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  هليكوباكتر پيلوري  cagAارتباط ميكروآلبومينوري و ژن 

   دو نوعديابت مبتلا به در بيماران 
  

  4دكتر رسول صالحي ،3، دكتر مسعود اميني2، دكتر محمدرضا ذوالفقاري1زهرا ملاباشي
  
  

  چكيده
ترين فاكتور براي  ترين و حساس وآلبومينوري سادهدر واقع ميكر. ميكروآلبومينوري است در مبتلايان به ديابتمشكلات ترين  يكي از مهم :مقدمه

توان از بروز و پيشرفت نفروپاتي  مي ،اگر در مراحل اوليه تشخيص داده شود و ستا ديابتمبتلايان به ارزيابي خطر و مشخص كردن بيماري كليوي در 
ديابت، به دليل سطح ايمني مبتلا به در بيماران  به خصوصعه و زا در كل جام هليكوباكتر پيلوري يكي از عوامل عفونت. ديابتي جلوگيري به عمل آورد

ثر در ايجاد ميكروآلبومينوري قلمداد شده ؤمثبت از هليكوباكتر پيلوري به عنوان عامل م cagAژنوتيپ  ها بر مبناي بعضي از گزارش. باشد ميتر،  پايين
 .بوددو  نوعاكتر پيلوري با ميكروآلبومينوري در بيماران مبتلا به ديابت هليكوب cagAبررسي ارتباط ژن ويرولانس  ،حاضر ي هدف مطالعه .است

ها  نفر از آن 60كننده به مركز تحقيقات غدد و متابوليسم اصفهان بررسي شدند كه   دو مراجعه نوعديابت مبتلا به بيمار  88در اين مطالعه  :ها روش
هاي مدفوع از بيماران  نمونه. دو بدون ميكروآلبومينوري بودند نوعديابت مبتلا به نفر بيماران  28و دو مبتلا به ميكروآلبومينوري  نوعديابت  دچاربيماران 
سپس  و Nested PCRها از لحاظ عفونت با هليكوباكتر پيلوري  براي بررسي نمونه DNAد و پس از استخراج گرديآوري  جمع شاهدو افراد 

 .شد انجام cagAژنوتايپينگ با پرايمرهاي اختصاصي 

ديابت نوع دو مبتلا به دچار از گروه بيماران ) درصد 75(نفر  12آلوده به هليكوباكتر پيلوري بودند كه ) درصد 2/18(نفر 16ها  از كل نمونه :ها يافته
 cagAداراي ژن ) درصد 8/18(نمونه  3. ديابت نوع دو بدون ميكروآلبومينوري بودندمبتلا به از گروه بيماران ) درصد 25(نفر  4ميكروآلبومينوري و 

هليكوباكتر پيلوري و ميكروآلبومينوري در  cagA ارتباط بين ژن. دو مبتلا به ميكروآلبومينوري بودند نوعديابت  دچاربودند كه هر سه نفر از گروه افراد 
 .)P=  08/0( دار نبود يدو از نظر آماري معن نوعبيماران مبتلا به ديابت 

بيش از افرادي بود كه از لحاظ ژنوتيپ  يهليكوباكترپيلور +cagA چه شيوع ميكروآلبومينوري در افراد با ژنوتيپ ه اگردر اين مطالع :گيري نتيجه
  .هليكوباكتر پيلوري و ميكروآلبومينوري نبود cagA بين ژن داري معني ارتباط دو نوعدر بيماران مبتلا به ديابت اما  ،بودند cagA- يپيلور هليكوباكتر
  مدفوع DNAدو،  نوع، ميكروآلبومينوري، ديابت cagAپيلوري،  هليكوباكتر :يديواژگان كل

 
  مقدمه

هـاي   تـرين بيمـاري   تـرين و شـايع   ديابت يكي از مهـم 
متابوليك در جهان و پنجمـين عامـل مـرگ و ميـر در     

 6تـا   5/4شيوع ديابت در ايـران  .باشد ميجوامع غربي 
 ديابت باعـث عـوارض   .)1(گزارش شده است درصد 

هـاي قلبـي و كليـوي     نابينـايي، بيمـاري   نظيـر متعددي 

هـايي كـه افـراد     ترين بيماري يكي از مهم). 2(شود  مي
شوند دفع آلبـومين   دو به آن مبتلا مي نوعديابت دچار 

در واقـع بـروز   ). 3(در ادرار يا ميكروآلبومينوري است 
ي حسـاس بـراي   نشـانگر ميكروآلبومينوري به عنـوان  

