها .شد

 اول روز 10 تـا  7 ي فاصـله  در ميپتاس ـانجام پـژوهش  
 مصـرف  اثر در ياحتمال يپركالميها  از يريشگيپ جهت
 ي مورد بررسيها داده .شد يريگ زهاندا رونولاكتونياسپ

آوري و  توسـط محقـق جمـع    از طريق چك ليسـت و 
   .تكميل گرديد

در طـول   هـا  بر روي نمونه هاي لازم آزمايشي  همه
 Instrumentsدر آزمايشگاه واحد توسط دستگاه  مطالعه

)BT 3000 Biotechnica (و Flame photometer 
)Corning 480 ( وNyocard reader II جام شدان.   

 ي كميتـه  با مجوز معاونـت پژوهشـي و  اين مطالعه 
ي افراد مورد مطالعه انجـام   با رضايت آگاهانهو اخلاق 

داروهـاي اصـلي و درمـان اسـتاندارد بيمـاران در       .شد
 .طول مطالعه تغيير نكرد

 SPSSافـزار   آوري شده توسـط نـرم   هاي جمع داده
)SPSS Inc., Chicago, IL (صيفي بر اساس آمار تو و

و  Paired-tو  2χ ،Kruskal-Wallisهـــاي  و آزمـــون
Wilcoxon تجزيه و تحليل شد.   
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  ها افتهي
 8/56 ± 3/8 نيانگيسال با م 81تا  41 نيب مارانيسن ب

 هي ـبق و مرد مارانياز ب) درصد 3/43(نفر  26. سال بود
از نظر سـن   يدار يمعن اختلاف ها گروه نيب .بودند زن

 سـن،  شـامل  مارانيب يعموم يفاكتورها. و جنس نبود
يـا   Body mass index( يبدن ي توده ي هينما قد، وزن،
BMI(، كمر  دور ك،ياستوليد و كيستوليفشار خون س

در سه گروه مورد مطالعـه   ابت،يو طول مدت ابتلا به د
ــار ــارت د  كســاني ياز نظــر آم ــه عب ــد و ب  گــريبودن

 ي هي ـكل نظر از مطالعه نيموجود در ا يدرمان يها گروه
  ).1 جدول( بودند همگن فوق يفاكتورها

 يبررس ـ زي ـهـا ن  مختلف در گروه يمصرف داروها
 نيبا وجود ا. برخوردار بود يكنواختي عيشد كه از توز

در ) FBSيا  Fasting blood sugar(قند خون ناشتا  كه
تفاوت  مداخله يدر ابتدا و انتها مطالعه مورد يها گروه
بـه   يدار يمعن ـ شيفـزا ا يبا هم نداشت، ول يدار يمعن
در گروه سـوم  ليتر  گرم در دسي ميلي 10 متوسط زانيم
مطالعه  يط) و دارونما ديازيدروكلرتيتحت درمان با ه(
ــد ــزا  )P > 05/0( شــد دهي ــدار اف ــر چــه مق  شيو اگ

در گـروه دوم  ليتـر   گرم در دسي ميلي 5معادل  يمتوسط
ار د يمعن ياز نظر آمار شيافزا نيا يول ،مشاهده شد زين

در مورد قند خون دو ساعت پـس از غـذا و پـنج    . نبود
ــه  عصــر و ــوبين گليكوزيل ــاوت  )A1c Hb(هموگل تف

 اني ـمورد مطالعه در آغـاز و پا  يها گروه نيب يدار يمعن
شـامل   دي ـپيل ليپروفا ).P < 05/0( دشن مشاهده مطالعه

 ي پـايين  گليسريد، كلسترول، ليپوپروتئين با دانسـيته  ي رت
)Low density lipoprotein  ياLDL ( ليپـوپروتئين بـا   و

در ) HDLيا  High density lipoprotein( ي بالا دانسيته
قبـل و   ياز نظر آمـار  يدار يتفاوت معن چيسه گروه ه

  .دگرديمشاهده نبعد از مطالعه 
GFR بيماران وارد شده در مطالعه كمتـر از   ي ههم

نشـانگر   يهـا  در شـاخص . ي در دقيقـه بـود  س سي 50
يـا   BUN(ي خـون   نيتـروژن اوره  شـامل  هيكرد كلعمل

Blood urea nitrogen(، نين  كراتي)Cr(  وGFR  تنهـا ،
و كـاهش   Cr شيافـزا  ،يآمـار  نظـر  از دار يمعن ـ رييتغ

GFR ــدر پا ــا   اني ــان ب ــروه تحــت درم ــه در گ مداخل
 ريي ـتغ يول ،)P > 05/0( بود دارونما و رونولاكتونياسپ
  .دگردين مشاهده العهمط گريگروه ددو در  يدار يمعن

  
  گروه 3در بيماران  مورد مطالعههاي  شاخصي برخي  مقايسه. 1جدول 

 دارونما+اسپيرونولاكتون  متغير
 ميانگين±معيارانحراف

  هيدروكلرتيازيد+اسپيرونولاكتون
  ميانگين±انحراف معيار

  دارونما+  هيدروكلرتيازيد
  P مقدار  ميانگين ± انحراف معيار

  387/0  4/55 ± 9/8 9/58±3/9 2/56±3/6 سن
BMI 672/0  3/29 ± 3/3  3/30 ± 4/4  2/30 ± 4/4  مطالعه ابتداي در  
BMI635/0  3/29 ± 3/3 3/30±3/4 3/30±3/4  مطالعه انتهاي در  
 سيستوليك خونفشار
  993/0  5/133 ± 2/13  5/133 ± 5/14  8/132 ± 8/12  مطالعه ابتدايدر

 سيستوليك خونفشار
  976/0  0/133 ± 5/11  5/132 ± 6/12  5/133 ± 6/11  مطالعه انتهايرد

