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مقاله پژوهشي 

آلدوسترون -آنژيوتانسين- سيستم رنينيدو داروئويسه داروئمهارمقايسه 
در درمان نفروپاتي ديابتيك

٢يمه خوشبوي، حک١*د نوشاديدکتر حم

5/3/89، تاریخ پذیرش 20/1/89تاریخ دریافت 

چكيده
ک بلـوک  ي ـشـامل  ) RAAS(آلدوسترون -آنژيوتانسين–سيستم رنينيهادرمان تركيبي با بلوك كننده،کيابتيديدر درمان نفروپات: هدفزمينه و ش يپ

شـتر آن  يبمهـار تواند باعـث  يمک توسط بتا بلوکر يبلوک همزمان سمپات. باشديممتداول ((ARBنيوتانسيک بلوک کننده آنژيو(ACEI)دلبم ميکننده آنز

.سه کرده استيدر درمان نفروپاتي ديابتي مقاراACEI+ARB (RAAS(دوگانه و ) بتابلوكر+ACEI+ARB(سه گانه مهارين مطالعه اثر بخشيلذا ا.شود

كليوي در بيمارستان سينا تبريز طي مدت يك سال بررسي ينهايبيمار ديابتي بدون نارسايي مرحله ۱۰۳تجربي، يادر يك مطالعه مداخله: کارروش مواد و 

تحت بلوك دوگانه Bبتابلوكر و گروه +ACEI+ARB توسط RAASتحت بلوك سه گانه Aگروه : دندطور تصادفي به دو گروه تقسيم شهاين بيماران ب. شدند

بودنـد کـه   GFRسـرم و  HbA1C، كراتينين، سديم، پتاسـيم و  BUNخون، آلبومين ادرار، شامل فشارهامتغير. قرار گرفتند) و دارونما(ACEI+ARBتوسط 

.شدنديريه در دو گروه اندازه گسيان هر ماه جهت مقايه و در پايصورت پاهب

فشـارخون،  . همسـان بودنـد  HbA1Cو ينـور يمتوسـط پروتئ فشـار خـون،  ،GFRن،ينيمتوسـط کـرات  مـدت ديابـت،  ،دو گروه از نظر سن، جنسيت: هايافته

ي دارمعنـي طورهبBدر مقايسه با گروه Aدر گروه GFR. افتيشتر کاهش يبBگروه نسبت به Aداري در گروه معنيطورهبو كراتينين BUNآلبومينوري، 

.ده شديدي بيشتر دارمعنيطورهبAنيز در گروه يمهيپركال. داشتيبيشترش يافزا

در جلوگيري از نفروپاتي ديابتي موثرتر از بلوك دوگانه است؛ انتخاب بيماران بايستي به دقت صورت گيرد، زيـرا  RAASبلوك سه گانه : يريجه گينتبحث و 

.ستابا اين رژيم درماني بالاترRAASدر پي بلوك سه گانه يمهيپركالشيوع

آلدوسترون-آنژيوتانسين–نفروپاتي ديابتي، پروتئينوري، سيستم رنين:هاد واژهيکل

١٣٨٩پاييز،٢٧٨-٢٨٥صوم، سمجله پزشكي اروميه، دوره بيست و يکم، شماره

٠٩١٤٣١١٥٩٢٧:تلفن، يتبريز، دانشگاه علوم پزشک:آدرس مکاتبه

Email: hamidnoshad1@yahoo.com

)نويسنده مسئول(ريز تبيدرمانيفوق تخصص بيماري هاي كليه، استاديار دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشت١
تبريزيدرمانيدانشجوي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشت٢