بي خطر نفروپاتي ديابتي در بيمـاران  نشان دادن و ارزيا
  ). 4(است  مبتلا به ديابت
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ــوان عامــل   اگــر ــه عن ــوري ب ــاكتر پيل چــه هليكوب
گاستريت و سرطان معـده شـناخته شـده     ي ايجادكننده

هاي خاصـي   ژنوتيپ ها ولي بر مبناي بعضي از گزارش
از هليكوباكتر پيلوري به عنـوان يكـي از عـواملي كـه     

 آلبومينوري كند نيز معرفـي شـده  تواند ايجاد ميكرو مي
هايي از هليكوباكتر پيلوري كه به  ژنوتيپ). 5-6(است 

ثر در ايجاد ميكروآلبومينـوري قلمـداد   ؤعنوان عوامل م
زاي مهمــي همچــون  هــاي بيمــاري انــد داراي ژن شــده
vacA  وcagA  7-8(هستند .( 

CagA زا است كه در سـال   يك كاست ژني بيماري
ــواع درصــد از  60دود حــ). 9(كشــف شــد  1989 ان

). 7، 10(هسـتند   cagAهليكوباكتر پيلـوري داراي ژن  
و يـا   هليكوبـاكتر پيلـوري   در cagAهيچ ژن مشابه بـا  

هـايي   حـاوي ژن  cagA. ها وجـود نـدارد   ساير باكتري
  .كنند چهار را كد مي نوعاست كه سيستم ترشحي 

هـاي   توانـد باعـث افـزايش سـايتوكاين     اين ژن مي
 TNFα و همچنـين  8 و 6، 1 يـر اينترلـوكين  التهابي نظ

)Tumor necrosis factor alpha (و VPGF 
)Vascular permeability growth factor ( شـــود  
هاي التهابي با خروج آلبومين در  اين سايتوكاين .)9-8(

در واقـــع . ادرار و ميكروآلبومينـــوري رابطـــه دارنـــد
زايش هاي التهابي نفوذپـذيري عـروق را اف ـ   سايتوكاين

گلـومرولي باعـث    يتغيير نفوذپذيري غشـا  دهند و مي
  ).11-12(گردد  خروج آلبومين مي
درصـد   مبتلا بـه ديابـت  كه بيماران  با توجه به اين

دهنـد و همچنـين ايـن     زيادي از جامعه را تشكيل مـي 
افراد در معرض ابتلا به ميكروآلبومينوري و عفونت بـا  

ه اهميــت هليكوبــاكتر پيلــوري هســتند و بــا توجــه بــ
گيري از  تشخيص زودهنگام ميكروآلبومينوري در پيش

در اين مطالعـه ارتبـاط    تانفروپاتي ديابتي بر آن شديم 

ــرولانس  ــوري  cagAژن ويـ ــاكتر پيلـ ــا را هليكوبـ بـ
نـوع دو   مبتلا بـه ديابـت  ميكروآلبومينوري در بيماران 

كننـده بـه مركـز تحقيقـات غـدد و متابوليسـم        مراجعه
  .ماصفهان بررسي كني

  
  ها روش

 مبتلا بـه ديابـت  مدفوع افراد  ي نمونه 88در اين مطالعه 
كننده به مركز تحقيقات غدد و متابوليسم  دو مراجعه نوع

معيارهاي ورود به مطالعه بـراي  . آوري شد اصفهان جمع
 سـن،  همسان بـودن آمـاري  دو گروه بيمار مورد مطالعه 

، مصـرف دخانيـات  جنس، بيماري قلبـي، فشـار خـون،    
ــز ــري انمي ــه )TG(گليســريد  ت ــوبين گليكوزيل ، هموگل

)HbA1C( ،LDL )Low density lipoprotein( ،HDL 
)High density lipoprotein (ي بـدني   و شاخص توده
)Body mass index  ياBMI( استفاده همچنين عدم  و
 بــراي ديگــر بيوتيــك و يــا هــر گونــه درمــان آنتــي از

  . هليكوباكتر پيلوري بود
ديابـت   مبتلا به بيمارفراد مورد بررسي، از انفر  60

نفـر بيمـاران    28ميكروآلبومينـوري و   دچـار  يدو نوع
. دو بدون ميكروآلبومينـوري بودنـد   نوعديابت مبتلا به 

در صــورتي بيمــار مبــتلا بــه ميكروآلبومينــوري تلقــي 
گذشـته  ادرار در طي سه مـاه   ي شد كه در دو نمونه مي

  . آمد به دست مي 30-300نسبت آلبومين به كراتينين 
هاي مـدفوع   پس از فراخوان افراد مورد نظر، نمونه