 كياستوليد فشارخون
  982/0  0/84 ± 4/7  84 ± 4/9  3/84 ± 4/5  مطالعه ابتدايدر

 كياستوليد فشارخون
  477/0  0/80 ± 1/7  5/81 ± 6/8  3/83 ± 9/5  مطالعه انتهايدر

  404/0  5/8 ± 9/4 9/9±2/4 3/9±6/5  ديابتمدت
  BMI: Body mass index 
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  گروه قبل و بعد از مداخله 3در بيماران هاي عملكرد كليه  شاخص ي مقايسه. 2 جدول

  زمان متغير
 + اسپيرونولاكتون

  دارونما
  ميانگين ± انحراف معيار

 + اسپيرونولاكتون
  هيدروكلرتيازيد

  ميانگين ± نحراف معيارا

 +هيدروكلرتيازيد 
  دارونما
  ميانگين ± انحراف معيار

  Pمقدار 

BUN )گرم يليم 
  )تريل يدس در

  619/0  5/17 ± 0/4  0/17  ± 7/5  3/16 ± 0/4 مطالعه از قبل
  213/0  6/17 ± 6/2  7/18 ± 0/9  2/16 ± 0/4  مطالعه از بعد

  -  P  811/0  292/0  249/0مقدار 
Cr )رم در گ ميلي
 )يترل دسي

  

  467/0  96/0 ± 15/0  96/0 ± 29/0  01/1 ± 21/0 مطالعه از قبل
  028/0  95/0 ± 16/0  96/0 ± 27/0  1/1 ± 27/0 مطالعه از بعد

  -  P 029/0  973/0  587/0مقدار 

GFR )يس يس 
 )قهيدق در

  824/0  3/87 ± 0/22  2/86 ± 0/25  7/90 ± 6/24 مطالعه از قبل
  873/0  9/88 ± 5/25  5/85 ± 9/23  1/85 ± 0/28 مطالعه از بعد

  -  P 043/0  762/0  388/0مقدار 

 24 ادرار پروتين
 )گرم ميلي( ساعته

  324/0  2/356 ± 1/210  2/432 ± 0/210  3/377 ± 4/250 مطالعه از قبل
  > 001/0  4/359 ± 2/212  6/224 ± 0/172  2/168 ± 3/167 مطالعه از بعد

  -  P 001/0 <  001/0 <  322/0مقدار 
BUN: Blood urea nitrogen   Cr: Creatinine  GFR: Glomerular filtration rate 

  
 متوسـط  زاني ـم بـه  را يدار يمعن شيافزا Cr زانيم

 و دارونمـا  ولاكتونيدر گروه تحت درمان با اسـپرن  1/0
 ـ شيافـزا  ني ـكه ا نشان داد  صـورت  بـه  را خـود  ريثأت

سـي در   سـي  6با كاهش متوسـط   GFR در يدار يمعن
ــه  ــنمادقيقـ ــرد انيـ ــاهش . كـ در گـــروه  GFRكـ

ــد  ــپيرونولاكتون و هيدروكلروتيازي ــناس ــه م زي ــب  زاني
 ني ـكـه ا  دي ـمشـاهده گرد سي در دقيقه  سي 1متوسط 

ــم ــار  زاني ــر آم ــ ياز نظ ــود يمعن در گــروه . دار نب
 Crدر  يدار يمعنــ رييــتغهيدوركلروتيازيــد و دارونمــا 

ســرم در  كيــاور دياســ. مشــاهده نشــد GFR و ســرم
 شيمداخله، افـزا  انيمطالعه در پا نيا يها گروه ي همه

 ـ ،داد نشـان  راليتـر   گرم در دسي ميلي 2/0متوسط   يول
  ).2جدول ( نبود دار يمعن يآمار نظر از رييتغ زانيم نيا

 راتيي ـبـر اسـاس تغ   مـاران يب ي اصلاح شـده  ميكلس
قبـل و بعـد از مداخلـه     ميكلس ـ كنتـرل سرم، بـا  آلبومين 

 يدرمـان  يهـا  مشاهده شد كه در گـروه  و ديگرد يبررس
 ني ـكـه ا  داشـت  شيافزا ديازيدروكلرتيتحت درمان با ه

گرم در  ميلي 11/0 متوسط زانيبا م ،در گروه سوم شيافزا
در گروه دوم بـا   يول، )P > 05/0( بود دار يمعنليتر  دسي

ز نظـر  ليتر ا گرم در دسي ميلي 06/0متوسط  شيافزا زانيم
ــار ــ يآم ــودد يمعن ــدر گــروه اول ن. )P < 05/0( ار نب  زي

اصـلاح شـده، قبـل و بعـد از      كلسـيم در سـطح   يرييتغ
 فسفر زانيم مداخله، انيپا از پس. ديمطالعه مشاهده نگرد

دوم و  يهـا  گـروه  در را يدار يمعن ـ كاهش مارانيب سرم
گـرم در   ميلـي  3/0 و 2/0 زانيبه م بيسوم مطالعه به ترت

در گروه اول  رييتغ نيكه ا )P > 05/0( كرد دايپليتر  دسي
  . مشاهده نشد

 ـ ينوريدر پروتئ يدار يمطالعه تفاوت معن نيا در  نيب
 24ادرار  نيصـورت كـه پـروتئ    نيبه ا ؛شد دهيد ها گروه
در گـروه اول و دوم مـورد مطالعـه بـه      مـاران يب ي ساعته
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كاهش نشـان  ساعت  24گرم در  ميلي 200متوسط  زانيم
در گـروه  . )P > 05/0( دار بود يعنم يداد كه از نظر آمار

 مـاران يب ينـور يدر پروتئ يدار يمعن ـ ريي ـتغسوم مطالعـه  
ــد  ــاهده نش ــاوت  . )P < 05/0( مش ــه تف ــل از مداخل قب

مـورد   يهـا  گـروه در ميزان آلبومين سـرم   نيب يدار يمعن
در گـروه   رييتغ نيكه ا) P > 05/0( وجود داشتمطالعه 

ــزا ــه صــورت اف ــ يمتوســط شياول و دوم ب  1/0ادل مع
 ـ ،بودليتر  گرم در دسي ميلي در گـروه سـوم مطالعـه     يول
  . نشد مشاهده يرييتغ

