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  :مقدمه

  

  چكيده

منجر به ها همراه با واكنش التهابي است كه  اند كه چاقي و رسوب چربي در بافت مطالعات مختلف نشان داده

 NF-KB وIKKβ  ي مسير التهابيسالسالات بر رو. شود  مي2ديابت تيپ نهايت در نسولين و  مقاومت به ا

عنوان يك داروي ضد    هدف از اين مطالعه، مشخص نمودن كارآمدي و تأثير سالسالات به. داردياثر مهار

  . است2التهاب در كاهش قند خون مبتلايان به ديابت نوع 

 بيمار ديابتي تازه 60ماه به   مدت يك  دارونما دار دو سوكور بود كه به-كار آزمايي شاهدن مطالعه يك اي  :ها روش

 2( گرم 3 دارو و دارونما داده شد، مقدار سالسالات تجويز شده ي  گروه تصادفي شده2تشخيص داده شده در 

  .در روز بود)  ساعت12گرمي هر   ميلي750قرص 

تفاوت ) 127 در برابر 124به ترتيب (ي دارو و دارونما در زمان ورود به مطالعه از نظر قند خون ناشتا ها بين گروه  :ها يافته

 بيمار در گروه 23بيست و هشت بيمار در گروه دارو و ).  = 628/0P(داري از نظر آماري وجود نداشت  معني

در ) ليتر گرم در دسي  ميلي20(گروه دارو سالسالات قند خون ناشتا را در . دارونما مطالعه را به پايان رساندند

  .) = 05/0P(داري كاهش داد  صورت معني  به) ليتر گرم در دسي  ميلي2(نما  مقايسه با گروه دارو

 ماه 1مدت   هب گرم در روز از داروي ضد التهاب سالسالات 3در اين تحقيق مشخص شد كه در اثر مصرف   :گيري نتيجه

تواند باعث  اين نتايج رضايت بخش مي. يابد  افراد ديابتي كاهش ميي اشتاي پايه قند خون ن درصد5/15حدود 

  .ايجاد راهي جديد در درمان ديابت شود

 سالسالات، ساليسيلاتديابت، التهاب،   :واژگان كليدي
  :تعداد صفحات

  :ها تعداد جدول
  :تعداد نمودارها
  :تعداد منابع
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  .، اصفهان، ايراندانشگاه علوم پزشكي اصفهان، ي پزشكي  دانشكدهفوق تخصص گوارش، دانشيار گروه داخلي،، ان اديبيپيمدكتر   :لو مسؤهنويسندآدرس 
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  مقدمه

اند چـاقي و رسـوب چربـي         مطالعات مختلف نشان داده   

تحريـك  . كـنش التهـابي اسـت     ها همـراه بـا وا      در بافت 

 و ســاير TNF-α ،ILSسيــستم ايمنــي منجــر بــه توليــد 

ها از طريـق     اين سايتوكين . شود هاي التهابي مي   سايتوكين

 بـر   )JNK و   IKKβ/NF-KB( دو مسير داخـل سـلولي     

 منجـر بـه مقاومـت بـه         ،روي رسپتور انسولين اثر كـرده     

درمـان  . شـوند   مـي  2ديابـت تيـپ     نهايت  در   انسولين و 

تهاب يـك راه اسـتراتژيك بـراي پيـشگيري و درمـان             ال

توانـد مـسير     رسوب چربي در كبد نيز مـي      . ديابت است 

التهابي فوق را تحريك كند و مقاومـت بـه انـسولين در             

گونــه كــه مطالعــات   همــان. ســطح كبــد را ايجــاد كنــد

دهنـد كبـد چـرب بـه مـوازات          اپيدميولوژيك نشان مـي   

 رو به افزايش اسـت      افزايش شيوع ديابت و هيپرليپيدمي    

)5-1(.  