آوري و تـا زمـان اسـتفاده     در ظروف مخصوص جمـع 
ــتخراج ــراي اسـ ــزر DNA بـ ــه -70 در فريـ  ي درجـ

هاي  از نمونه DNAاستخراج . گراد نگهداري شد سانتي
كيـاژن   ،DNAمدفوع، بـا اسـتفاده از كيـت اسـتخراج     

)QIAamp stool mini Kit(   و مطابق دسـتورالعمل آن
پـس از   ،هـاي اسـتخراج شـده    DNA .صورت گرفـت 
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ــي   ــي و كيف ــاي كم ــام آناليزه ــه -20در ، انج  ي درج
گراد نگهداري شـد تـا مراحـل بعـدي آزمـايش       سانتي

  . انجام شود
مدفوع  ي اي استخراج شده از نمونههDNAي  كليه

ــراي اطمينــان از عــدم وجــود ممانعــت      ي كننــده ب
Polymerase chain reaction )PCR(  بــا اســتفاده از

واكـنش  . تكثير شد S rRNA16پرايمرهاي مخصوص 
PCRميكروليتـر   5/2ميكروليتـر حـاوي    25 ، در حجم  

x buffer10 ،200 مـول  ميلي dNTPs ،5/1  مـول  ميلـي 
2MgCl ،5/2 ــد ــانوگرم  Taq DNA ،100 واحــ نــ

polymerase DNA  از هــر يــك از   پيكومــول 10و
   ).1جدول (نجام شد ا R و F پرايمرهاي
جهت جداسازي هليكوبـاكتر  ، Nested PCRسپس 
ــوري ــم ، پيلـ ــر، 25در حجـ ــر 5 ميكروليتـ   ميكروليتـ

x buffer10 ،200 مـول  ميلي dNTPs ،5/1  مـول  ميلـي 
2MgCl ،5/2  واحـد Taq polymerase ،100  نـانوگرم 

DNA  بـراي دور  (از پرايمـر خـارجي    پيكومول 10و
 ميكروليتر از محصول 3همراه و پرايمر داخلي به ) اول

 PCRــه ــراي دور دوم ي مرحلـ ــد  اول بـ ــام شـ    انجـ
ــدول ( ــود ژن ). 1ج ــي وج ــق روش  cagA بررس طب

با  PCRمحصول ). 5( انجام گرفتفلسفي و همكاران 
  .درصد بررسي گرديد 5/1استفاده از ژل آگارز 

  
  ها افتهي

ــا  ــارگيريب ــه ك ــتخراج  ب ــت اس ــدفوع  DNAكي   از م
)QIA amp, Germany(،  ــزان ــت   DNAمي ــه دس ب

و پرايمرهـاي مخصـوص    PCRبـا  قابل تكثيـر   ي آمده
16S rRNA، 92  1شكل (درصد محاسبه شد.(  

  
  )PCR )Polymerase chain reactionهاي  برنامه پرايمرهاي به كار رفته و. 1جدول 

 PCR شرايط

ياندازه
  محصول

)bp( 
 ژن هدف توالي پرايمر

يدرجه94،)دور1(ه دقيق 5گراد  ي سانتي درجه94
 ثانيه، 30گراد ي سانتي درجه 60ثانيه، 30گراد سانتي

 72 ،)دور 35( ثانيه 30گراد  ي سانتي درجه 72
 )دور 1(دقيقه  1گراد  سانتييدرجه

500  
5’-CCTACGGGAGGCAGCAGTAG-3’ 

 
5’-

CAACAGAGCTTTACGATCCGAAA-3’

16srRNA  

  :دور اول
ي  درجه 94 ،)دور 1( دقيقه 5 گراد ي سانتي درجه 94

 ثانيه، 45 گراد ي سانتي درجه 56 ثانيه، 45 گراد سانتي
  )دور 1( دقيقه 5گراد  ي سانتي درجه 72

  :دور دوم
ي  درجه 94 ،)دور 1(دقيقه  5گراد  ي سانتي درجه 94

 ثانيه، 30 گراد ي سانتي درجه 64ثانيه،  30گراد  سانتي
 72 ،)دور 45(ثانيه  30 گراد سانتي ي درجه 72

 )دور 1(دقيقه  5 گراد ي سانتيدرجه

250  

  :دور اول
5’-

AAGCCTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT- 
3’ 
5’-

AAGCCTACTTTCTAACACTAACGC-
3’ 

  :دور دوم
5’-CTTTCTTCTCAAGCAATTGTC-3’ 
5’-CAAGCCATCGCCGGTTTTAGC-3’  

