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   پژوهشيمقاله   مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 29/4/90: تاريخ پذيرش         20/1/90: تاريخ دريافت  1390ماهمهرچهارمهفته/152شماره/منهسال بيست و 
  

هاي اختلال عملكرد  شاخص بر آنژيوتانسين هاي گيرنده هاي كننده مهار با درمان تأثير
  ديابتي نفروپاتي دچار بيماران اندوتليوم در

  
  4اميني مسعود دكتر ،3شيرزادي اله روح دكتر ،2جوانمرد يجو حق شقايق دكتر ،1قيصري آلاله دكتر

  
  

  خلاصه
 ديابتي نفروپاتي به ابتلا معرض در شدت به )IDDM يا I )Insulin dependent diabetes mellitus نوع بتديا به مبتلا نوجوانان و كودكان :مقدمه

 ،مطالعه اين انجام از هدف. گردد ها آن عمر طول باعث تواند مي بيماران اين در اندوتليوم عملكرد اختلال درمان. هستند سالي بزرگ و نوجواني سنين در
 .بود آنژيوتانسين هاي گيرنده هاي كننده مهار مصرف از پس ديابتي نفروپاتي دچار بيماران در وتليوماند عملكرد اصلاح بررسي

 به مبتلا بيمار 32 مطالعه اين در. گرفت انجام اصفهان شهر در 1390 و 1389 هاي سال در كه بود نگر آينده باليني كارآزمايي يك مطالعه اين :ها روش
IDDM سطح. گرفتند قرار بررسي مورد داشتند، شده اثبات آلبومينوري ادرار، ي نمونه دو در و بود شده آغاز سالگي 15 از كمتر سن در ها آن بيماري كه 
 Fetuin-A و) NO(، VCAM )Vascular cell adhesion molecule يا Nitric oxide( اكسيد نيتريك شامل اندوتليوم عملكرد هاي شاخص

 .گرفت قرار آماري آناليز مورد وگرديد  آوري جمع ها داده. شد گيري اندازه) آنژيوتانسين ي  گيرنده ي كننده مهار( لزارتانوا ي ماهه 1 مصرف از بعد و قبل

 همطالع مورد افراد درصد 4/34. شدند بررسي سال 66/24 ± 16/2 سني ميانگين با ديابتي نفروپاتي به مبتلا I نوع ديابتي بيمار 32 مطالعه اين در :ها يافته
 درمان از بعد و قبل NO ميانگين. بود ليتر دسي در گرم ميلي 25/0 ± 02/0 به درمان از بعد و 36/0 ± 03/0 درمان از قبل Fetuin-A ميانگين. بودند مرد
 درمان از بعد و ليتر ميلي در نانوگرم 1/251 ± 5/18 درمان از قبل VCAM ميانگين. بود ليتر دسي در گرم ميلي 29/0 ±01/0 و 23/0 ± 02/0 ترتيب به
 .بود ليتر ميلي در نانوگرم 5/211 ± 2/11

 مؤثر اندوتليوم عملكرد بهبود در تواند مي آنژيوتانسين ي گيرنده هاي كننده مهار ديگر يا و والزارتان با دارويي درمان مطالعه اين نتايج طبق :گيري نتيجه
  .شود استفاده آنژيوتانسين ي گيرنده ضد داروهاي از يوماندوتل عملكرد بهبود براي شود مي توصيه بنابراين. باشد

  .آنژيوتانسين ي گيرنده هاي كننده مهار ،اندوتليوم عملكرد اختلال والزارتان، :واژگان كليدي
 

  مقدمه
يـا   I )IDDMنوع  ديابت به مبتلا نوجوانان و كودكان

Insulin dependent diabetes mellitus(  در شـدت  بـه 
 و نوجـواني  سـنين  در ديـابتي  نفروپـاتي  به ابتلا معرض
 در نفروپـاتي  به بردن پي صورت در. هستند سالي بزرگ
 انتهـايي  مراحل بروز از توان مي آن درمان و اوليه مراحل
 عنوان به ميكروآلبومينوري. كرد گيري پيش كليه نارسايي

 و شـود  مـي  تلقـي  كليـه  بيمـاري  علايـم  اولـين  از يكي
 عـدم  صـورت  در كه باشد يهكل آسيب ي نشانه تواند مي

 بيمـاران  در. رود مـي  پيش كليه نارسايي سمت به درمان
 و ميكروآلبومينـوري  زودرس تشـخيص  ديابت، به مبتلا
 آنژيوتانسـين  ي كننـده  تبديل هاي كننده مهار با درمان