تنهـا در فشـار خـون     ،يعمـوم  يفاكتورهـا  نيدر ب
ســه گانــه پــس از  يهــا در گــروه مــارانيب ياســتوليد

و آن  )P > 05/0( شـد  دهي ـد يدار يمعن رييتغ ،مداخله
  متوسـط   زاني ـهم در جهت كـاهش فشـار خـون بـا م    

در تـر جيـوه   م ميلـي  4در گروه دوم و تر جيوه م ميلي 3
 ـ ،گروه سوم بود در گـروه اول بـا وجـود كـاهش      يول

 ني ـا ،ياستوليدر فشار خون دتر جيوه م ميلي 1 متوسط
   .)P < 05/0( نبود دار يمعن يآمار نظر از زانيم

سرم در هر گروه در  ميپتاس يآمار ي سهيپس از مقا
با  ها گروه ي سهيمقا زين مطالعه و انيمطالعه با پا يابتدا

سرم در گـروه اول   ميپتاس زانيكه م ديهم مشاهده گرد
متوسـط   زانيمطالعه به م انيرا در پا يدار يمعن شيافزا
 ،)P > 05/0(نشــان داد الان در ليتــر و كــيا ميلــي 26/0
 مطالعـه  سـوم  و دوم گـروه  در يدار يمعن شيافزا يول

دار  يمعن ـبا وجـود تفـاوت   . )P < 05/0( نشد مشاهده
 ني ـا گـروه  هر در اول ي هفته ميپتاس در گروه سه نيب
 ـ نبـود  دار يمعن رييتغ    ميمـورد بـا پتاس ـ   كي ـجـز  ه و ب
 انيــدر گــروه سـوم در پا والان در ليتـر   اكــي ميلـي  7/5

و بعـد از انجـام    نيسـرم ح ـ  ميمطالعه، حـداكثر پتاس ـ 
 ــ ــه در هـ ــ چيمداخلـ ــروه كيـ ــا از گـ ــتريب هـ   از  شـ

  .نشدليتر  والان در اكي ميلي 1/5

  بحث
 بـر  رونولاكتونياسـپ  اثـر  يبررس ـ منظور به مطالعه نيا

انجــام  مبــتلا بــه ديابــت مــارانيب ينــوريپروتئ كــاهش
انجـام شـده تـاكنون     يهـا  يبررس ـ ي هي ـپا بـر . گرفت
 ني ـادر . پژوهش انجام نشده است نيمانند ا يا مطالعه
. شـدند  يبررس ـ 2 نوع ابتيدمبتلا به  ماريب 60 يبررس

 ياز سـه گـروه درمـان    يكيبه  يتصادفطور به  مارانيب
ــپ ــا رونولاكتونياســ ــپو دارونمــ  و رونولاكتوني، اســ

اختصاص  و دارونما ديازيدروكلرتيه و ديازيدروكلرتيه
 پژوهش از نظر نيا .شدند يريگيسه ماه پ يط ند وافتي

و  Chrysostomou ي نسـبت بـه مطالعـه   تعداد نمونـه،  
و  Rossingو ) 31( و همكاران Tylicki ،)28(همكاران 
و  Schjoedt ي داشت و با مطالعـه  يبرتر) 32(همكاران 
از نظر طول مـدت مطالعـه،    .راز بودت هم) 33(همكاران 

و همكـاران   Tylicki پژوهش نسـبت بـه مطالعـات    نيا
)31(، Rossing  و همكاران)32( ،Bianchi   و همكـاران
)34(، Schjoedt  ــاران و  Saklayen ،)33(و همكــــــ

ــارا ــاران  Jennings و) 35(ن همك ــر) 36(و همك  يبرت
و بـا  ) 27(و همكـاران   Epstein داشت و بـا مطالعـات  

Chrysostomou  راز بودت هم) 28(و همكاران.  
 ـ يدار يتفـاوت معن ـ  A1c Hb يبررس ـ نيا در  نيب
مطالعـه   اني ـمـورد مطالعـه و در آغـاز و پا    يهـا  گروه

را  يردا يمعن ـ شيمطالعه افزا نيدر ا Cr زانيم .نداشت
 1در گـروه  يتر ل رم در دسيگ ميلي 1/0متوسط  زانيبه م

نشـان داد  ) و دارونمـا  رونولاكتونيتحت درمان با اسپ(
 در يدار يمعن ـ صورت به را خود ريثأت شيافزا نيكه ا

GFR،  اني ـنماي در دقيقـه  س ـ سـي  6با كاهش متوسط 
 زاني ـبـه م  زي ـدر گروه دوم مطالعه ن GFRكاهش . كرد

 ني ـكـه ا  دي ـمشـاهده گرد در دقيقه ي س سي 1متوسط 
 ريي ـدر گروه سوم تغ. نبود دار يمعن يآمار نظر از زانيم
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ــ ــرم و  Crدر  يدار يمعن ــد  GFRس ــاهده نش در . مش
در گروه تحت درمـان  و همكاران Schjoedt  ي مطالعه
نسـبت بـه    GFRدر  يفيكاهش خف رونولاكتون،يبا اسپ

 ي در مطالعــه ).33(مشــاهده شــد   دارونمــاگــروه 
Saklayen ــاران ــ GFR ،و همك را از متوســط  يكاهش

ــه  91/61 ــا    94/53بـ ــان بـ ــت درمـ ــروه تحـ در گـ
در  يولــ ،)P = 0001/0(نشــان داد  رونولاكتونياســپ

   ).35(مشاهده نشد  GFRدر  يرييتغ دارونمامصرف 
ــه ــاران  Van den Meiracker ي  در مطالع و همك

، به طور متوسط در گروه تحت درمـان بـا   GFR زانيم
ــپ ــي 9/12 رونولاكتونياس ــه   س ــي در دقيق ــه ازاس    يب

متر مربع سطح بدن و در گروه تحـت درمـان بـا     73/1
متـر مربـع    73/1 يبه ازاسي در دقيقه  سي 9/4 دارونما