مقدمه
آلدوسـترون  -وتانسـون يآنژ–نيسـتم رن ـ يت سيش فعاليافزا

)RAAS (ک يابتيديشرفت نفروپاتيک مهم در پيک عامل پاتولوژي

يعن ـيآن ييانتهـا لستم، محصوين سيب رسان ايعوامل آس.است

، انقباض عروقـي رسان آن شامل بيبوده و اثرات آس۲ن يوتانسيآنژ

ون يداس ـيبروز، ترومبوز، التهاب و اکسيش ترشح آلدوسترون، فيافزا

از يريدر جلوگياثرات مثبتRAASک مهار يطور تئورهب. باشديم

ک ي ـابتيديمـان نفروپـات  در دريهدف اصل. ک دارديابتيدينفروپات

يهـا ک و درمان فشار خون با مهار کننـده يسميت گليکنترل وضع

ARBراً مشخص شده است که ياخ). ۱،۲(باشد يمRAASستم يس

يشـرفت نفروپـات  يشـدن رونـد پ  يباعث بطئ) ACEIعلاوه بر (هم 

تــر کــم۲پ يــابــت تيرا در دينــوريشــود و پروتئيمــک يــابتيد

وابسته به اثـر داروهـا در کـاهش فشـار     دتاًن اثرات عميا. کنديم

باعث مهـار  ACEI+ARBب يک ترکيطور تئورهب. باشديمخون ن

وان ي ـانسـان و ح ير رويمطالعات اخ). ۲(شود يمRAASموثرتر 

و RAASت ي ـش فعاليک افزايابتيديدهد که در نفروپاتيمنشان 

اثرات ۲ن يوتانسيآنژ. وجود دارد۲ن يوتانسيش از حد آنژيد بيتول

يوي ـو کليعروق ـ-يسـتم قلب ـ يسيرويمخربيشناخته شده

در ياثرات مثبت) AT1(ن يوتانسيدارد، لذا مهار اثرات رسپتور آنژ

توسط RAAS ).۱(ک داشته است يابتيديکاهش سرعت نفروپات

طـور احتمـال بـه  ن يلذا ا. شوديمک يک هم تحريستم سمپاتيس

به همراهفعاليت سمپاتيکش ا کاهيک وجود دارد که بلوک يتئور
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۸۹، پاييز ۳، شماره ۲۱دوره مجله پزشکي اروميه
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ACEI وARBک ي ـابتيديتواند باعث کاهش سرعت نفروپاتب