H.pylori 
UreC gene 

يدرجه94،)دور1( دقيقه 4 گراد ي سانتي درجه94
 دقيقه، 1گراد  سانتي ي درجه 59دقيقه،  1 دگرا سانتي

 72 ،)دور 35(دقيقه  1گراد  ي سانتي درجه 72
 )دور 1(دقيقه  10گراد  ي سانتيدرجه

400  
5’-AATACACCAACGCCTCCA-3’ 

 
5’-TTGTTGCCGCTTTTGCTCTC-3’ 

cagA  
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با  )PCR )Polymerase chain reactionمحصول  .1شكل 

بر روي ژل  16s rRNAمخصوص ژن هاي  استفاده از پرايمر
  درصد  5/1آگارز 

دهند كه  هايي را نشان مي نمونه 9و  6، 5 ي هاي شماره رديف
DNA مدفوع بيماران قابل تكثير با روش  ي استخراج شده از نمونه
PCR نبوده است .M  =وزن مولكولي نشانگر bp 50  
  

 فراينـد هايي كه قابليت تكثيـر نداشـتند    براي نمونه
. ها گرديـد  ديگري جايگزين آن ي كرار و يا نمونهكار ت

ــا روش   ــوري ب ــاكتر پيل ــزان شــيوع هليكوب و  PCRمي
مبـتلا بـه   مدفوع بيماران  ي در نمونه UreCپرايمرهاي 

دو كــه در ايــن مطالعــه شــركت نمودنــد  نــوع ديابــت
ميـزان شـيوع ژن   ). 2شكل ( به دست آمد  درصد2/18

cagA 8/18مثبـت   يبـاكتر پيلـور  هاي هليكو در نمونه 
  ).3شكل ( درصد بود

دو  نـوع بيمار مبـتلا بـه ديابـت     88در اين مطالعه 
  هـا مبـتلا    از آن )درصد 2/68(نفر  60بررسي شدند كه 

  

  
با  )PCR )Polymerase chain reactionمحصول  .2شكل 

  درصد 5/1بر روي ژل آگارز  UreCاستفاده از پرايمرهاي 
دهند كه آلوده به  ايي را نشان ميه نمونه 5 و 2 ي هاي شماره رديف

  .هليكوباكتر پيلوري بودند

  
با ) PCR )Polymerase chain reactionمحصول  .3شكل 

 درصد 5/1بر روي ژل آگارز cagA  استفاده از پرايمرهاي

  .دهد را نشان مي cagA اي داراي ژن نمونه 4 ي رديف شماره
  

 نبـدو ) درصـد  8/31(نفـر   28به ميكروآلبومينـوري و  
 2/18(نفـر   16ها  از كل نمونه. ميكروآلبومينوري بودند

 12كه  داراي عفونت هليكوباكتر پيلوري بودند) درصد
مبتلا به ميكروآلبومينوري بودند و  آنان )درصد 75(نفر 

نمونـه   3هليكوباكتر پيلوري مثبت،  ي نمونه 16از بين 
بودند كه هر سه نفر از  cagAداراي ژن  )درصد 8/18(

 دچــار يدو نــوع مبــتلا بــه ديابــت  افــراد گــروه 
طبق نتايج به دسـت آمـده در    .ميكروآلبومينوري بودند
ما و بـا روش اتخـاذ شـده، بـا      ي جمعيت مورد مطالعه

كه ميكروآلبومينوري در افراد داراي عفونت  وجود اين
كــه ايــن بــود هليكوبــاكتر پيلــوري، بيشــتر از افــرادي 

داري  يي ارتباط معن ـند، اما از نظر آمارشتعفونت را ندا
 ـ ه بين ميكروآلبومينوري و عفونت هليكوباكتر پيلوري ب

  ).P=  52/0( دست نيامد

بروز ميكروآلبومينـوري   داد كه همچنين نتايج نشان
. منفي اسـت  cagAمثبت بيشتر از افراد  cagAدر افراد 

بـين ميكروآلبومينـوري و    ي ولي از نظر آمـاري رابطـه  
cagA 08/0(نبود  دار يمعن  =P( ،)2 جدول .(  

در اين مطالعه فراواني ميكروآلبومينوري در بيماران 
بيشتر از بيماران بـا سـن   ) سال 40تا  30بين (تر  جوان
  .)P = 02/0( بودبالاتر 
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در افراد  cagAتوزيع فراواني ميكروآلبومينوري بر حسب  .2جدول 
  مبتلا به هليكوباكترپيلوري