 در كاهش نيا كه تفاوت نيا با افتيسطح بدن كاهش 
 ـ ،بـود  شـرونده يپ دارونما با درمان تحت گروه  در يول
  ). 37( شد تيتثب تونرونولاكيبا اسپ درمان تحت گروه

 يمـاران يب يو همكاران بـر رو  Bianchi ي در مطالعه
 بودنـد،  ينـور يو پروتئ يوي ـمزمن كل يماريكه مبتلا به ب

ماه از شـروع مطالعـه، در گـروه     كيپس از  GFRافت 
 ،بود شاهداز گروه  شتريب رونولاكتونيتحت درمان با اسپ

وه در گـر  GFRسال كاهش  كي انيدر پا تينهادر  يول
بـود   شاهدكمتر از گروه  رونولاكتونيتحت درمان با اسپ

 ي ســهيمقاو همكــاران  Mehdi ي در مطالعــه امــا .)34(
 را نشـان نـداد   يمطالعه تفاوت يها گروه نيب GFR رييتغ
و همكاران كه اثـر مصـرف    Jennings زيمتاآنال در ).38(

به مدت  ACEاي ه مهار كننده و ARA يداروها يبيترك
مبـتلا بـه    مـاران يدر ب ينوريبر كاهش پروتئ هفته 8- 12

به طـور متوسـط    GFRكاهش در  د،يگرد يبررس ديابت
بــود كــه نســبت بــه صــرف ســي در دقيقــه  ســي 87/3
   ).36(ما كمتر بوده است  ي در مطالعه رولاكتونياسپ

مطالعـه   نيا يها گروه ي هسرم در هم كياور دياس
رم در گ ـ ميلـي  2/0متوسـط   شيمداخله، افـزا  انيدر پا
 ياز نظر آمار رييتغ زانيم نيا يرا نشان داد ولليتر  دسي
ــ ــود يمعن ــورد ه. دار نب ــازيدروكلروتيدر م ــا دي از  ني

ــا ي عــوارض ثابــت شــده دارو اســت و در مــورد  ني
را بـا اثـر    مسـأله  ني ـا بتـوان  ديشا زين رونولاكتونياسپ
   .نمود هيتوج دارو نيا فيخف ورزيد

 ـ مارانيب ي اصلاح شده ميكلس  راتيي ـر اسـاس تغ ب
قبل و بعـد از مداخلـه در    كنترلبا  ،ها ن سرم آ آلبومين
 دي ـازيدروكلرتيتحـت درمـان بـا ه    يدرمـان  يهـا  گروه
در گـروه سـوم، بـا     شيافـزا  ني ـكه ا داد نشان شيافزا
 ،بود دار يمعنليتر  رم در دسيگ ميلي 11/0متوسط  زانيم

 06/0متوســط  شيافــزا زانيــدر گــروه دوم بــا م يولــ
دار نبـود و در   يمعن ياز نظر آمارليتر  رم در دسيگ ميلي

اصلاح شده، قبل  كلسيمدر سطح  يرييتغ زيگروه اول ن
 انيپس از پا نيهمچن. ديو بعد از مطالعه مشاهده نگرد

را  يدار يكاهش معن ـ مارانيفسفر سرم ب زانيم مداخله،
 رييتغ نيانشان داد كه دوم و سوم مطالعه  يها در گروه
 لي ـدل ني ـله بـه ا أمس ـ ني ـا. ول مشاهده نشددر گروه ا

ثر ؤم ـ يهـا  كيورتيخلاف قوس هلنه كه د بر كه است
كننـد،   يم ـرا مهـار   )+Ca2(كلسيم  يون آن بازجذب بر
 ي دهي ـچيپ ي در لولـه  يـون كلسـيم  بازجـذب   دهايازيت
 شيافـزا  ني ـا سـم يمكان. دهنـد  يم ـ شيرا افـزا  ستاليد

 يود ناش ـر يم ـاما گمان  ،بازجذب، شناخته نشده است
يـون  سلول در اثـر مهـار شـدن ورود     مياز كاهش سد

 ميبودن سـد  نييپا. باشد دهايازيتوسط ت) +Na(سديم 
 +Ca2+/Na ضيتعو شيممكن است موجب افزا يسلول

بازجـذب   جه،يشود كه در نت يجانب يا قاعده يدر غشا
 طـرف  از عمـل  ني ـا .افتيخواهد  شيافزا +Ca2 يكل
 ).33-38( شــد خواهـد  فســفر كـاهش  موجــب گـر يد
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و دوم  اول گـروه  در مـاران يب سـاعته  24 ادرار نيپروتئ
متوسط كـاهش نشـان داد كـه از     زانيمورد مطالعه به م

در گروه سوم مطالعه تفـاوت  . دار بود يمعن ينظر آمار
 زاني ـم. نشد مشاهده مارانيب ينوريدر پروتئ يدار يمعن

 ـ يدار يتفاوت معن مداخله، از پس سرم نيآلبوم  نيرا ب
در گروه  رييتغ نيمورد مطالعه نشان داد كه ا يها گروه

 ـ ،بـود  يمتوسـط  شياول و دوم به صورت افزا در  يول
كــاهش . مشــاهده نشــد يرييــگــروه ســوم مطالعــه تغ

 نيــدر گــروه اول و دوم مــورد مطالعــه، ا ينــورئيپروت
   .كند يم هيتوج را افتهي

ــه ــارانو  Chrysostomou ي در مطالع ــراد  همك اف
 دارونمـاي +  لي ـپر يرام ـ عه در چهـار گـروه  مطال مورد
+  لي ـپر يرام ـ، ربزارتـان يا دارونمـاي +  رونولاكتونياسپ

+  لي ـپر يرام ـ ،ربزارتـان يا+  رونولاكتونياسـپ  دارونماي
+  لي ـپر يرام ـو  ربزارتـان يا دارونماي+  رونولاكتونياسپ
مـاه   3و پس از  گرفتند قرار ربزارتانيا+  رونولاكتونياسپ
 ،4/1ترتيـب   به گروه هر يبرا ينوريتئكاهش پرو زانيم
ــود  درصــد 2/48و  42 ،7/15 ــا. )28(ب مشــابه در  جينت