 IKKβ  وNF-KB   هـا و    استاتينها،   سيلاتيسال توسط

 و  ساليـسيلات ارتبـاط   . شـود  ها مهـار مـي     تيازوليدينديون

 وقتـي دوز    ؛گـردد  ديابت به حدود يك قرن پيش بـر مـي         

 به عللي ديگـر بـه بيمـاران ديـابتي داده            ساليسيلاتبالاي  

چنانچـه  . شتگ ها مي  شد، منجر به كاهش قند خون آن       مي

 2مـدت      آسـپرين بـه    5 تـا    g/day 8در يك مطالعه، دوز     

هـا از    آنFBSهفته به بيماران ديابتي داده شـد و متوسـط           

mg/dl 190   به mg/dl 92    اي  در مطالعه . )6( كاهش يافت

ماه سالسالات به افراد چاق غيرديـابتي       مدت يك   ديگر، به 

ن ناشـتا را   قنـد خـو  شاهدداده شد، كه در مقايسه با گروه   

 را GTT و پاسـخ بـه    درصـد 17 را HbA1C و   درصد 13

هـا و آسـپرين بـر        ساليـسيلات اثـر   .  كاهش داد   درصد 20

روي كاهش قند خون در افراد پيش ديابتي هم در بعـضي          

  .)7-10(از مطالعات مورد تأييد قرار گرفته است 

TZDs  منظور كنترل قنـد و چربـي بـه           ها به   و استاتين

 عـوارض  جـزء شـود و اثـر ضـد التهـابي           ميبيماران داده   

بـه طـور    هـا    كـه ساليـسيلات     حالي  در. ها است  جانبي آن 

. كننـد  گيـري مـي     التهاب را هدف   NF-KBمستقيم با مهار    

 گلـوكز   ي  شود كـه اثـر پـايين آورنـده         اكنون مشخص مي  

ها سال قبل كشف شده بـود، حـداقل          ها كه ده   ساليسيلات

و مقاومـت بـه انـسولين       علت مهار التهـاب      تا حدودي به  

  .)7-11(است 

 ساليـسيلات اسـت كـه بـا      acetylatedآسپيرين يك   

مهار التهـاب   منجر به) 2 و Cox) 1هاي  مهار توليد آنزيم

علـت اثـر      اسـتفاده از دوز بـالاي آسـپيرين بـه         . شود مي

پلاكتي و همچنين ريسك بـالاي        ترومبوتيك و ضد   آنتي

 Nonacetylated. شـود  خونريزي گوارشي محـدود مـي     

ها مثـل سـديم ساليـسيلات و سالـسالات و            ساليسيلات

Trilisate  ،IKKβ   و NF/KB   كننـد ولـي بـر        را مهار مي

 را طـولاني  Bleeding time  اثر ندارند وها روي پلاكت

توانند التهاب خفيف كـه در اثـر      اين داروها مي  . كنند نمي

شود را از بـين ببرنـد        ها ايجاد مي   رسوب چربي در بافت   

 2و به ايـن طريـق از پيـشرفت يـا بـروز ديابـت تيـپ                  

  .)12-13(جلوگيري كنند 

  

  ها روش

دارونمـا دار  -آزمايي شاهد صورت يك كار  اين مطالعه به  

 60شد كـه طـي آن    ماه انجام  مدت يك  دو سوكور و به

نفر بيمار ديابتي تازه تشخيص داده شده كه هنـوز هـيچ            

هـا از    نمونه.  شدند درماني دريافت نكرده بودند، انتخاب    

 اول بيمـاران    ي  بين افراد طرح غربـالگري فاميـل درجـه        

ديابتي در مركـز تحقيقـات غـدد و متابوليـسم اصـفهان             

طور تصادفي به دو بـازوي مـورد           هر گروه به    و انتخاب

بـه هـر فـرد گـروه يـك شـماره            . و شاهد تقسيم شدند   

 بـه  رايانـه هـا توسـط      ايـن شـماره   . اختصاص داده شـد   
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 ـ    بـه  صادفي دو قـسمت شـدند و هـر قـسمت     صورت ت