هـدف  ). ۱،۲(شـده اسـت   يزيرين فرض پين مطالعه بر ايشود و ا

ن يمـاران بلکـه در ع ـ  ين بي ـکنترل فشار خون اتنهان مطالعه نه يا

.باشـد يم ـRAASرل در کنت ـهـا از اثـر دارو يحال استفاده جنب ـ

شـرفت  ياز پيريدر جلـوگ يـي ب سه دارويشتر ترکير بيتاثاحتمال

به يچ منبعيکه تاکنون در هاست يضک فريابتيديع نفروپاتيسر

اسـت کـه   ييهاخته از دادهيبر انگين تئوريا. آن اشاره نشده است

ن ي ـن ايدر ح ـ. مي ـت آن داري ـفعاليو چگونگRAASدر خصوص 

ضدفشار خـون  يهابجز دارويرمعموليغينه داروگوچيمطالعه از ه

نشـده  و داده شود، اسـتفاده  يپرتانسيماران هيبه بيستيکه طبعاً با

ن روش يتـر جي ـکـه را ARBو ACEIب يترکزيتجوبعلاوه با . است

؛ چون به هر گردديمنمار متضرر همياست، بياز نفروپاتيريجلوگ

ک ي ـامـا اضـافه شـدن    گرفـت، يم ـن دارو را ي ـايستيحال حتماً با

يدرمــانيهــااز پروتوکــليکــيکــه (ن مجموعــه يــبتــابلوکر بــه ا

را کنتـرل  يبتواند نفروپاتبهترممکن است) باشديمون يپرتانسيه

. ن مطلب بوده استيدن به ايکند که هدف ما رس

Shlipak     و همکارانش نشان دادنـد کـه درمـان ضدفشـارخون

ر يک را کاملاً تحت تاثيابتيديته در نفروپايروند اختلال عملکرد کل

کـه از  يزمـان . دهـد يم ـرا هم کاهش ينوريپروتئيقرار داده و حت

اسـتفاده  هـا ACEIه مثـل  يک کليناميهموديموثر بر رويهادارو

ر  ين روند چشـمگ يابد اييمکاهش يشود و فشار داخل گلومروليم

يروهـا نر آيصرفاً مربوط به تـاث هاACEIياثر بخش).۳(باشديم

ل ي ـدلهب ـهـا ر عمده آنيست بلکه تاثيه نيکليفشار داخل گلومرول

ــاهش تول ــک ــارو -ßTGFد ي ــتقمه ــيمس ــانيآنژ-ن يم رن -ن يوت

RAASهم کـه بتوانـد   يگريديهر دارو).۴(باشديمآلدوسترون 

و بهبـود  ينوريپروتئيرويتئورطورهبتواند لااقل يمکند مهاررا 

. موثر واقع شود) هيفظ عملکرد کلا حي(ه يعملکرد کل

مثل لوزارتان هم اثرات کمک هاARBن اساس استفاده از يبر ا

ج درمـان  ي ـرايدرمـان يهـا از روشيک ـي).۵(کننده داشته اسـت 

نشـان داده  ياست که مطالعـات قبل ـ ARB+ACEIک يبا يبيترک

بـه مراتـب   ييتنهـا بـه  هـا ر آن از اثر هر کـدام از دارو ياست که تاث

).۶(شتر استيب

،نيدرالازيــه،Avosentanمثــل يگــريديبــات داروئــيترک

ــازيدروکلروتيه ــدهي ــوک کنن ــاد و بل ــا  يکلســيه ــراه ب ــم هم م ه

ACEI۸،۷(ج درخشان نبوده است يشده است اما نتازيتجو.(

ابـت  يل دي ـدلهب ـينـور يماران دچـار پروتئ يه در بيکليوپسيب

عه يضـا يداراهـا ناز آيادي ـنشـان داده اسـت کـه تعـداد ز    ۲پيت

ابـت  يدر ديک گلـومرول يعات کلاس ـيضـا ازهستند کـه  يگلومرول

از اخـتلال  يريجلـوگ يروتـر کـم ACE-Iمتفاوت اسـت و  ۱پيت

بـه  يابيلذا لـزوم دسـت  . اندر داشتهيتاثينوريه و پروتئيعملکرد کل

خصـوص در  هه ب ـيعملکرد کليکه بهتر بتواند رويدرمانيهاميرژ

).۹(شوديمر داشته باشد احساس يثتا۲پ يابت تيد

اثـرات  RAASمهـار کـه نيابراساس مطالب فوق و با توجه به 

ک دارد بـر  يابتيديه در نفروپاتيدر بهبود عملکرد کليناشناخته ا

متـورال  + لوزارتـان  + ل ي ـبـا انالاپر يبيترکيم درمانيم رژيآن شد

رد مـو ن امتخصص ـياريبس ـتوسطيک روش درمانيعنوان هبکهرا

منافع آن مورد توجه قرار نگرفته است مورد رد ويگيماستفاده قرار 

RAASمهـار اد شده منجـر بـه   ييهر سه دارو.ميقرار دهيبررس

سـتم  يسمهـار رسـپتورو  ،م مبـدل يآنـز مهـار ق ي ـاز طر(شوند يم

در ) ۱۰،۸(يقبل ـيهـا يکه تئـور يتوانند در صورتيمو ) کيسمپات

ه صحت داشـته  يو عملکرد کلينوريپروتئيروRAASر يمورد تاث