  ).27( شد دهيدو همكاران  Epstein ي مطالعه
 دچــار مــارانيب و همكــاران Bianchi ي در مطالعــه

تحـت مطالعـه قـرار     ينـور يپروتئ با هيكل مزمن يماريب
 يرو پـيش از ايـن  كـه   مارانيمطالعه، ب نيدر ا. گرفتند

 اي ـو  ACE ي مهـار كننـده   يدارو يداروهـا درمان بـا  
ARA بـه   رونولاكتونيبا اسـپ  يدرمان اضاف يبودند رو

ــم ــيم 25 زاني ــد و م گــرم يل ــرار گرفتن ــدر روز ق  زاني
ــوريپروتئ ــل از مد ين ــد از قب ــه و بع ــه  8و  2اخل هفت

 زاني ـبـه م  ينـور يپروتئ زاني ـم. شد يريگ اندازه مداخله
ــيم 700متوســط  ــرم ب يل ــد از گ ــه و متوســط  2ع   هفت

 .افـت يهفتـه درمـان كـاهش     8گرم بعد از  يليم 1000
 كـه  دي ـقطع شد و مشـاهده گرد  رونولاكتونياسپ سپس

 ســـطح رونولاكتونياســـپ قطـــع از هفتـــه 4 از پـــس
قبـل از شـروع مطالعـه برگشـت      زانيم به ينوريپروتئ

مطالعـه كـه توسـط     كي ـحالـت در   ني ـمشابه ا). 29(
Tylicki ــاران ــ و همكـ ــاريب 18 ير روبـ ــار مـ  دچـ

 اه آني  در مطالعه. ديگرد تيانجام شد، رو ينوريپروتئ
هفتـه در گـروه    8به طور متوسـط بعـد از    ينوريپروتئ

گرم كمتـر از   يليم 700 رونولاكتونيتحت درمان با اسپ
  ). 31(بود  گريگروه د

و همكـاران   Navaneethan ي مطالعـه  در نيهمچن
 رونولاكتون،يبـا اسـپ   درمان موردمشاهده شد كه گروه 

گـرم در   يل ـيم 800متوسـط   زاني ـبـه م (واضح  يكاهش
از گروه تحت درمان  شتريبو  )ساعته 24ادرار  نيپروتئ

   ).30(داشتند  دارونما+  ACE ي و مهار كنندهARA  با
در گـروه تحـت   و همكاران  Rossing ي در مطالعه
 درصـد  33بـه طـور متوسـط     رونولاكتونيدرمان با اسپ

كـاهش در   وهي ـمتـر ج  يليم 6و  ينورير آلبومكاهش د
كـاهش در فشـار    وهي ـمتر ج يليم 4و  كيستوليفشار س
 ينـور يكـاهش در آلبوم  .مشاهده شد كياستوليخون د
 تيوضـع  ني ـا .با كاهش در فشار خون نداشت يتناسب

 ي هدر مطالعــ). 32(مشــاهده نشــد  دارونمــادر گــروه 
Schjoedt ــاران ــا   و همك ــان ب ــت درم ــروه تح  در گ

ــپ ــد 30 رونولاكتونياس ــاهش در پروتئ درص ــوريك  ين
ديـده   دارونمـا در گـروه   تيوضـع  نيا كه شد مشاهده

   ).33( نشد
 نيو همكاران نسبت آلبوم Rachmani ي هدر مطالع

 اني ـو پا 36، 16، 12 يها در ابتدا و هفته يادرار Crبه 
ــدازه ــه ان ــگ مطالع ــد يري ــاهش. ش ــتلاف ك  ACR اخ

)Albumin creatinin ratio(    در دو گروه قابـل توجـه
 33در مقابـل   رونولاكتونيگروه اسپ در درصد 52( بود

 ني ـا جهينت ).ليلزاپريگروه تحت درمان با س در درصد
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 رونولاكتونياسپ مطالعه نيدر دوز مورد استفاده در ا كه
   ).39( بود ليلزاپريس از ثرترؤم ينوريپروتئ كاهش در

ن انجام شد، و همكارا Satoكه توسط  يا در مطالعه
 يبررســ ينــوريآن در پروتئ ريثأو تــ آلدوســترونفــرار 
درمـان بـا    تحتهفته  40به مدت  مارانيابتدا ب. ديگرد
 ني ـا انيقرار گرفتند و در پا ACE ي مهار كننده يدارو

اگـر   ؛مشاهده شد نيكاهش دفع پروتئ درصد 40مدت 
 آلدوسترونكه دچار فرار  مارانيب نينفر از ا 18چه در 

   هي ـاز بق شتريبه وضوح ب ينوريپروتئ زانيم ،بودندشده 
 آلدوسـترون كه دچار فـرار   ينفر 18در . بود) نفر 27(

رم در گ ـ ميلـي  25 زانيبه م رونولاكتونيشده بودند، اسپ
 ن،يپـروتئ  دفـع  زاني ـهفته م 24پس از . اضافه شدروز 

در فشار خون بـه طـور محسـوس كـاهش      رييبدون تغ
بـا   آلدوستروندهد كه فرار  يممطالعه نشان  نيا. افتي

ــود ــده  وج ــار كنن ــتفاده از مه ــ ACE ي اس   از  شيدر ب
نوع دو دچار مراحـل   مبتلا به ديابت مارانيب درصد 40
گردد  يم شنهاديدهد و پ يمرخ  يابتيد ينفروپات ي هياول

 ني ـدر ا ينـور ياثر پروتئ نيجهت به دست آوردن بهتر
 ACE ي دهمهـار كنن ـ  يبـه دارو  رولاكتونياسـپ  مارانيب