  .عنوان مورد يا شاهد تلقي شد

در ايـن زمينـه     كـه مطالعـات قبلـي        ايـن   با توجه به  

در ايـن مطالعـه     انـد،     ارزيابي كـرده    را نمونه 27حداكثر  

 بيشتري در هر گروه مـورد بررسـي قـرار           ي  تعداد نمونه 

 سالي انجام شد    20-70اين مطالعه بر روي افراد      . گرفت

ــه ــا ك ــا ≥≥≥≥ mg/dl 250 BS و ≤≤≤≤ mg/dl 126 FBS ي  ي

mg/dl 200BS in OGTT ≥≥≥≥  افرادي كه ديابـت   .داشتند

دادنـد،    داشتند، زناني كه باردار بودند و يا شير مـي          Iنوع  

كردند، در مـاه     كساني كه از كورتيكواستروئيد استفاده مي     

گذشته عمل جراحـي انجـام داده بودنـد و يـا بـدخيمي        

بعـد از تعيـين افـراد هـر         .  خارج شدند  داشتند از مطالعه  

موضــوع مطالعــه، اهميــت آن و توضــيح ضــمن گــروه، 

 حمايـت   شـد كنندگان سعي    چگونگي اجرا براي شركت   

  .ها براي پايان رساندن مطالعه جلب شود آن

ي فيزيكـي كامـل      حال و معاينـه     افراد شرح  ي  از همه 

، FBSشـامل   هـا  آزمـايش . عمـل آمـد    توسط پزشك به

LDL  ،HDL، TG  ،ALT  ،AST   ركز تحقيقات  م، توسط

ا در ابتـدا و     ه ـ  ي آزمـايش   كليـه . غدد اصفهان انجام شـد    

ــس از   ــه پ ــاي مطالع ــد 8انته ــتا انجــام ش ــاعت ناش .  س

  و فريــز-C70°°°°هــاي گرفتــه شــده، در مركــز در  نمونــه

  . جا بررسي شدند ي يكگسپس هم

ي داروســازي اصــفهان و  دارونمــا توســط دانــشكده

داروهـا  . اصلي سالسالات ساخته شـد    دقيقاً مشابه قرص    

 هفته در اختيـار بيمـاران قـرار         2و دارونماها براي مدت     

 هفته، بيماران به مركـز غـدد مراجعـه          2در پايان   . گرفت

دادنـد و دارو يـا    ي دارو را تحويل مـي      كردند و جعبه   مي

در همين زمـان از     . كردند دارونماي جديد را دريافت مي    

مـالي دارو شـامل عـوارض       بيمار در مورد عـوارض احت     

گوارشي مثل نفخ، درد سـر دل، تهـوع، اسـتفراغ، تغييـر             

صـورت ملنـا، سـرگيجه، وزوز گـوش،            مدفوع به  گرن

. شـد  اسهال و ضـايعات جلـدي ماننـد راش سـؤال مـي            

گرديدنـد، از مطالعـه      افرادي كه دچار عوارض شديد مي     

  .شدند حذف مي

رح  ط ـ ءكـه افـراد ايـن مطالعـه جـز          ايـن   با توجه به  

 ورزشـي   ي  غربالگري ديابت بودنـد، بـراي همـه برنامـه         

 دقيقه در هفتـه و      150روي حدود    صورت پياده   منظم به 

 ـ    توصيه شده  رژيم غذايي  ه، متناسـب   توسط مشاور تغذي

 و شرايط بيمـار وجـود       )BMI( ي بدني    شاخص توده  با

 اصلاح وضـعيت    ي  داشت كه در طي اين مطالعه، برنامه      

  .دامه يافتزندگي به همان صورت ا

  هـــا بـــر اســـاس پروتكـــل درمـــاني  تحليـــل داده

)Pro-protocol (    افزار   و با استفاده از نرمSPSS ي    نسخه

)SPSS Inc., Chicago, IL ( ــد ــام ش ــانگين . انج مي

 ــ ــون  وســيلهه متغيرهــاي كمــي پيوســته ب ــين tي آزم  ب

ها  ي ميانگين  مقايسه. هاي مورد و شاهد مقايسه شد      گروه

هـا    نسبت  و  انجام paired-tن با آزمون    قبل و بعد از درما    

آزمــون  از .توســط آزمــون مجــذور كــاي مقايــسه شــد

Repeated Measure ANOVA  ــي ــت بررسـ  جهـ

 .روندهاي زماني استفاده شد

  