 +CagA- CagA ميكروآلبومينوري
 3)100( 9)2/69( ثبتم

 0)0( 4)8/30( منفي
 3 13 جمع

  
بـين   HDLميـانگين  كـه   همچنين نتـايج نشـان داد  

افــــراد مبــــتلا بــــه ميكروآلبومينــــوري و بــــدون 
داري  يميكروآلبومينــوري از نظــر آمــاري تفــاوت معنــ

ــانگين  .)P = 99/0( شــتندا ــراد  TG و LDLمي در اف
اخـتلاف   ايـن ولي  بودمبتلا به ميكروآلبومينوري بيشتر 

  .)3جدول (نبود دار  يمعن از نظر آماري
  

ميانگين متغييرهاي كمي مختلف بر حسب  .3جدول 
  ميكروآلبومينوري

 متغير
با 

ميكروآلبومينوري
نيانگيم ± اريمع انحراف

بدون
ميكروآلبومينوري

نيانگيم±اريمعانحراف
Pمقدار 

 02/0 54±8/9 8/48 ± 5/7 )سال(سن

HDL)در گرم يليم 
 99/0 9/41 ± 02/9 8/41 ± 6/11 )تريليدس

LDL)گرم در  ميلي
 12/0 4/95 ± 6/32 2/105 ± 2/35 )ليتردسي

TG)گرم در ميلي
 11/0 8/136 ± 9/52 8/159 ± 7/88 )ليتردسي

فشار خون سيستول 
 98/0 81/11 ± 5/1 8/11 ± 36/1  )وهيجمتريليم(

فشار خون دياستول 
 53/0 4/7 ± 86/0 2/7 ± 95/0  )يوهمتر جميلي(

HDL: High density lipoprotein  
LDL: Low density lipoprotein 
TG: Triglyceride 

  
بين جنس و ميكروآلبومينوري را  ي رابطه 4جدول 
كه در جمعيت مورد  بودگر آن  نتايج بيان. دهد نشان مي
ما، بـين جـنس و ميكروآلبومينـوري از نظـر      ي مطالعه

  .)P = 03/0( شت د دادار وجو يمعن ي آماري رابطه

در معرض عفونت بـا   مردانبيشتر از  زنانهمچنين 
  ).5 جدول(، )P=  04/0( بودندهليكوباكتر پيلوري 

  
  فراواني ميكروآلبومينوري به تفكيك جنس توزيع. 4جدول 

  زنان  ميكروآلبومينوري
  تعداد )درصد(

  مردان
  تعداد) درصد(

  14 )2/41(  14 )9/25( منفي
  20 )8/58(  40 )1/74( مثبت
  34 )100(  54 )100( جمع
  

  پيلوري بر حسب جنس توزيع فراواني هليكوباكتر .5جدول 

  زنان  هليكوباكترپيلوري
  تعداد )درصد(

  مردان
 تعداد) درصد(

  4 )8/11(  12 )2/22( مثبت
  30 )2/88(  42 )8/77( منفي
  34 )100(  54 )100( جمع

  
  بحث

مـل نقـص در   تـرين عوا  نفروپاتي ديابتي يكـي از مهـم  
ــه  ــت   عملكــرد فيزيولوژيــك كلي ــاري دياب ــا، در بيم ه

كليـه   ي ترين علـت نارسـايي پيشـرفته    مليتوس و شايع
از مـوارد نارسـايي كليـه را     درصد 30است و در اصل 

اين بيماري بـا دفـع پـروتئين از ادرار،    . دهد تشكيل مي
كليـه مشـخص    ي فشار خون بالا و نارسـايي پيشـرفته  

  ).13-14(شود  مي
كنـد كـه    فروپاتي ديابتي مراحل مختلفي را طي مين

ــومرولي،    ــيون گل ــزايش فيلتراس ــامل اف ــب ش ــه ترتي ب
ــاكروپروتئينوري  ــوري، مـ ــايي  ميكروآلبومينـ و نارسـ

  ).14(كليه است  ي پيشرفته
اي از مشــكلات كليــوي  ميكروآلبومينــوري مرحلــه

ها قبل از بروز نفروپاتي باليني به  ديابت است كه مدت
نارسـايي كليـه در    ي كننـده  بيني وندد و پيشپي وقوع مي

تـرين و   در واقع ميكروآلبومينوري ساده. باشد ميآينده 
ارزيابي خطر و  ترين فاكتور براي نشان دادن و حساس
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 بـه ديابـت   يـان مبتلامشخص كردن بيماري كليوي در 
درمان اصلي نفروپاتي ديابتي پيشگيري اسـت و  . ستا