)Angiotensin converting enzyme inhibitor  يــا
ACEs (ي گيرنـــده ي كننـــده مهـــار داروهـــا يـــا و 
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 يـا  Angiotensin receptor blockers( وتانسـين آنژي
ARBs  (پيشـرفت  از توانـد   مي   هيپرگليسمي كنترل و 
  . )1( كند گيري پيش بيماري

 و عـروق  ي ديـواره  بـين  عملـي  سد يك اندوتليوم
 خــون، انعقــاد رونــد كنتــرل كــه اســت خــون جريــان

 سيسـتم  هاي پاسخ عروق، ي تونيسيته كنترل فيبرينوليز،
). 1-3( باشــد مــي آن عملكردهــاي از شــدر و ايمنــي
 هـا  بيمـاري  از بسـياري  در انـدوتليوم  عملكـرد  اختلال
 مصــرف ،  ليپيــدمي ديــس اساســي، هيپرتانســيون ماننــد
 و ديابـت  متابوليـك،  سـندرم  روحي، فشارهاي سيگار،
 عـوارض  خطـر  احتمال افزايش با همراه كليه نارسايي

 ايجـاد  در متعـددي  عوامل). 4-6( است عروقي -قلبي
 بـين  ايـن  از. هسـتند  دخيـل  اندوتليوم كاركرد اختلال

 ،TNF مثـل  التهـابي  پـيش  هاي سايتوكاين به توان مي
). 7( كـرد  اشاره Fetuin-A و CRP ،)ET-1( اندوتلين

Fetuin-A و زبـان  كبد، توسط كه است گليكوپروتئيني 
 وجـود  كبـد  در زيـاد  مقدار به و شود مي ساخته جفت
ــر). 7-8( دارد ــراه Fetuin-A اتتغييـــ ــا همـــ  بـــ

 عملكـرد  اختلال هاي نشانه از تواند  مي ميكروآلبومينوري
يــا  NO( اكســيد نيتريــك. باشــد بيمــاران در انــدوتليوم

Nitric oxide( و Vascular cell adhesion molecule 
 عملكرد اختلال هاي نشانه ساير عنوان به نيز VCAMيا 

 كه صورتي در. دكن  مي تغيير بيماران اين در اندوتليوم
 داروهـاي  توسـط  درمـان  بـا  ميكروآلبومينـوري  بهبود

ACEs يا ARBs عملكـرد  اخـتلال  بهبود از اي نشانه 
ــدوتليوم ــوان شــايد باشــد، ان ــي بت  ســطح در تغييرات
Fetuin-A، VCAM و NO  بهبـــود جريــان  در نيــز 

 اهميـت  بـه  توجـه  بـا . كرد مشاهده ميكروآلبومينوري
 تغييـرات  كـه  شـديم  نآ بـر  مطالعـه  اين در موضوع،
 تجـويز  از پس را NO و Fetuin-A، VCAM سطوح

نـوع   نفروپـاتي  بـه  مبتلا بيماران در ARBs داروهاي
   .كنيم بررسي يك

  
  ها روش
 32 روي بـر  كـه  بـود  باليني كارآزمايي يك مطالعه اين

 تحقيقـات  مركز به كننده مراجعه IDDM به مبتلا بيمار
 1390 و 1389 الس ـ در اصفهان شهر متابوليسم و غدد
 شـروع  شـامل  مطالعـه  بـه  ورود معيارهـاي . شد انجام

IDDM تأييــــد ســــال، 15 از كمتــــر ســــن در 
ــوري ــداقل در ميكروآلبومين ــه 2 ح ــه ادراري ي نمون  ب

 ميكـرو  انجـام  زمـان  كه شرطي به( ماه 2 تا 1 ي فاصله
 ابتلا عدم ،)باشد كمتر يا مثبت 1 ادرار قند آلبومينوري،

 قلبـي،  نارسـايي  بـه  ابتلا عدم اري،ادر فعال عفونت به
 عـدم  ،طبيعي خون فشار ،طبيعي گلومرولي فيلتراسيون

 خـون  فشـار  دليل به ARBs يا و ACEs توسط درمان
 تمايـل  عدم صورت در. بودند ميكروآلبومينوري يا بالا
 ناشـي  عـوارض  بروز يا و مطالعه در شركت ي ادامه به
 از پـس  يمـاران ب .شد مي خارج مطالعه از بيمار ،دارو از