 ها يافته

 بيمار در گروه    23بيست و هشت بيمار در گروه دارو و         

 22در گـروه دارو     . دارونما مطالعه را به پايـان رسـاندند       

)  درصـد  65( زن   15و در گروه دارونما     ) صد در 79(زن  

ميـانگين سـن گـروه دارو    ). = P 288/0(بررسي شـدند  

داري نداشـت    ي، تفاوت معن ـ7/51 و گروه دارونما     9/47

)126/0 P =.( مقادير تفـاوت بـين آزمايـشات    1 جدول 

انجام شده در دو گروه دارو و دارونماي زيرگروه ديابت          

 .دهد را نشان مي
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ــا نتيجــه ــين  t-test ليز آزمــوني آن نــشان داد كــه ب

هاي دارو و دارونما در زمـان ورود بـه مطالعـه، از              گروه

 )127 در برابـر     124بـه ترتيـب     (نظر قنـد خـون ناشـتا        

 داري از نظــر آمــاري وجــود نــدارد     تفــاوت معنــي 

)628/0P =  .(كلـسترول و  ي مقادير پايه HDL  وLDL 

 از نظـر   داري  بدني نيـز تفـاوت معنـي       ي  و شاخص توده  

  .آماري نداشتند

در گروه دارو مقـدار قنـد       نتايج آناليز نشان دادند كه      

 واحد  2 واحد و در گروه دارونما حدود        20خون حدود   

داري بـين دو     از نظر آماري تفاوت معنـي     . كم شده است  

مقدار تغيير متغيرها در طول     گروه دارو و دارونما از نظر       

، HDLتغيير نظر از  ). = 006/0P( وجود داشت ماه  يك

نظـر   از).  = 281/0P(داري وجود نداشـت   تفاوت معني

ــر  ــي BMI و LDLتغيي ــاوت معن ــز تف ــود   ني داري وج

در گـروه  ).  = 906/0P و  = 062/0Pبه ترتيب (نداشت 

داري بـين دو گـروه       ديابت از نظر آماري تفـاوت معنـي       

 وجود نداشت   گليسيريد تغيير تري دارو و دارونما از نظر      

)192/0P = .(  
  دلتاي پارامترها در گروه دارو و دارو نماي زير گروه ديابت .1جدول 

  

  انحراف معيار  ميانگين  گروه بيماران  متغير

  6/10  -9/19  دارو
  FBSتفاوت 

  7/17  - 8/1  دارونما

  4/9  - 2/5  دارو
  HDLتفاوت 

  5/5  - 0/2  دارونما

  1/21  8/7  دارو
  LDLتفاوت 

  6/40  -2/16  دارونما

  74/0  02/0  دارو
  BMIوت تفا

  92/1  - 04/0  دارونما

  