حل اوليـه تشـخيص داده   در مرا بايدميكروآلبومينوري 
شود تا با كنترل بهتر قند خون و انجام اقدامات دارويي 
. از پيشرفت بيماري كليـوي جلـوگيري بـه عمـل آيـد     

گـذاري   بنابراين بررسي عوامل مرتبط با آن بـراي پايـه  
ثر و برجسته در جهت پيشـگيري ضـروري   ؤهاي م راه

  . )1، 4( است
 ـ   دن ـده مطالعـات نشـان مـي   برخي  ا كـه عفونـت ب

ــي ــاكترپيلوري م ــد   هليكوب ــزايش تولي ــد ســبب اف توان
ايـن  . شود VPGF و IL-1  ،TNFαهايي نظير سايتوكين
توانند باعث تغيير نفوذپذيري  هاي التهابي مي سايتوكين

ها در  گلومرولي و خروج آلبومين و ايمنوگلوبين يغشا
هاي التهـابي در   در حقيقت اين سايتوكاين. گردندادرار 

هليكوبــاكتر پيلــوري  +cagA هــاي عفونــت بــا ســويه
ــي  ــك م ــي  تحري ــوند و م ــد  ش ــدتوانن ــابي  فراين الته

كاسـت  ). 11( گلومرونفريت و پروتئينوري را القا كنند
ــي  در ) cag pathogenicity island )cag-PAIژنـ

باشد كه سـاختار   ژن مي 29پيلوري حاوي  هليكوباكتر
 ندهسـت  نماينـد و قـادر   چهـار را كـد مـي    نوعترشحي 

هاي  را به داخل سلول cagAكيلودالتوني  120ئين پروت
پـس از   cagA .ميزبـان منتقـل نماينـد    ي اپيتليال معـده 

ميزبـان،   ي هـاي اپيتليـال معـده    ورود به داخـل سـلول  
تيروزين فسـفات بانـد    HSP-2به  وشود  ميفسفوريله 

گردد كه باعث ايجاد يك پاسخ سلولي شبيه فاكتور  مي
  ). 15( گردد وسط ميزبان ميرشد و توليد سايتوكاين ت

ــادير    ــوري مق ــاكتر پيل ــه هليكوب ــوده ب ــراد آل در اف
ــوكين ــاي  اينترل  TNFα و IL-1β ،IL-2 ،IL-6 ،IL-8ه
التهابي اينترلـوكين   فراينددر اين ). 15( يابد افزايش مي

 كه نشان داده شده است. نقش محوري به عهده دارد 8

 cag-PAIهايي از هليكوباكتر پيلوري كـه داراي   سوش
هســتند بــه مراتــب پاســخ شــديدتري را در رابطــه بــا 

ايـن پاسـخ در رابطـه بـا      .دهنـد  نشان مي 8اينترلوكين 
 يالقـا ). 15( باشـد  مـي  AP-1 و NF-KBسـازي   فعال

مهمـي در بـروز   عامـل خطرسـاز   مداوم پاسخ التهـابي  
عنـوان  . باشـد  آرترواسـكلروز مـي   مشكلات كليـوي و 

وسيعي كه در بيمـاران  شود كه ضايعات آندوتليالي  مي
ــاكتر پيلــوري و مبــتلا بــه ديابــت ــا عفونــت هليكوب  ب

توانـد بـه علـت     شـود مـي   ميكروآلبومينوري ديده مـي 
ــپ  ــد   +cagAژنوتي ــوري باش ــاكتر پيل ). 16( هليكوب

گيـرد   كه در اين افراد شـكل مـي   cagAبادي ضد  آنتي
كـه   هـد هـاي آنـدوتليال واكـنش د    ژن تواند با آنتـي  مي

ضايعات عروق را به همراه خواهـد داشـت كـه خـود     
  .)16( گردد باعث نشت آلبومين مي

اختلال ايمنـي   خصوصبه تلالات ايمني متعدد، اخ
منجر بـه   ،مبتلا به ديابتهمورال و سلولار در بيماران 

هليكوباكتر پيلـوري در   نظير يهاي مزمن پيشبرد عفونت
دسـتگاه   همچنين كاهش حركـت  .شود اين بيماران مي

ــاران   ــوارش در بيم ــت  گ ــه دياب ــتلا ب ــي مب ــد  م توان
ــاران    ــن بيم ــايي را در اي ــد باكتري ــيون و رش كلونيزاس