د و بـا  ي ـن امي ـبـا ا . ک شونديابتيديباشد باعث بهبود روند نفروپات

بـا  يه مطالعـه ا ي ـو بهبود عملکرد کلينوريهدف کم کردن پروتئ

.جه آن مقاله حاضر استيب فوق الذکر انجام شد که نتيترک

کارمواد و روش
ديـابتي در دو  بيمـار  ۱۰۳در يك مطالعه مداخله اي تجربـي،  

سيسـتم  يسـه داروئ ـ مهـار تحـت  مـار يب۵۰:گروه بررسـي شـدند  

يدو داروئ ـمهاربيمار و تحت ۵۳وآلدوسترون-آنژيوتانسين-رنين

مکـان انجـام   . قرار گرفتنـد آلدوسترون-آنژيوتانسين-سيستم رنين

مـدت زمـان   ونفرولوژي بيمارستان سينا تبريـز  درمانگاهپژوهش،

يهجـر ۱۳۸۵بوده است که از اول آبان سال ماه۱۲انجام مطالعه 

ه و ياطلاعات اوليجمع آور۱۳۸۶ت اول آبان ماه سال يلغايشمس

بيمار ديابتي كه ۱۰۳. رفته استيصورت پذهاتجزيه و تحليل داده

تصادفي بـه دو گـروه   طورهبنرسيده بودند، ESRDهنوز به مرحله 

سـه  مهـار صـورت هبتحت درمان )نفر۵۰(يك گروه .شدندتقسيم 

آلدوســــترون بــــا -آنژيوتانســــين-سيســــتم رنــــينيداروئــــ

تحـت  ) نفـر ۵۳(و گـروه ديگـر   ) بتـابلوكر (متورال +ليانالاپر+لوزار

دارونمـا  +ل ي ـانالاپر+بـا لـوزار  RAA سيستم يدو داروئمهاردرمان 

ي انتهـا ي مورد نظر قبل از آغاز مطالعه و در هاپارامتر. قرار گرفتند

هـا دوز دارو. ماه بررسي و مقايسه گرديدششهر ماه پس از آن تا

بـدون ايجـاد   ,بگونه اي تعيين شد كه در حـداكثر ميـزان ممكـن   

فـرد بررسـي كننـده بيمـاران از     . و افت فشارخون باشديمهيپركال

در صورت بـروز هـر نـوع    . گروه بندي مربوطه بي اطلاع بوده است

بـر ايـن،   عـلاوه  . عارضه يا مشكل بيمـار از مطالعـه خـارج گرديـد    

حاملگي، شيردهي، حساسيت شديد دارويي، تنگي دوطرفه شريان 

كليوي، نارسايي كليوي غيرقابل برگشت، كنترانديكاسيون مصـرف  

بتابلوكر و عدم رضايت بيماران از مطالعه بعنوان ساير موارد خـروج  

بيمـاران پـس از توجيـه، بـا امضـاي      . از مطالعه درنظر گرفتـه شـد  

اين مطالعه به تصويب كميته . مطالعه شدندرضايت نامه كتبي وارد
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دکتر حميد نوشاد و همکاران...آنژيوتانسين–سيستم رنينيدو داروئويسه داروئمهارمقايسه 

٢٨٠

شده يموارد بررس. اخلاقي دانشگاه علوم پزشكي تبريز رسيده است

شامل جنسيت، سن، مدت ديابت، نوع ديابت، شاخص تـوده بـدني   

)BMI(      تزريق انسولين، اسـتفاده از رژيـم غـذايي ديـابتي، سـابقه ،

سابقه بيمـاري  خانوادگي ديابت قندي، سابقه حمله فشارخون بالا، 

و قلبي، حساسيت دارويي، ابتلا به بيماري خاص در زمـان مطالعـه  

، GFRشـامل فشـارخون،   (ي بـاليني و آزمايشـگاهي   هـا پارامترزين

BUNكراتينين سرم، آلبومين ادرار، سديم سـرم، پتاسـيم سـرم،    

صـورت هب ـاطلاعـات بـه دسـت آمـده     . بودند) سرمHbA1Cسرم، 

ان يو نيز فراواني و درصد ب) Mean ± SD(اريانحراف مع± نيانگيم

. اسـت ۱۵نسـخه  SPSS™بكـار رفتـه   يبرنامـه آمـار  . شده است

يـا  Independent Samples T-testبا اسـتفاده از  يمکيهاريمتغ

Mann-Whitney U test ــدند ــه ش ــه در مــورد  . مقايس مقايس

و با Contingency Tablesتوسط ) Categorical(يفيکيهاريمتغ

بر حسب Fisher's Exact Testا يو Chi-Square Testده ازاستفا

ج در صـورت دارا  ينتـا ،مـوارد يمدر تما. ط صورت گرفته استيشرا

.شناخته شدنددارمعنياز نظر آماري P ≥۰/ ۵۰بودن 

آزمايشگاهي در دو گروه- ي بالينيهابررسي متغير):۱(جدول شماره 
p متوسط±انحراف معيار متغير p متوسط±نحراف معيارا متغير p متوسط±انحراف معيار گروه متغير