 بحث

 توسـط   )NF-KB و   IKKB (مسير التهابي داخل سلولي   

 سالسالات مهار و باعث كاهش توليد        ضد التهاب  داروي

شـود كـه در كـار انـسولين مداخلـه            هايي مي  ينئسايتوكا

 سالـسالات   فدر نتيجه قند خون در اثـر مـصر        . كنند مي

در اين تحقيق مـشخص     . )3 ،5 ،14-17(يابد   كاهش مي 

 گـرم در روز از داروي ضـد         3شد كـه در اثـر مـصرف         

 قند خون ناشتاي افـراد      ، ماه 1مدت    التهاب سالسالات به  

)  قنـد خـون ناشـتا      درصد 5/15(  واحد 20ديابتي حدود   

  .يابد كاهش مي

ي مـا كمتـر از       مقدار داروي تجويز شـده در مطالعـه       

 ي  شـده در مطالعـه   اسـتفاده  ضـد التهـاب  مقـدار داروي 

Hundal    انجـام شـده     2002 كه در سال     بودو همكاران 

گونه داروهـا در هـر دو    است، ولي اثر بخشي تجويز اين   

ي ديگـري مقـدار      در مطالعـه  . )4(مطالعه يكسان اسـت     

 گـرم در روز گـزارش       3-4سالسالات تجويز شده بـين      

  .)18(شده است 

 انجـام   ي  مقدار دوز تجويزي سالـسالات در مطالعـه       

 Koskaشده برابر با مقدار سالسالات تجويز شده توسط         

 گـرم   3در هر دو مطالعـه، هـر بيمـار          . و همكاران است  

  .)5(نموده است  سالسالات در روز مصرف مي

و  Fleischmanدر يك مطالعه كه به تـازگي توسـط    

 هفتـه از    4مـدت     همكاران انجام شده است، بيماران بـه      

ت استفاده كردنـد نـشان داده        سالسالا  ضد التهاب  داروي

صـورت   شده اسـت كـه مقـدار اديپـونكتين پلاسـما بـه            

  .)19(داري افزايش يافته است  معني

ــه ــال  Goldfine ي در مطالع ــه در س ــاران ك  و همك

 انجام شد، گـزارش شـده اسـت كـه داروي ضـد              2008

التهاب سالسالات قند خون ناشتاي بيمـاران بـا مـصرف           

 يافتـه اسـت كـه ايـن          كـاهش   درصد 10-20سالسالات  

 . )20(هاي اين پژوهش همخواني دارد  نتيجه با يافته

در بعضي از مطالعات گزارش شده است كـه چـاقي           

 مطرح اسـت    2عنوان ريسك فاكتور براي ديابت نوع         به

. )21-22(هاي التهابي مزمن هم نقـش دارد         و در پروسه  
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اي كه در ايـن مطالعـه در هـر گـروه مـورد               حجم نمونه 

 قـرار گرفتـه اسـت، بيـشترين حجـم نمونـه در              بررسي

و همكـاران    Koska ي  در مطالعـه  . مطالعات مشابه است  

 نفر بودند   54تعداد افرادي كه مورد بررسي قرار گرفتند،        

و همكاران تعداد افرادي     Fleischman ي  در مطالعه . )5(

 نفر بودنـد    20كه تحت درمان با سالسالات قرار گرفتند،        

 ي  مـورد بررسـي در مطالعـه   ي  نمونـه كه كمتر از تعـداد    

از نظر مدت زمان مطالعه، بعضي      . )19(انجام شده است    

 7از مطالعات انجام شده تا كنون در مـدت زمـان كوتـاه        

   و يا حـدود يـك      )8 ،23( و يا حدود دو هفته       )5(روزه  

بـوده اسـت كـه از ايـن ديـدگاه         ) و يا چهـار هفتـه     (ماه  

  .)4 ،19(فاوتي ندارد ها ت  انجام شده با آني مطالعه

اي در مـورد     با توجه به اين نكته كه تا كنون مطالعـه         

بخشي داروي ضد التهاب سالسالات در ايران        بررسي اثر 

شود اين مطالعه بـا حجـم         پيشنهاد مي  انجام نشده است،  

 بالاتري انجام شود و افرادي كه تازه بـه ديابـت            ي  نمونه

ت غـذايي و ورزش   بر تغيير در عـاد      اند علاوه   شده مبتلا

، اين مطالعـه و نتـايج   از داروي سالسالات استفاده نمايند 

بخشي سالـسالات بـر قنـد        بخش آن در مورد اثر     رضايت

توانـد باعـث ايجـاد راهـي         خون ناشتاي افراد ديابتي مي    

  .جديد در درمان ديابت شود
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Salsalate Efficacy in Blood Glucose Level Reduction in 
Diabetes 
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Abstract 
Several studies showed that obesity and fat deposition in the tissues 
along with inflammatory response may induce insulin resistance and 
finally type II diabetes. Salsalate can inhibit IKKβ and NF-KB 
inflammatory pathway. The aim of this study was to determine the 
efficacy of salsalate as an anti-inflammatory drug in blood glucose 
decrement of diabetics. 

Background: 

This was a double blind case-control trial. Sixty newly diagnosed diabetic 
patients were randomized in the drug and the placebo groups. The drug 
group used were received 3g Salsalate per day (two 750 mg tablets every 
12 hours orally) for one month. 

Methods:  

At baseline there was no significant differences between drug group 
mean fasting plasma glucose level (124 mg/dl) and placebo group (127 
mg/dl) (P = 0.628). Twenty eight patients in drug group and 23 ones in 
placebo group finished the study. Salsalate had reduced significantly the 
fasting glucose in the drug group (20 mg/dl) in comparison to placebo 
group (P < 0.05). 

Findings: 

This study showed that using 3 grams of Salsalate for one month 
reduces 15.5% of baseline blood glucose level of diabetic cases. These 
acceptable results may open a new approach in the treatment of 
diabetes.  

Conclusion: 
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