  ). 11(افزايش دهد 
كـه   باشـد  ميترين باكتري  هليكوباكتر پيلوري شايع

جوامــع انســاني را در بعــد جهــاني مبــتلا بــه عفونــت 
درصد  82-92شيوع اين باكتري در ايران . ساخته است

در خصـــوص شـــيوع ). 17( شـــده اســـتگـــزارش 
به ديابـت  و غيرمبتلا مبتلا افراد هليكوباكتر پيلوري در 

هاي متفـاوتي وجـود    ديابتي جامعه گزارشدر دو  نوع
 ومبـتلا  اي در تركيه تفاوت بين افـراد   در مطالعه. دارد
از نظر عفونت هليكوباكتر پيلـوري   مبتلا به ديابتغير 
جالـب توجـه در    ي يافته). 18( دار به دست نيامد معني
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اين مطالعه ارتباط بين عفونت هليكوبـاكتر پيلـوري در   
ولـي ارتبـاطي بـا     بودبا نوروپاتي  مبتلا به ديابتافراد 

صورتي است كه اخـتلاف   اين در. ديده نشدنفروپاتي 
از نظـر عفونـت    مبتلا بـه ديابـت  غير  ومبتلا بين زنان 

در ايتاليـا  هليكوباكتر پيلوري در جمعيت مورد مطالعـه  
دار گزارش شده ولـي در مـورد مـردان اختلافـي      معني

نتـايج ايـن مطالعـه مؤيـد     ). 19( مشاهده نشـده اسـت  
اهميت جنسيت در ميزان ابتلا به عفونـت هليكوبـاكتر   

ما نيز شيوع بالاتري از نظـر   ي در مطالعه. پيلوري است
  . عفونت هليكوباكتر پيلوري در زنان به دست آمد

ــه ــدتر يا در مطالع ــورد جدي ــت  در م ــاط عفون ارتب
مبـتلا  هليكوباكتر پيلوري و ميكروآلبومينوري در بيماران 

در  شـيوع ميكروآلبومينـوري   ،دو در تركيه نوع به ديابت
همـراه بـا عفونـت هليكوبـاكتر      مبتلا به ديابتبيماران 

از نظر آمـاري در مقايسـه بـا بيمـاران      پيلوري بيشتر و
لوده به هليكوباكتر پيلوري دو غير آ نوع مبتلا به ديابت

كـه   توجه به اين با). 20( ه استدمدار به دست آ معني
همراه بـا   مبتلا به ديابتدر بيماران هاي التهابي نشانگر

داري بالاتر  عفونت هليكوباكتر پيلوري به صورت معني
گيري نمودند كه عفونـت   ها چنين نتيجه آن ،بوده است

ــخ    ــث پاس ــون باع ــوري چ ــاكتر پيل ــابي  هليكوب الته
عـاملي بـراي پيشـرفت     توانـد  مي ،گردد سيستميك مي

  ). 20( گردد نفروپاتي ديابتي يا ايجاد آن قلمداد 
اي كــه در اصــفهان بــر روي  جــه بــه مطالعــهبــا تو
هاي مختلف هليكوبـاكتر پيلـوري در بيمـاران     ژنوتيپ
ــار ــت دچ ــوع دو دياب ــه    ين ــتلا ب ــر مب ــا غي ــتلا ي مب

مشـخص شـد كـه     ،تميكروآلبومينوري انجـام پـذيرف  
ارتباطي با ميكروآلبومينوري ندارد ولـي   vacAژنوتيپ 

دهـد احتمـال ارتبـاط     حاضر نشان مـي  ي نتايج مطالعه
ميكروآلبومينـوري بسـيار    ي بـا عارضـه   cagAژنوتيپ 

هـا افـزايش    كه تعداد نمونه محتمل است و در صورتي
دار بـه   ممكن است در بيماران ما اين ارتباط معني ،يابد

گر اين حقيقت اسـت   ه نشانألاين مس). 21( آيددست 
بلكه  ،عفونت هليكوباكتر پيلوري نه به صورت كلي كه

هـاي خاصـي از بـاكتري در بـروز      در رابطه با ژنوتيپ
دار  ارتباط معني. نمايد ايفاي نقش مي ميكروآلبومينوري

ميكروآلبومينـوري   هليكوباكتر پيلوري و cagAژنوتيپ 
 يگر نيـز گـزارش شـده اسـت    بعضي از مطالعات د در
)16 ،11.(   

در خصوص شيوعي كه بـراي عفونـت هليكوبـاكتر    
بـه   ،)درصد 2/18(ما به دست آمد  ي پيلوري در مطالعه

جمعيـت مـورد مطالعـه و اسـتفاده از     كـه  رسـد   نظر مي
اي كـه   در مطالعـه . تواند اثرگذار باشد مدفوع مي ي نمونه