 شد، گرفته قانوني قيم يا والدين از كه نامه رضايت اخذ
  . شدند مطالعه وارد

 ARBs يـا  و ACEs داروهاي بيماران كه صورتي در
 شـد  قطـع  دارو سـاعت  72 مدت به ،كردند مي دريافت

- رنـين  سيسـتم  داروهـا  ايـن  قطـع  از پـس  ساعت 72(
 بـاز  درمـان  از قبـل  وضعيت به آلدوسترون- آنژيوتانسين

 فيلتراسيون ميزان ي محاسبه جهت كراتينين از). گردد  مي
ــومرولي ــا Glomeloral filtration rate( گل  )GFR ي

  . شد استفاده
ــا ماهــه 1 درمــان تحــت بيمــاران ي كليــه  قــرص ب
 شــركت از كــه ARBs داروهــاي ي دســته از والزارتــان
Novartis تجاري نام با Diovan گرفتنـد  قرار شد، تهيه .
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 بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به گرم ميلي 1 روزانه بيماران
 سـطح . كردنـد  دريافت وازارتان گرم ميلي 80 حداكثر و

NO، VCAM و Fetuin-A ــل ــد و قب ــرف از بع  1 مص
 هـيچ  مطالعـه  طول در. شد گيري اندازه والزارتان ي ماهه

ــان ــري درم ــه ديگ ــز ب ــان ج ــت والزارت ــرل جه  كنت
 كمـك  بـا  آمـاري  آنـاليز . نشـد  تجويز ميكروآلبومينوري

  . دگردي انجام Paired-t آزمون
  
  ها يافته
 ديابتي نفروپاتي به مبتلا IDDM بيمار 32 مطالعه اين در

ــل ــار مصــرف از پــس و قب ــده مه ــاي كنن ــده ه  ي گيرن
 انـدوتليوم  عملكـرد  هـاي  شـاخص  نظـر  از آنژيوتانسين

  مطالعــه مــورد بيمــاران ســني ميــانگين. شــدند ارزيــابي
 ـ سال 66/24 ± 16/2  مـورد  افـراد  از درصـد  4/34. ودب

  .بودند زن درصد 6/65 و مرد مطالعه
ــه ــانگين ي مقايس  در VCAM و Fetuin-A، NO مي

 ي ماهـه  يـك  مصرف از پس و قبل مطالعه مورد بيماران
  درمــان از قبــل Fetuin-A ميــانگين نشــان داد كــه دارو
 گـرم  ميلـي  25/0 ± 02/0 درمان از بعد و 36/0 ± 03/0
 از قبلنيز  NO ميانگين. )P=  0001/0( ودب ليتر دسي در

 29/0 ± 01/0آن  از بعـــــد و 23/0 ± 02/0 درمــــان 
همچنـين   ).P=  0001/0( بـود  ليتـر  دسـي  در گـرم  ميلي

 از بعد و 1/251 ± 5/18 درمان از قبل VCAM ميانگين
بـه دسـت آمـد     ليتر ميلي در نانوگرم 5/211 ± 2/11آن 

)0001/0  =P( .  
 دار معنـي  تفـاوت  اين داد نشان Paired t-test آزمون

 آنژيوتانسين ي كننده مهار داروي ،ديگر عبارت به. است
 طـول  در را VCAM و ،Fetuin-A ميانگين بود توانسته

 يـك  طـول  در را NO ميـانگين  و كاهش درمان ماه يك
  .دهد افزايش درمان ماه

  بحث
 عملكــرد اخــتلال تعيــين مطالعــه ايــن انجــام از هــدف

 Fetuin-A و VCAM، NO سطح از ستفادها با اندوتليوم
 مهـار  مصـرف  از پـس  ديابتي نفروپاتي دچار بيماران در

ــده ــاي كنن ــده ه ــين ي گيرن ــود آنژيوتانس ــان. ب  و كودك
 ديـابتي  نفروپاتي بروز مستعد IDDM به مبتلا نوجوانان
 و خـون  قنـد  نامناسب كنترل به عمده طور به كه هستند

. گـردد   مـي  باز   ميهيپرگليس از ناشي مدت دراز عوارض
 نفروپـاتي  بـروز  هـاي  نشـانه  اولين از پروتئينوري وجود

