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 33  1385 ، خرداد و تیر 52مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               دوره شانزدهم ، شماره 

  تاثیر مت فورمین بر سطح خونی هورمون لپتین و انسولین
  

  (.Ph.D)*+ جواد محیطی اردکانی
 

  چکیده
 پانکراس ترشح می شوند و از Bهاي  هایی هستند که از بافت چربی و سلول لپتین و انسولین هورمون :سابقه و هدف 

 فورمین یک داروي ضد هیپرگلیسمی است کنند مت از طریق سیستم اعصاب مرکزي مصرف غذا و وزن بدن را تنظیم می
این دارو از طریق تحریک رسپتور انسولین باعث کاهش وزن و . شود  استفاده می2که به طور وسیع براي درمان دیابت نوع 

 در این مطالعه ارتباط این دو هورمون قبل و. باشد ارتباط این دو هورمون در شرایط متابولیسمی مهم می. شود مهار اشتها می
  .بعد از درمان با مت فورمین بررسی شد

فورمین بر لپتین و   بدون مصرف هیچ دارویی جهت بررسی اثر مت2 بیمار دیابت نوع 25  :ها مواد و روش
 30 بیماران به ترتیب بیش از BMIصورت قبل و بعد از درمان وارد مطالعه شدند، سن و  فاکتورهاي دیگر به روش تجربی به

  .مدت یک ماه تجویز شد فورمین دو بار در روز به گرم مت  میلی1000براي هر بیمار. متر مربع بود/ وگرم کیل30سال و بالاي
داري در مقایسه  طور معنی  کلسترول یک ماه بعد از درمان به- LDLگلیسیرید، کلسترول و  میانگین قند، تري  :ها یافته

داري بین لپتین وانسولین قبل از درمان وجود   داد که ارتباط معنیبا قبل از درمان کاهش نشان داد آنالیز آماري نتایج نشان
چنین آنالیز آماري ارتباط معکوسی بین لپتین و  دار هم صورت معنی داشت که این ارتباط بعد از مصرف یک ماه دارو به

  .دار نبود گلوکز نشان داد که این ارتباط قبل و بعد از درمان معنی
که بعد از  داري بین این دو هرومون قبل از درمان وجود داشته در حالی د که ارتباط معنی نتایج نشان دا  :استنتاج

هاي احتمالی سبب  درمان این ارتباط وجود نداشت که احتمالاً از طریق حساس کردن ربستورهاي انسولین و دیگر مکانیسم
  . این دو هورمون ظاهر شده استصورت عدم هماهنگی کاهش گلوکز و تغییر در وظیفه و اثر انسولین شد که به

  
  فورمین و دیابت لپتین، انسولین، مت :هاي کلیدي  واژه

  
  مقدمه

هایی هستند که از بافت چربی و  لپتین و انسولین هورمون
شوند و از طریق سیستم   پانکراس ترشح میBهاي  سلول

اعصاب مرکزي مصرف غذا و وزن بدن را تنظیم 
 نشان داده که هیپوتالاموس  مطالعات متعدد).1،2(کنند می

یکی از . باشد هاي هدف اثر لپتین می یکی از بافت

شود بافت هدف براي لپتین  هایی که تصور می نورون
 در هسته آرکوئت yهایی داراي نوروپپتید  باشد نورون

دهد، تمایل   میزان اشتها را افزایش میyنوروپپتید . است
رژي کاهش یافته برد، مصرف ان به غذا خوردن را بالا می

  و باعث تجمع چربی در بدن شده و منجر به افزایش وزن
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 34  1385رداد و تیر  ، خ52مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               دوره شانزدهم ، شماره 

   دانشکده پزشکی- دانشگاه علوم پزشکی-خیابان بوعلی:  یزد +*  دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد) دانشیار( متخصص بیوشیمی بالینی ، عضو هیأت علمی *
E 30/1/85:              تاریخ تصویب18/5/84:  جهت اصلاحات               تاریخ ارجاع18/2/84: دریافت تاریخ  
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 35  1385 ، خرداد و تیر 52مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               دوره شانزدهم ، شماره 

لپتین با مهارتولید وآزادسازي نوروپپتید . شود و چاقی می
Y این اعمال را کاهش داده، ذخایر چربی در بدن کم 