منــاطق  ســال در 7تــا  1در شــهر اصــفهان در كودكــان 
شـيوع   ،كم جمعيت شـهر انجـام پـذيرفت    پرجمعيت و

درصـد گـزارش    31 و 64هليكوباكتر پيلوري به ترتيب 
اي كه در فرانسه بـر روي   از طرفي در مطالعه). 22( دش

شـيوع عفونـت    ،رفـت گمدفوع بيمـاران انجـام    ي نمونه
  ). 23(گرديد گزارش درصد  4/25هليكوباكتر پيلوري 

به صورت عيت مورد مطالعه ي حاضر جم در مطالعه
بـر   مطالعه تنهـا و  بودند از جامعه انتخاب نشده تصادفي

 كننده بـه مركـز تحقيقـات غـدد و     روي بيماران مراجعه
 احتمال دارد به همين دليل. انجام شدمتابوليسم اصفهان 

شيوع پايين هليكوباكتر پيلوري به اين علـت باشـد كـه    
ه كـه عفونـت   به صورت تصادفي از افـرادي بـود  نمونه 

ها نظيـر منـاطق كـم جمعيـت      هليكوباكتر پيلوري در آن
اي كـه   كه نظير مطالعه يا اين و است اصفهان پايين بوده

مدفوع در  ي استفاده از نمونه ،)23( در فرانسه انجام شد
  .ثير داشته استأاي ت دست آوردن چنين نتيجهه ب

ــه ــايج مطالع ــر  ي نت ــهحاض ــان داد ك ــت  نش عفون



  و همكاران زهرا ملاباشي  نوع دو مبتلا به ديابتدر بيماران  cagA ارتباط بين ميكروآلبومينوري و
  

  829  1391هفته سوم مرداد / 193شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

www.mui.ac.ir  

 2نـوع   مبتلا بـه ديابـت  در بيماران پيلوري  هليكوباكتر
همچنين  .شتميكروآلبومينوري شيوع بالاتري دادچار 

مثبت از گروه بيماران مبتلا بـه   cagAهاي  تمامي نمونه
انجـام چنـين    ،رسـد  به نظر مـي  .بودميكروآلبومينوري 

اسـت  به مراتب بالاتر لازم  ي اي در حجم نمونه مطالعه
هـا و كـاربرد    تـر يافتـه   ي قطعـي بند تواند به جمع و مي

  .ها منجر گردد باليني آن

  تشكر و قدرداني
 ولين محترم مركز تحقيقات غـدد و ؤبدين وسيله از مس

دار حمايت مالي اين طـرح   متابوليسم اصفهان كه عهده
 ي نيـز كليـه   انـد و پرسـنل محتـرم مركـز فـوق و      بوده

بيماراني كه در اين پژوهش با رضـايت كامـل شـركت    
  .شود تشكر و قدرداني مي ،دنمودن
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Abstract 

Background: Diabetes mellitus is the most prevalent metabolic disorder worldwide with many 
subsequent medical complications. An important complication of diabetes is microalbuminuria which 
is an important indication for development of diabetic nephropathy. The prevalence of diabetic 
nephropathy in patients with type 2 diabetes has been estimated to be 47%. Since the disorder initiates 
with microalbuminuria, early detection and prevention are of vital importance. Helicobacter pylori 
infection is more prevalent in diabetic patients due to their low immune tolerance. The cagA positive 
genotype is reported to be effective in microalbuminuria development in type 2 diabetic patients. In 
this study, we investigated the relation of H. pylori cagA virulence factor with microalbuminuria in 
patients with type 2 diabetes.  

Methods: This study included 88 patients with type 2 diabetes. Microalbuminuria was present in 60 
subjects and absent in the other 28. Stool samples were collected from all patients and DNA was 
extracted using QIAamp DNA Stool Mini Kit. In order to detect H. pylori infection, a nested 
polymerase chain reaction (PCR) protocol was developed and all H. pylori positive samples were 
genotyped for cagA positivity. 

Findings: Overall, 16 patients (18.2%) were detected to be H. pylori positive out of whom 12 had 
microalbuminuria (75%) and 4 (25%) did not. CagA positivity was detected in 3 subjects who 
belonged to the group with microalbuminuria.  
Conclusion: In the population studied and the sample size used, no correlation was found between 
cagA gene and microalbuminuria in patients with type 2 diabetes. 

Keywords: Helicobacter pylori, CagA genotype, Microalbuminuria, Type 2 diabetes, Stool DNA 
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