   كليـــه مـــزمن نارســـايي ي اوليـــه مراحـــل و ديـــابتي
)Chronic kidney disease  يـا CKD (بيمـاران  ايـن  در 

 عملكـرد  اخـتلال  هـاي  نشانه از ميكروآلبومينوري. است
 اندرم ـ بنابراين. است بيماران گروه اين در نيز اندوتليوم

 هـاي  شـاخص  بهبـود  بـه  است ممكن ميكروآلبومينوري
  .شود منجر اندوتليوم عملكرد اختلال
 ARBs بـا  درمـان  مـاه  يـك  از پـس  ما ي مطالعه در
  .شد ايجاد Fetuin-A  سطح در داري معني تفاوت

ــرات ــطح در تغييــ ــراه Fetuin-A ســ ــا همــ  بــ
 اخـتلال  ديگـر  هـاي  نشـانه  از تواند  مي ميكروآلبومينوري

 رسـد  مـي  نظر به. باشد بيماران اين در اندوتليوم عملكرد
 كـاهش  بـا  تواند مي آنژيوتانسين ي گيرنده هاي كننده مهار

Fetuin-A كليـوي  عـروق  انـدوتليوم  عملكـرد  بهبود در 
  . باشد مؤثر

 در Fetuin-A نقـش  همكاران و Caglar ي مطالعه در
 مشـخص  كليـوي  هاي سلول در اكسيداتيو آسيب كاهش

 مـدت  كوتاه درمان كه داد نشان ها آن ي العهمط نتايج. شد
 ميـزان  توانسـت  آنژيوتانسـين  ي گيرنده هاي كننده مهار با

Fetuin-A عروق اندوتليال عملكرد بهبود در و كاهش را 
 مـؤثر  كليـوي  مـزمن  نارسـايي  به مبتلا بيماران در كليوي
  ). 9( باشد
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 مشـخص  نيـز  همكاران و Matsumoto ي مطالعه در
 عملكـرد  بهبـود  در تواند مي Fetuin-A انميز كاهش شد

 جهـت  ايـن  از بنابراين). 10( باشد مؤثر عروق اندوتليال
  .داشت مشابهت سايرين مطالعات با ما ي مطالعه

 درمـان  از پـس  شد مشخص ما ي مطالعه در همچنين
 VCAM ميزان و افزايش NO ميزان ،والزارتان با دارويي
 همكاران و Donnini ي مطالعه نتايج. است داشته كاهش
 عملكــرد بهبــود در تواننــد مــي هــا ACEI كــه داد نشــان

 بـا  كـه  داد نشـان  مطالعه اين نتايج. باشند مؤثر اندوتليوم
 و اكسيد نيتريك ميزان ،عروق در اندوتليوم عملكرد بهبود

FGF2 ي مطالعـه  در مشابهي نتايج). 11( يابد مي افزايش 
Zdionchenko بنـابراين ). 12( آمـد  دست به همكاران و 

 ديگـر  و مـا  ي مطالعـه  از آمـده  دسـت  بـه  شـواهد  طبق
 درمـان  ممكن است زمينه اين در گرفته صورت مطالعات
 ي گيرنـده  هـاي  كننده مهار ديگر يا و والزارتان با دارويي

. باشد مؤثر اندوتليوم عملكرد بهبود در تواندب آنژيوتانسين
 بـا  توان مي طرح اين هاي يافته به توجه با رسد مي نظر به

 عملكرد بهبود و ARBS يا و ACEs داروهاي از استفاده
 آن عـوارض  نهايت در و كليه نارسايي توان مي اندوتليوم

  .داد كاهش ديابتي بيماران در را
 

References 

1. Breyer JA. Diabetic nephropathy in insulin-
dependent patients. Am J Kidney Dis 1992; 
20(6): 533-47. 

2. Hostetter TH. Diabetic nephropathy. In: Brenner 
BM, Rector FC, editors. Brenner & Rector's the 
kidney. 8th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 
2008. p. 1377-402. 

3. Milovanceva-Popovska M, Dzikova S. 
Progression of diabetic nephropathy: value of 
intrarenal resistive index (RI). Prilozi 2007; 
28(1): 69-79. 

4. Schweiger MJ, Cannon CP, Murphy SA, Gibson 
CM, Cook JR, Giugliano RP, et al. Early 
coronary intervention following pharmacologic 
therapy for acute myocardial infarction (the 
combined TIMI 10B-TIMI 14 experience). Am J 
Cardiol 2001; 88(8): 831-6. 