   ).40(اضافه شود 
 ي هدر ابتـدا، هفت ـ  و همكـاران  Mehdi ي در مطالعه

و  يادرار Cr بـه  نيمطالعـه، نسـبت آلبـوم    انيو پا 24
 مـاران يبدر  HbA1cو GFR  سـاعته،  24فشـار خـون   

 رييدر مقابل عدم تغ يئنوريپروت زانيم. شد يريگ اندازه
 ـ درمـان  تحت گروه در درصد 34 ،دارونما گروه در  اب
 درمـان  تحـت  گروه در درصد 8/16 و رونولاكتونياسپ
 24 خـون  فشار رييتغ يول داد، نشان كاهش لوزارتان با

. نداشـت  يتفـاوت  ها گروه نيب HbA1cو  GFR ساعته،
مطالعــه نشــان داد اضــافه كــردن  نيــا كــه نيــا جــهينت

 ـ  ACE ي به مهار كننده رونولاكتونياسپ  ريثأخـارج از ت

 يابتيد يدر كنترل نفروپات يحواض ريثأدر فشار خون، ت
). 38(داشـت   خواهد مارانيب نيا ينوريپروتئ كاهش و

پس از  ينوريپروتئ و همكاران Saklayen ي هدر مطالع
كـاهش نشـان داد    درصـد  57 رونولاكتونيدرمان با اسپ

  ). 35(نشد  دهيددارونما در گروه  يرييتغ يول
 Van den Meiracker ي حالت در مطالعه نيمشابه ا

دو  يبـر رو  يو همكاران به صورت دوسوكور و مواز
 ينوع دو دچار نفروپـات  مبتلا به ديابت مارانيگروه از ب

 طـور  بـه  ينـور يآلبوم كاهشآشكار انجام شد،  يابتيد
ــط ــد 6/40 متوس ــروه در درص ــا    گ ــان ب ــت درم تح

 ياسـتول يفشـار خـون د   در ).37( بـود  رونولاكتونياسپ
 ريي ـتغ مداخلـه،  از پـس  گانـه  سه يها گروه در مارانيب

 فشـار  كـاهش  جهـت  در هم آن و شد دهيد يدار يمعن
در گـروه دوم و  تر جيوه م ميلي 3 متوسط زانيم با خون

در گـروه اول   يول. در گروه سوم بودمتر جيوه  ميلي 4
در فشار خون تر جيوه م ميلي 1با وجود كاهش متوسط 

 بـا . دار نبـود  يمعن ـ ياز نظر آمـار  زانيم نيا ،ياستوليد
خـون نقـش    له، بهبود كنتـرل فشـار  أمس نيتوجه به ا

 پروتئينـوري در كـاهش  ما  جيدر نتا يا مخدوش كننده
 چــرا كــه ؛در گــروه اول و دوم مطالعــه نداشــته اســت

افزايش ، دچار 2 اي 1نوع  DMاز افراد مبتلا به  ياريبس
 DMشوند و مطالعات متعـدد در مـورد    يم فشار خون

 در را خــون فشــار قيــقكنتــرل د ييكــارا ،2و  1نــوع 
بـه كـاهش    رو ريس ـ كـردن  كند و نيآلبوم دفع كاهش

  ).8( اند داده نشان هيعملكرد كل
 شيافـزا  يسـرم در گـروه اول درمـان    ميپتاس ـ زانيم
 ـ ،مطالعـه نشـان داد   انيرا در پا يدار يمعن  شيافـزا  يول
بـا  . در گروه دوم و سوم مطالعه مشاهده نشد يدار يمعن

 ي هفتـه  ميسه گروه در پتاس ـ نيبدار  يوجود تفاوت معن
 كي ـجـز  ه دار نبود و ب يمعن رييتغ نياول، در هر گروه ا
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و بعد از انجـام مداخلـه    نيسرم ح ميمورد، حداكثر پتاس
والان در  اكـي  ميلـي  1/5از  شتريب ها از گروه كي چيدر ه
   .نشدليتر 

ــ  ســرم ميپتاســو همكــاران  Saklayenي  هدر مطالع
 شـروع  بـا  سـه يمقا در مطالعـه  يط ـ در را يواضح رييتغ

  .)35(نشان نداد  ياز دو گروه درمان كي چيه در مطالعه
  
  گيري نتيجه
رونولاكتون بـا دوز  يما نشان داد كه افزودن اسپ ي مداخله
 25روزانه با دوز  ديازيدروكلرتيه گرم و ميلي 50روزانه 
 50 يبـالا  GFR بـا  مـاران يب يداروها ريبه سارم گ ميلي
وارد  مـاران يب ي ههم ـ يبه طور اتفـاق ( هي در دقيقس سي

 ي در دقيقـه س ـ سـي  50از  بيشـتر  GFRشده در مطالعه 
 ي عارضـه  و توجه قابل يپركالميها  جاديا بدون، )داشتند

 ـ ماران،يب خون فشار در واضح ريثأت بدون و يويكل  ريثأت
مبـتلا بـه    مـاران يب ينـور ئيپروت كاهش در را يدار يمعن

در  بي ـترك ني ـتفاده از ااس ـ پـس  .داشت خواهد ديابت
  .گردد يم هيتوص يابتيد يمبتلا به نفروپات مارانيب

  
  تشكر و قدرداني

مصـوب دانشـگاه    يمطالعه در قالب طرح پژوهش ـ نيا
 كـد و  898ي مصـوب   با شماره شهركرد يعلوم پزشك

 ـ 89-7-7 اخلاق  ي نامـه  اني ـصـورت پا ه انجام شد و ب
  .شد دفاعو  هيارا 933 ي شمارهبا  ياريدست

 
References 

1. Hunsicker LG. Emerging trends for prevention 
and treatment of diabetic nephropathy: blockade 
of the RAAS and BP control. J Manag Care 
Pharm 2004; 10(5 Suppl A): S12-S17. 

2. Tayebi Khosroshahi H. Short history about renal 
transplantation program in Iran and the world: 
Special focus on world kidney day 2012. J 
Nephropathology 2012; 1(1): 5-10. 