شده، میزان مصرف انرژي و سطح متابولیسم افزایش 
  ).5 و 2(شود یافته و چاقی محدود می
 ژن هورمون لپتین و ربستور آن با موتاسیونی که در

. )3( و چاقی ظاهر شد2دیابت نوع هاي ایجاد نمودند نشانه
از طرفی با تزریق لپتین به حیوان و انسان امید داشتند که 
چاقی را درمان کنند ولی نتایج متفاوت و غیر منتظره 
گرفتند و در نهایت تحقیقات وسیعی که در این مورد 

ه اغلب افراد چاق که مقاوم به انجام گرفته نشان داده ک
 هستند، چاق باقی (Leptin Resistance)عمل لپتین

  ).4-8(مانند می
عنوان دارو   به1950فورمین اگرچه از دهه  مت

عنوان یک داروي ضد  اکنون به شناخته شده است و هم
 و 2طور وسیع براي درمان دیابت نوع  هیپرگلیسمی به

انیسم آن کاملاً شود ولی مک کاهش وزن استفاده می
بر افزایش  این دارو علاوه. )6 و 5(باشد روشن نمی

حساسیت به انسولین، باعث کاهش وزن و کاهش اشتها 
هاي احتمالی، حساس کردن  یکی از مکانیسم. شود می

 )8 و 7(هاي هدف است رسپتورهاي انسولین در بافت
Giaraldiفورمین در   و همکاران نشان دادند که مت

ث افزایش فعالیت رسپتور تیروزین کیناز ماهیچه باع
فورمین  چنین درمان طولانی مت هم. )3(گردد انسولین می

باعث افزایش فعالیت انتقال گلوکز از غشاء 
هاي کبدي  در سلول. )10و9(شود  می(GLUT 4)سلول
هاي گلوکزسازي و هیدرولیز  فورمین واکنش مت

) 11-13(دکـن مهارمی گوناگون مکانیسم راازطریق گلیکوژن
فورمین افزایش  وسیله مت گلوکزبه برداشت چربی، دربافت

  ).14 -16(یابد می
تر  فورمین روي ترشح و عمل لپتین کم اثر مت

مطالعه شده است ولی با توجه به اینکه هورمون لپتین و 
چنین انسولین علاوه برداشتن رسپتور در هیپوتالاموس  هم

چه و بافت هاي محیطی مخصوصاً کبد، ماهی در بافت
چربی داراي رسپتورهایی هستند که نقش اساسی در 
تنظیم انرژي مصرفی بدن و سوخت و ساز مواد دارند، 
ارتباط این دو هورمون در تنظیم میزان انرژي بدن روشن 

در این مطالعه این ارتباط بعد از مصرف یک . باشد نمی
فورمین مورد بررسی قرار  دوره یک ماهه مصرف مت

  .گرفته است
  

  ها مواد و روش
کننده به مرکز تحقیقات دیابت یزد  بیماران مراجعه
هاي تشخیصی، با  نامه و انجام تست پس از تکمیل پرسش

)  زن11 مرد و 14( بیمار25 )22(توجه به مطالعات مشابه
  که توسط پزشک دیابت آنان تایید شده بود و داراي 

30 BMI>سال 30مترمربع و سن بالاي /  کیلـگـرم 
صورت قبل و بعد از درمان با  دند به روش تجربی بهبو

گرم   میلی1000به هربیمار. فورمین وارد مطالعه شدند مت
صورت قرص، دوبار در روز به مدت یک  فورمین به مت

)  ساعت12-10(ماه تجویز شد و یک نمونه خون ناشتا
 درجه -20قبل و بعد از مصرف دارو گرفته شد و در 

ها به درجه   در زمان سنجش نمونهسانتیگراد فریز شد و
  .گیري شد اطاق رسانده و اندازه

 کلسترول - LDLگلوکز، کلسترول تام، گلیسیرید، 
هاي رایج آزمایشگاهی   کلستـرول با روش- HDLو 

 بــا اسـتـفـــاده از روش HbAlcو ) رنــگ سنـجـــی(
کـروماتوگرافـی تعویض یـون و بـا استفـاده از دستگاه 

Drew- DSS- UKغلظت انسولـیــن . گیري شــد  انـدازه
خون بیماران بـا استـفـاده از روش الایـــز 