5. Hume DZ, Drobatz KJ, Hess RS. Outcome of 
dogs with diabetic ketoacidosis: 127 dogs (1993-
2003). J Vet Intern Med 2006; 20(3): 547-55. 

6. Otieno CF, Kayima JK, Omonge EO, Oyoo GO. 
Diabetic ketoacidosis: risk factors, mechanisms 
and management strategies in sub-Saharan 
Africa: a review. East Afr Med J 2005; 82(12 
Suppl): S197-S203. 

7. Chen HY, Chiu YL, Hsu SP, Pai MF, Lai CF, 
Peng YS, et al. Association of serum fetuin A 
with truncal obesity and dyslipidemia in non-

diabetic hemodialysis patients. Eur J Endocrinol 
2009; 160(5): 777-83. 

8. Porazko T, Kuzniar J, Kusztal M, Kuzniar TJ, 
Weyde W, Kuriata-Kordek M, et al. IL-18 is 
involved in vascular injury in end-stage renal 
disease patients. Nephrol Dial Transplant 2009; 
24(2): 589-96. 

9. Caglar K, Yilmaz MI, Saglam M, Cakir E, Kilic S, 
Sonmez A, et al. Serum fetuin-a concentration and 
endothelial dysfunction in chronic kidney disease. 
Nephron Clin Pract 2008; 108(3): c233-40. 

10. Matsumoto Y, Adams V, Jacob S, Mangner N, 
Schuler G, Linke A. Regular exercise training 
prevents aortic valve disease in low-density 
lipoprotein-receptor-deficient mice. Circulation 
2010; 121(6): 759-67. 

11. Donnini S, Terzuoli E, Ziche M, Morbidelli L. 
Sulfhydryl angiotensin-converting enzyme 
inhibitor promotes endothelial cell survival 
through nitric-oxide synthase, fibroblast growth 
factor-2, and telomerase cross-talk. J Pharmacol 
Exp Ther 2010; 332(3): 776-84. 

12. Zdionchenko VS, Leksina KS, Timofeeva NI, 
Shekhian GG, Bagatyrova KM, Mironova MA. 
[Effect of angiotensin converting enzyme 
inhibitors on oxidative stress, endothelial 
function in patients with myocardial infarction]. 
Kardiologiia 2009; 49(7-8): 32-7. 

www.mui.ac.ir



Journal of Isfahan Medical School Original Article 
 

Vol 29, No 152, 4th week, October 2011 Received: 9.4.2011 Accepted: 20.7.2011

  

  1390 هفته چهارم مهر/ 152شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1228

 

 
Effect of Angiotensin Receptor Inhibitors on Endothelial Dysfunction  

Indices in Patients with Diabetic Nephropathy 
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Abstract 

Background: Children and teenager with diabetes type I (IDDM or Insulin dependent diabetes mellitus) are 
strongly at risk for diabetic nephropathy in adolescents and adulthood. Treatment of endothelial dysfunction can 
increase the longevity of these patients. The aim of this study was to evaluate the effect of angiotensin receptor 
blockers (ARBs or Angiotensin receptor blockers) in endothelial dysfunction indices in patients with diabetic 
nephropathy.  

Methods: This prospective clinical trial study was conducted between 2010 and 2011 in Isfahan, Iran. 32 
patients with diabetic nephropathy that their microalbuminuria has been proved in two urine samples were 
enrolled in the study. All of the studied patients were treated with valsartan (an ARBs medication) for one 
month. The level of nitric oxide (NO), vascular cell adhesion molecule (VCAM) and Fetuin-A was measured 
before and after the treatment period. 

Findings: The mean age of patients was 24.66 ± 2.16 years. 34.4% of petients were men. Before the 
intervention, the level of Fetuin-A was o.36 ± 0.03 mg/dl and after intervention it declined to 0.25 ± 0.02 mg/dl. 
The mean level of NO before and after the intervention was respectively 0.23 ± 0.01 and 0.29 ± 0.01 mg/dl. The 
level of VCAM was 0.251 ± 18.5 ng/ml before the intervention and 211.5 ± 11.2 ng/ml after it.  
Conclusion: The evidence of this showed that the Valsartan medication or other angiotensin receptor inhibitors 
can be effective can improve endothelial function. Therefore, it is recommended to improve endothelial function 
of drugs used angiotensin. 

Keywords: Valsartan, Endothelial dysfunction, Angiotensin receptor blockers. 
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