٢٤٠/٠
4/2 ± 0/4

۰پتاسيم  ۰۸۱/۰
1041/3 ± 539/0

۰آلبومين  ١٢٠/٠
157/6 ± 20/0 سه گانه

۰فشار سيستولي 
4/1 ± 0/1 1077/7 ± 364/3 150/6 ± 25/1 دوگانه

٠٢٣/٠
4/2 ± 0/4

١پتاسيم  ٠٠١/٠<
1029/2 ± 520/2

١لبومين آ ٠٠٩/٠
160/0 ± 21/6 سه گانه

١فشار سيستولي 
4/1 ± 0/1 678/7 ± 363/5 148/9 ± 21/1 دوگانه

٠٠١/٠<
4/4 ± 0/4

٢پتاسيم  ٠٠٨/٠
805/5 ± 376/8

٢آلبومين  ٧٦٣/٠
144/2 ± 15/7 سه گانه

٢فشار سيستولي 
4/1 ± 0/1 645/3 ± 340/0 145/3 ± 20/2 دوگانه

٠٠١/٠<
4/5 ± 0/4

٣پتاسيم  ١١٧/٠
721/8 ± 305/0

٣آلبومين  ١٣٤/٠
135/6 ± 13/7 سه گانه

٣فشار سيستولي 
4/2 ± 0/1 623/6 ± 324/6 140/6 ± 19/0 دوگانه

٠٠١/٠<
4/7 ± 0/3

٤پتاسيم  ٦٧٩/٠
617/3 ± 250/9

٤آلبومين  ٠٠٨/٠
128/6 ± 12/3 سه گانه

٤فشار سيستولي 
4/2 ± 0/2 594/5 ± 301/9 137/5 ± 18/5 دوگانه

٠٠١/٠<
4/8 ± 0/4

٥پتاسيم  ٢٨٠/٠
519/0 ± 223/3

٥آلبومين  ٠٠١/٠
122/6 ± 10/8 سه گانه

٥فشار سيستولي 
4/2 ± 0/1 576/2 ± 302/8 134/2 ± 17/7 دوگانه

٠٠١/٠<
4/9 ± 0/3

٦پتاسيم  ٠٢١/٠
443/3 ± 197/7

٦آلبومين  ٠٠١/٠<
116/9 ± 7/8 سه گانه

٦فشار سيستولي 
4/2 ± 0/2 562/7 ± 304/0 133/2 ± 17/0 دوگانه

٠٦٠/٠
40/3 ± 27/5

BUN۰ ٠٤٨/٠
141/3 ± 3/1

۰سديم  ٠٦٥/٠
87/8 ± 10/2 سه گانه

۰فشار دياستولي 
28/9 ± 11/1 142/4 ± 2/2 84/5 ± 7/5 دوگانه

٤٥٤/٠
37/2 ± 19/6

BUN١ ٢١٣/٠
141/5 ± 3/2

١سديم  ١٨٥/٠
87/6 ± 9/6 سه گانه

١فشار دياستولي 
33/2 ± 32/3 142/1 ± 1/9 85/3 ± 8/0 دوگانه

٠٤٤/٠
34/0 ± 16/6

BUN٢ ٠٧٩/٠
141/0 ± 2/3

٢سديم  ٧٧٧/٠
82/0 ± 6/1 سه گانه

٢فشار دياستولي 
28/4 ± 10/9 141/7 ± 1/5 81/7 ± 4/7 دوگانه

٠٩٢/٠
31/5 ± 15/2

BUN٣ ٠٦٠/٠
141/1 ± 2/7

٣سديم  ٥٠٨/٠
80/0 ± 4/5 سه گانه

٣فشار دياستولي 