3. Sarafidis PA, Khosla N, Bakris GL. 
Antihypertensive therapy in the presence of 
proteinuria. Am J Kidney Dis 2007; 49(1): 12-26. 

4. Nasri H, Mortazavi M, Ghorbani A, Shahbazian 
H, Kheiri S, Baradaran A, et al. Oxford-MEST 
classification in IgA nephropathy patients: A 
report from Iran. J Nephropathology 2012; 1(1): 
31-42. 

5. K/DOQI clinical practice guidelines on 
hypertension and antihypertensive agents in 
chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 2004; 
43(5 Suppl 1): S1-290. 

6. Einollahi B. Are acquired cystic kidney disease 
and autosomal dominant polycystic kidney 
disease risk factors for renal cell carcinoma in 
kidney transplant patients?. J Nephropathology 
2012; 1(2): 65-8. 

7. Jafar TH, Stark PC, Schmid CH, Landa M, 
Maschio G, de Jong PE, et al. Progression of 
chronic kidney disease: the role of blood pressure 
control, proteinuria, and angiotensin-converting 
enzyme inhibition: a patient-level meta-analysis. 
Ann Intern Med 2003; 139(4): 244-52. 

8. Sarnak MJ, Greene T, Wang X, Beck G, Kusek 
JW, Collins AJ, et al. The effect of a lower target 
blood pressure on the progression of kidney 
disease: long-term follow-up of the modification 
of diet in renal disease study. Ann Intern Med 
2005; 142(5): 342-51. 

9. Gheissari A, Mehrasa P, Merrikhi A, Madihi Y. 
Acute kidney injury: A pediatric experience over 
10 years at a tertiary care center. J 
Nephropathology 2012; 1(2): 101-8. 

10. Powers AC. Diabetes mellitus. In: Longo D, 
Fauci A, Kasper D, Hauser S, Jameson J, 
Loscalzo J, editors. Harrison's principals of 
internal medicine. 18th ed. New York, NY: MC-
Grow Hill; 2012. p. 12968-84. 

11. Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
(SIGN). Management of diabetes. [Cited 2010 
May]. Available from: URL: 
www.sign.ac.uk/guidelines. 

12. Burton C, Harris KP. The role of proteinuria in 
the progression of chronic renal failure. Am J 
Kidney Dis 1996; 27(6): 765-75. 

13. Tolou-Ghamari Z. Nephro and neurotoxicity of 
calcineurin inhibitors and mechanisms of 
rejections: A review on tacrolimus and 
cyclosporine in organ transplantation. J 
Nephropathology 2012; 1(1): 23-30. 

14. Khajehdehi P. Turmeric: Reemerging of a 
neglected Asian traditional remedy. J 
Nephropathology 2012; 1(1): 17-22. 

15. Hirschberg R, Wang S. Proteinuria and growth 



  و همكاران يهرستان يكرم محمد دكتر  2 نوع مبتلا به ديابت مارانيب در رونولاكتونياسپ 

  1391هفته دوم مهر / 200شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1174

www.mui.ac.ir  

factors in the development of tubulointerstitial 
injury and scarring in kidney disease. Curr Opin 
Nephrol Hypertens 2005; 14(1): 43-52. 

16. Magee GM, Bilous RW, Cardwell CR, Hunter 
SJ, Kee F, Fogarty DG. Is hyperfiltration 
associated with the future risk of developing 
diabetic nephropathy? A meta-analysis. 
Diabetologia 2009; 52(4): 691-7. 

17. Kadkhodaee M. Erythropoietin; bright future and 
new hopes for an old drug. J Nephropathology 
2012; 1(2): 81-2. 

18. The effect of intensive treatment of diabetes on 
the development and progression of long-term 
complications in insulin-dependent diabetes 
mellitus. The Diabetes Control and Complications 
Trial Research Group. N Engl J Med 1993; 
329(14): 977-86. 

19. Bilous R, Chaturvedi N, Sjolie AK, Fuller J, 
Klein R, Orchard T, et al. Effect of candesartan 
on microalbuminuria and albumin excretion rate 
in diabetes: three randomized trials. Ann Intern 
Med 2009; 151(1): 11-4. 

20. Assadi F. The epidemic of pediatric chronic 
kidney disease: the danger of skepticism. J 
Nephropathology 2012; 1(2): 61-4. 

21. Fioretto P, Caramori ML, Mauer M. The kidney 
in diabetes: dynamic pathways of injury and 
repair. The Camillo Golgi Lecture 2007. 
Diabetologia 2008; 51(8): 1347-55. 

22. Andrews PA. Early identification and 
management of chronic kidney disease in adults 
in primary and secondary care: a commentary on 
NICE Guideline No 73, Sept 2008. Br J Diabetes 
Vasc Dis 2008; 8(6): 257-62. 

23. Adler AI, Stevens RJ, Manley SE, Bilous RW, 
Cull CA, Holman RR. Development and 
progression of nephropathy in type 2 diabetes: 
the United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS 64). Kidney Int 2003; 63(1): 225-32. 

24. Bomback AS, Klemmer PJ. The incidence and 
implications of aldosterone breakthrough. Nat 
Clin Pract Nephrol 2007; 3(9): 486-92. 

25. Arima S, Kohagura K, Xu HL, Sugawara A, Abe 
T, Satoh F, et al. Nongenomic vascular action of 
aldosterone in the glomerular microcirculation. J 
Am Soc Nephrol 2003; 14(9): 2255-63. 

26. Chrysostomou A, Becker G. Spironolactone in 
addition to ACE inhibition to reduce proteinuria 
in patients with chronic renal disease. N Engl J 
Med 2001; 345(12): 925-6. 

27. Epstein M, Williams GH, Weinberger M, Lewin 
A, Krause S, Mukherjee R, et al. Selective 
aldosterone blockade with eplerenone reduces 
albuminuria in patients with type 2 diabetes. Clin 
J Am Soc Nephrol 2006; 1(5): 940-51. 