 -Webster , textas USA , DSL)سـانـدویـچـی

Insulin ELISA) و لپتیـــن بـــا استـفــاده از روش 
  الیـــزا سـانـدویـچـــی

 )DRG Leptin (sandwich) ELISA , Germany ( 
  .گیري شد اندازه
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  آنالیزهاي آماري
صورت میانگین  گیري شد به نتایج فاکتورهاي اندازه

و انحراف معیار نشان داده شد و جهت تجزیه و تحلیل 
 و لپتین HbAlcهاي خون و  آماري نتایج گلوکز، چربی

 Paired T از آزمون BMIو انسولین، همچنین وزن بدن 

testاستفاده شد  .P<0.05مقدار. باشد دار می  معنی 
 میکروگرم بر 05/0حداقل حساسیت براي کیت لپتین 

   صدم و32 درصد در غلظت 13 روز به روز CVلیتر و 
 میکروگرم بر لیتر و مقدار 4/2 درصد در غلظت 8/5

  . میکروگرم بر لیتر بود5/0حساسیت کیت انسولین 
 
  ها یافته
  ها فورمین روي کاهش قند و چربی اثر مت
تواند از طریق  که میفورمین از داروهایی است  مت

هاي متابولیسمی میزان خونی مواد  وارد شدن به راه
گلیسیرید،  میانگین قند، تري. ها را متاثر کند قندي، چربی
 کلسترول یک ماه بعد از درمان - LDLکلسترول و 

داري در مقایسه با قبل از درمان کاهش نشان  طور معنی به
ین قبل و بعد از ولی میانگین لپتین و انسول. (P<0.05)داد

  :1درامن تغییري نشان نداد، جدول شماره 
  
  

میانگین پارامترهاي بیوشیمیایی بیماران قبل و بعد از : 1جدول شماره 
 درمان

  
  بعد از درمان قبل از درمان

  SD میانگین تعداد  SD میانگین تعداد
 

  لپتین
(ng/ml)  

25 2/2 96/2 25 24/2 54/2 815/0 

  انسولین
(qIU/ml)  

25 5/12 8/15 25 8/14 2/13 525/0 

  گلوکز
(Mg/dl)  

  

25 4/214 3/55 25 164 9/62 002/0 

HbA1c  
  درصد

25  8/9  2  25  1/9  7/2  14/0  

  کلسترول
(mg/dl)  

25 5/229 4/41 25 2/206 8/44 005/0 

  گلیسیرید تري
(mg/dl)  

25 229 6/83 36 4/190 8/85 012/0 

HDL. 25 9/48 24 25 2/46 8/9 546/0 

  کلسترول
9mg/dl)  

       

LDL 
  کلسترول
(mg/dl)  

25 6/144 4/51 25 2/124 2/44 042/0 

  
 HbA1cارتباط لپتین با انسولین، گلوکز و 

داخل سلول،  هورمون انسولین با ورود گلوکز به
نقش اساسی در تنظیم گلوکز خون و سوخت و ساز 

 کننده در هورمون لپتین نیز نقش تعیین. ها دارد بافت
بنابراین ارتباط این دو هورمون . تنظیم انرژي بدن دارد

آنالیز آماري . در شرایط متفاوت متابولیسمی مهم است
داري بین لپتین و  نتایج این مطالعه نشان داد ارتباط معنی

، که P ،767/0 =r= 0(انسولین قبل از درمان وجود دارد
صورت  این ارتباط بعد از مصرف یک ماه دارو به

  .2شماره  جدول.p ،074/0 =r= 725/0(ار ظاهرنشدد معنی
چنین آنالیز آماري ارتباط معکوس بین لپتین و  هم

گلوکز نشان داد که این ارتباط قبل و بعد از درمان 
 و p= 725/0 و r/= 165 و p=43/0(دار نبود معنی
172/0 =r .( ارتباط بین لپتین وHbA1c  نیز ارتباط

 از یک ماه درمان دار بود که بعد معکوس و معنی
  .2دار نشد، جدول شماره  صورت معنی به

  
  

ارتباط لپتین خون با دیگر پارامترهاي بیوشیمیایی : 2جدول شماره 
  بیماران
  

  بعد از درمان قبل از درمان

  P R تعداد  P R تعداد
 074/0 725/0 25 767/0 0 25  انسولین
 172/0 412/0 25 165/0 430/0 25  گلوکز