27/2 ± 10/2 141/9 ± 1/5 80/6 ± 4/1 دوگانه

١٩٣/٠
28/4 ± 14/4

BUN٤ ٠٣١/٠
141/1 ± 2/6

٤سديم  ٣٥٥/٠
79/4 ± 3/7 سه گانه

٤فشار دياستولي 
25/3 ± 9/7 142/1 ± 1/4 80/0 ± 2/8 دوگانه

٤٦٥/٠
25/8 ± 13/2

BUN٥ ٠٠٨/٠
141/4 ± 2/4

٥سديم  ٩٥٠/٠
79/4 ± 3/1 سه گانه

٥فشار دياستولي 
24/2 ± 8/8 142/6 ± 1/8 79/4 ± 2/3 دوگانه

٦٦٥/٠
24/0 ± 12/6

BUN٦ ٠٢٦/٠
141/5 ± 2/1

٦سديم  ٩٥٠/٠
79/4 ± 3/1 سه گانه

٦فشار دياستولي 
23/0 ± 8/7 142/4 ± 1/9 79/4 ± 2/3 دوگانه

١٥٢/٠
52/0 ± 20/2

GFR۰ ٣١٢/٠
8/8 ± 1/0

HbA1c۰ ٠٨١/٠
2/5 ± 1/3 سه گانه

۰كراتينين 
57/3 ± 16/9 8/5 ± 0/6 2/1 ± 1/0 دوگانه

٣٦٩/٠
54/5 ± 19/3

GFR١ ٤٢٠/٠
8/8 ± 1/0

HbA1c١ ٠٣٤/٠
2/7 ± 1/8 سه گانه

١كراتينين 
57/7 ± 16/9 8/5 ± 0/6 2/1 ± 1/0 دوگانه

٧٩٦/٠
57/3 ± 18/7

GFR٢ ٢٤٠/٠
8/5 ± 1/0

HbA1c٢ ٢٢٥/٠
2/4 ± 1/2 سه گانه

٢كراتينين 
58/2 ± 16/8 8/1 ± 0/6 2/1 ± 1/0 دوگانه

٧٧٩/٠
60/0 ± 17/9

GFR٣ ٤٦٠/٠
8/2 ± 1/0

HbA1c٣ ٥٢٧/٠
2/2 ± 1/0 سه گانه

٣كراتينين 
59/0 ± 16/9 7/9 ± 0/6 2/0 ± 1/0 دوگانه

٣٧٣/٠
62/8 ± 17/3

GFR٤ ٢٢٠/٠
8/0 ± 0/7

HbA1c٤ ٨١٣/٠
2/0 ± 1/0 سه گانه

٤كراتينين 
59/8 ± 16/6 7/7 ± 0/6 2/0 ± 1/0 دوگانه

١٣٦/٠
65/2 ± 16/6

GFR٥ ٢٣٩/٠
7/6 ± 0/6

HbA1c٥ ٦٧٠/٠
1/8 ± 0/9 سه گانه

٥ن كراتيني
60/2 ± 16/7 7/4 ± 0/6 1/9 ± 0/9 دوگانه

٠٢٢/٠
68/2 ± 15/5

GFR٦ ٤٧٤/٠
7/4 ± 0/6

HbA1c٦ ٣٣٢/٠
1/7 ± 0/9 سه گانه

٦كراتينين 
60/8 ± 16/6 7/3 ± 0/6 1/9 ± 0/9 دوگانه

ي ماه ششمانتها: ۶ي ماه پنجم، انتها: ۵رم، هاي ماه چتهاان: ۴ي ماه سوم، انتها:۳ي ماه دوم، انتها: ۲ي ماه اول، انتها: ۱مقدار پايه  :۰
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۸۹، پاييز ۳، شماره ۲۱دوره مجله پزشکي اروميه