28. Chrysostomou A, Pedagogos E, MacGregor L, 
Becker GJ. Double-blind, placebo-controlled 
study on the effect of the aldosterone receptor 

antagonist spironolactone in patients who have 
persistent proteinuria and are on long-term 
angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy, 
with or without an angiotensin II receptor blocker. 
Clin J Am Soc Nephrol 2006; 1(2): 256-62. 

29. Bianchi S, Bigazzi R, Campese VM. Long-term 
effects of spironolactone on proteinuria and 
kidney function in patients with chronic kidney 
disease. Kidney Int 2006; 70(12): 2116-23. 

30. Navaneethan SD, Nigwekar SU, Sehgal AR, 
Strippoli GF. Aldosterone antagonists for 
preventing the progression of chronic kidney 
disease: a systematic review and meta-analysis. 
Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4(3): 542-51. 

31. Tylicki L, Rutkowski P, Renke M, Larczynski 
W, Aleksandrowicz E, Lysiak-Szydlowska W, et 
al. Triple pharmacological blockade of the renin-
angiotensin-aldosterone system in nondiabetic 
CKD: an open-label crossover randomized 
controlled trial. Am J Kidney Dis 2008; 52(3): 
486-93. 

32. Rossing K, Schjoedt KJ, Smidt UM, Boomsma 
F, Parving HH. Beneficial effects of adding 
spironolactone to recommended antihypertensive 
treatment in diabetic nephropathy: a randomized, 
double-masked, cross-over study. Diabetes Care 
2005; 28(9): 2106-12. 

33. Schjoedt KJ, Rossing K, Juhl TR, Boomsma F, 
Rossing P, Tarnow L, et al. Beneficial impact of 
spironolactone in diabetic nephropathy. Kidney 
Int 2005; 68(6): 2829-36. 

34. Bianchi S, Bigazzi R, Campese VM. Antagonists 
of aldosterone and proteinuria in patients with 
CKD: an uncontrolled pilot study. Am J Kidney 
Dis 2005; 46(1): 45-51. 

35. Saklayen MG, Gyebi LK, Tasosa J, Yap J. Effects 
of additive therapy with spironolactone on 
proteinuria in diabetic patients already on ACE 
inhibitor or ARB therapy: results of a randomized, 
placebo-controlled, double-blind, crossover trial. J 
Investig Med 2008; 56(4): 714-9. 

36. Jennings DL, Kalus JS, Coleman CI, Manierski 
C, Yee J. Combination therapy with an ACE 
inhibitor and an angiotensin receptor blocker for 
diabetic nephropathy: a meta-analysis. Diabet 
Med 2007; 24(5): 486-93. 

37. Van den Meiracker AH, Baggen RG, Pauli S, 
Lindemans A, Vulto AG, Poldermans D, et al. 
Spironolactone in type 2 diabetic nephropathy: 
Effects on proteinuria, blood pressure and renal 
function. J Hypertens 2006; 24(11): 2285-92. 

38. Mehdi UF, Adams-Huet B, Raskin P, Vega GL, 
Toto RD. Addition of angiotensin receptor 
blockade or mineralocorticoid antagonism to 
maximal angiotensin-converting enzyme 
inhibition in diabetic nephropathy. J Am Soc 
Nephrol 2009; 20(12): 2641-50. 

39. Rachmani R, Slavachevsky I, Amit M, Levi Z, 



  و همكاران يهرستان يكرم محمد دكتر  2 نوع مبتلا به ديابت مارانيب در رونولاكتونياسپ 

  1175  1391 هفته دوم مهر/ 200شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

www.mui.ac.ir  

Kedar Y, Berla M, et al. The effect of 
spironolactone, cilazapril and their combination 
on albuminuria in patients with hypertension and 
diabetic nephropathy is independent of blood 
pressure reduction: a randomized controlled 

study. Diabet Med 2004; 21(5): 471-5. 
40. Sato A, Hayashi K, Naruse M, Saruta T. 

Effectiveness of aldosterone blockade in patients 
with diabetic nephropathy. Hypertension 2003; 
41(1): 64-8. 



  

  1391هفته دوم مهر / 200شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1176

www.mui.ac.ir  

Journal of Isfahan Medical School Original Article 
 

Vol. 30, No. 200, 2nd week, October 2012 Received: 19.5.2012 Accepted: 10.8.2012
 

 
Effects of Spironolactone on Proteinuria of Patients with Type 2 Diabetes 

 
Mohamad Karami Horestani MD1, Saeed Behradmanesh MD2,  

Ali Momeni MD3, Azar Baradaran MD4 

 
Abstract 

Background: Diabetic nephropathy is the most common cause of kidney failure. We investigated the 
beneficial effects of spironolactone, alone and in combination with hydrochlorothiazide, on diabetic 
nephropathy.  

Methods: This randomized clinical trial was conducted on 60 type 2 diabetic patients with 
nephropathy. The patients were allocated to three groups of 20 to receive spironolactone (50 mg/d) 
plus placebo, spironolactone (50 mg/d) plus hydrochlorothiazide (25 mg/d), or placebo plus 
hydrochlorothiazide (25 mg/d). The duration of the study was three months. Measurements of 24-hour 
urine protein and other markers were performed at start and end of the study. 

Findings: Of 60 patients, 43% were male. The mean age of patients was 56.8 ± 8.3 years. The three 
groups were homogeneous regarding general factors. At the end of the study, a significant difference 
in proteinuria was observed between the groups. In the groups that received spironolactone, the mean 
24-hour urine protein was reduced (200 mg/24h). However, there was no significant change in the last 
group. The mean serum potassium in the first group showed a significant increase (0.26 meq/l). 
However, there were no significant increases in the second and third groups. 

Conclusion: This investigation showed that spironolactone plus hydrochlorothiazide had a significant 
effect on reducing proteinuria without causing hyperkalemia and renal failure in patients with 
glomerular filtration rate > 50 cc/min. Therefore, spironolactone can serve as a renoprotective drug in 
diabetic nephropathy. 

Keywords: Spironolactone, Hydrochlorothiazide, Proteinuria, Diabetes mellitus 
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