HbA1c  25  017/0  471/0  25  854/0  039/0  
 036/0 863/0 25 018/0 931/0 25  کلسترول تام

 165/0 429/0 25 050/0 811/0 25  گلیسیرید تري
HDL. 25 9/48 24 25 2/46 8/9 
        کلسترول

 033/0 875/0 25 112/0 594/0 25  وزن بدن
BMI  25  260/0  23/0  25  417/0  17/0  

  
  
  بحث
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فـورمین در مـدت    داده که مـت نتایج مطالعات نشان    
تـر سـبب کـاهش قنـد و وزن بـدن              مـاه و بـیش     20زمان  
تر  اما به اثرکوتاه مدت این دارو کم     ). 9 و   5 و   2(شود  می

در ایـن مطالعـه اثـر ایـن دارو در یـک            . توجه شده است  
 دوره یک ماهه بررسـی شـد و نتـایج نـشان داد مـصرف                

 
ی اثـر  ها شد ول ـ فورمین سبب کاهش گلوکز و چربی    مت

. داري روي کـاهش وزن در ایــن دوره ظـاهر نــشد   معنـی 
هـا   آنالیز آماري ارتباط معکوس لپتین با گلوکز و چربـی      

  .دار نبود را نشان داد که از نظر آماري معنی
ها در رابطه با ارتبـاط لپتـین و انـسولین          نتایج بررسی 

برخی محققین به ارتبـاط مـستقیم بـین         . باشد  متفاوت می 
کـه برخـی دیگـر        ن معتقد هستند در حالی    این دو هورمو  

 در مطالعه قبلـی  ).15،14،12(اند هرگونه ارتباط را رد کرده   
این محقق در بیمـاران چـاق و غیرچـاق دیـابتی، ارتبـاط       

لپتین و انسولین در بیماران جـاق مـشاهده     داري بین     معنی
که ایـن ارتبـاط در بیمـاران لاغـر معکـوس             شد در حالی  

 ).21(بود

 و همکـاران در رابطـه       Uehreaکه توسط   اي    مطالعه
فورمین روي پارامترهاي متابولیکی افـراد چـاق    با اثر مت  

ها  انجام گرفت بعد از دو ماه مصرف دارو اگرچه قند آن    
به طور مشخص کاهش پیدا کـرد ولـی اثـري برکـاهش             

وزن این افراد نداشت و در نتیجـه سـطح خـونی لپتـین و           
ایی کـه توسـط        مطالعه ).22(انسولین بدون تغییر باقی ماند    

Laure Cفـورمیــن در    و همکـاران در رابطـه بـا اثـر مت
مدت دو ماه در افراد چاق انجام گرفت نشان داد که این        
دارو باعث کاهش لپتـین و انـسولین در ایـن افـراد شـده               

 Clure K همچنین مطالعات انجام شده توسـط  ).23(است
اد غیردیـابتی بـا   فـورمین در افـر   نشان داد که مصرف مت   

ــع / کیلــوگرم  مــاه ســبب 4 در مــدت <BMI 30متــر مرب
  ).24(کاهش لپتین و انسولین گردید

نتایج این مطالعه هم نشان داد کـه میـزان انـسولین و      
. دار نداشـت  لپتین خون قبل و بعد از درمـان تغییـر معنـی         

 بین این دو هورمـون  داري ولی آنالیز آماري ارتباط معنی   
کـه بعـد از درمـان ایـن      در حـالی . شان داد قبل از درمان ن   

رسد عدم همـاهنگی   ارتباط از بین رفته بود که به نظر می      
ــصرف       ــر م ــان براث ــون بعــد از درم ــن دو هورم ــین ای ب

فورمین ایجاد شده بود که احتمالاً از طریـق حـساس            مت
هاي احتمالی  کردن رسیتورهاي انسولین و دیگر مکانیسم  

 تغییـر مکانیـسم اثـر     هـا و    سبب کاهش گلـوکز و چربـی      
ــه ــود کــه ب صــورت ناهمــاهنگی ایــن دو  انــسولین شــده ب

  .)23 و 22، 19، 5، 3(هورمون بعد از درمان ظاهر شد
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