٢٨١

نتايج
مـورد مـذكر و   ) درصد۵۸(۲۹يسه داروئمهاردر گروه تحت 

۳۰يدو داروئ ـمهـار تحـت  مورد مونث و در گروه) درصد۴۲(۲۱

از . مورد مونث بودنـد ) درصد۴/۴۳(۲۳مورد مذكر و ) درصد۶/۵۶(

دو گـروه وجــود نداشــت  آمـاري بــين دارمعنــيايـن نظــر تفـاوت   

)۸۸۶/۰=p .( ــمهــارســن در گــروه متوســط طــورهبــيســه داروئ

 ـ: يدو داروئــمهـار سـال و در گـروه   ۰/۱۳±۹/۵۴ متوســط طـور هب

آمـاري بـين دو   دارمعنـي از اين نظر تفاوت . سال بود۳/۱۲±۹/۵۰

سـه  مهـار مـدت ديابـت در گـروه    ). p=۱۰۹/۰(گروه وجود نداشت 

يدو داروئ ـمهارگروه سال و در۵/۱۰±۳/۷متوسط طورهبيداروئ

دارمعنـي از ايـن نظـر تفـاوت    . سال بـود ۵/۹±۴/۴متوسط طورهب

سـه  مهـار در گـروه ). p=۴۱۷/۰(آماري بين دو گروه وجود نداشت 

مـورد  ) درصـد ۷۸(۳۹و ۱مورد ديابت نوع ) درصد۲۲(۱۱يداروئ

رد مـو ) درصـد ۸/۲۰(۱۱يدو داروئ ـمهـار و در گروه ۲ديابت نوع 

از . وجود داشت۲مورد ديابت نوع ) درصد۲/۷۹(۴۲و ۱ديابت نوع 

آمـاري بــين دو گـروه وجــود نداشــت   دارمعنــيايـن نظــر تفـاوت   

)۸۷۸/۰=p .(ي باليني و آزمايشگاهي در بيمـاران  هاتغييرات پارامتر

خلاصه و مقايسه ۱دو گروه طي شش ماه بررسي در جدول شماره 

.شده است

در ۱ي ماه انتهافشار خون سيستولي در براين اساس متوسط

ي انتهـا و متوسـط فشـارخون سيسـتولي در    يسه داروئمهارگروه 

. ي بيشتر بـود دارمعنيطورهبيدو داروئمهاردر گروه ۶و ۴،۵ماه 

سـه جانبـه   مهاردر گـروه  ۱ي مـاه  انتهامتوسط كراتينين سرم در 

ساعته ادرار پايه ۲۴متوسط آلبومين . ي بيشتر بوددارمعنيطورهب

و متوسط آلبومين يسه داروئمهاردر گروه ۲و ۱ي ماه انتهاو در 

ي دارمعنـي طـور هب ـيدو داروئمهاردر گروه ۶ي ماه انتهاادرار در 

در ۶و ۴،۵ي مـاه  انتهـا متوسط سديم سرم پايـه و در  . بيشتر بود

متوسـط  . ي بيشـتر بـود  دارمعنـي طـور هب ـيدو داروئ ـمهـار گروه 

HbA1C متوسط پتاسيم سرم پايه . نداشتيدارمعنيسرم تفاوت

ي دارمعنـي طـور هبيسه داروئمهاردر گروه ۶تا ۱ي ماهانتهاو در 

سـه  مهاردر گروه ۲ي ماهانتهاسرم در BUNمتوسط . بيشتر بود

ي انتهاسرم در GFRمتوسط . ي بيشتر بوددارمعنيطورهبيداروئ

در . ي بيشـتر بـود  دارمعنـي طورهبيوئسه دارمهاردر گروه ۶ماه

لازم . آماري بين دو گروه وجود نداشـت دارمعنيساير موارد تفاوت 

آزمايشـگاهي  يمبه تذكر است هيچ يك از بيماران دچـار هيپرنـاتر  

در ) خفيـف (آزمايشـگاهي  يمنبودند؛ ولي درصد فراواني هيپركـال 

) درصـد ۳۲(۱۶ي بيشتر بود دارمعنيطورهبيسه داروئمهارگروه 

ميزان كاهش آلبومينوري پس از ). p>۰۰۱/۰(مورد در برابر صفر، 

و در درصـد ۴/۵۴متوسـط  طـور هبيسه داروئمهارماه در گروه ۶

متوسط تغييرات ). p>۰۰۱/۰(بود درصد۱/۱۷دوجانبه مهارگروه 

ي باليني و آزمايشگاهي نسبت به مقادير پايـه در جـدول   هاپارامتر

.شده استخلاصه۲شماره 

ي باليني و آزمايشگاهي نسبت به مقادير پايههامتوسط تغييرات پارامتر:)۲(جدول شماره 

Pدوجانبهمهارسه جانبهمهارمتغير

>۰۰۱/۰-۸/۱۱±۴/۱۴-۷/۲۵±۹/۱۳فشارخون سيستولي

۰۲۴/۰-۷/۳±۵/۵-۷/۶±۳/۷فشارخون دياستولي

>۰۰۱/۰- ۸/۶۵±۴/۹۱-۴/۳۹۹±۷/۲۸۹آلبومين ادرار

>۰۰۱/۰-۳/۰±۹/۱-۱/۰±۰/۲سديم سرم

>۱/۰۰۰۱/۰±۴/۰۱/۰±۲/۰پتاسيم سرم

BUN۰۰۱/۰-۶/۲±۸/۴-۳/۱۱±۳/۲۲سرم<

>۰۰۱/۰-۲/۰±۱/۰-۵/۰±۴/۰كراتينين سرم

HA1C۱۷۵/۰-۸/۰±۴/۰-۹/۰±۵/۰سرم

GFR۵/۲۳±۷/۵۵۱/۲۰±۹/۱۱۰۰۱/۰<

ماه ۶لي پس از براين اساس متوسط كاهش فشارخون سيستو

متوسـط  . ي بيشـتر بـود  دارمعنـي طورهبيسه داروئمهاردر گروه 

يسه داروئ ـمهارماه در گروه ۶كاهش فشارخون دياستولي پس از 

متوسط كاهش دفع ادراري آلبـومين . ي بيشتر بوددارمعنيطورهب

. ي بيشتر بوددارمعنيطورهبيسه داروئمهارماه در گروه ۶پس از 

يسه داروئ ـمهارماه در گروه ۶كاهش سديم سرم پس از متوسط 

متوسط افزايش پتاسيم سـرم پـس از   . تر بودي كمدارمعنيطورهب

متوسط . ي بيشتر بوددارمعنيطورهبيسه داروئمهارماه در گروه ۶

طـور هب ـيسه داروئ ـمهارماه در گروه ۶سرم پس از BUNكاهش 

مـاه  ۶متوسط كاهش كراتينين سرم پس از . ي بيشتر بوددارمعني
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متوسـط  . ي بيشـتر بـود  دارمعنـي طـور هبيسه داروئمهاردر گروه 

طـور هب ـيسـه داروئ ـ مهـار مـاه در گـروه   ۶پـس از  GFRافزايش 

آماري وجـود  دارمعنيدر ساير موارد تفاوت . ي بيشتر بوددارمعني

.نداشت

بحث
-آنژيوتانسـين -سيستم رنينيداروئدومهارما در اين مطالعه 

آن يسـه داروئ ـ مهارل را با يانالاپر+آلدوسترون توسط تركيب لوزار

متورال در درمان نفروپاتي ديابتيـك  +ليانالاپر+توسط تركيب لوزار

بــراين اســاس، كــاهش فشــارخون سيســتولي و . مقايســه نمــوديم

ــع آلبــومين در ادرار   و BUNســاعته و ۲۴دياســتولي، ميــزان دف

ــزايش   ــراتينين و اف  ــمهاردر روش GFRك ــه داروئ ــيس ــورهب ط

با اين وجود، افزايش . بوديدو داروئمهاري بيشتر از روش دارمعني

طـور هب ـسـه جانبـه   مهـار سديم و پتاسـيم در روش  يمسطح سر

درصد فراواني موارد . بوديدو داروئمهاري بيشتر از روش دارمعني

ي در گروه تحت دارمعنيطورهبعه ي مطالانتهادر يمدچار هيپركال

از نظر تغييرات سطح . ي بيشتر بوددارمعنيطورهبيسه داروئمهار

.ي بـين دو گـروه وجـود نداشـت    دارمعنيتفاوت HbA1Cيمسر

Atlas  در مطالعــه خــود   ) ۲۰۰۷(و همكــارانشACEI ،ARB و

-آنژيوتانسـين -را عوامل مـوثر در بلـوك سيسـتم رنـين    هابتابلوكر

).۱۰(رون معرفي نموده اند آلدوست

 Mogensen  نشــان داد کــه درمــان ضدفشــار خــون ســرعت

ابـت  يرا در افـراد مبـتلا بـه د   ينـور يه و پروتئياختلال عملکرد کل

دهـد  يم ـرخ يشتر زمانين مسئله بيا). ۱۱(دهد يمکاهش ۱پيت

در کـل  ). ۱۲(ابـد  يز کـاهش  ي ـنيزمان فشار داخل گلومرولکه هم

،مـورد اسـتفاده  ير خون بدون توجـه بـه دارو  ضد فشايهادرمان

هـا از دارويامـا برخ ـ . اندازديمق يک را به تعويابتيدياتپگلومرولو

به يق فشار خون برايکنترل دق. دارنديشترير بيه تاثينسبت به بق

).۱۳(استيک کاملاً ضروريابتيديق انداختن نفروپاتيتعو

ر فشـارخون  وه کـاهش د ي ـمتـر ج يليم۱۰ک مطالعه هر يدر 

ک ي ـابتيديدر خطر نفروپاتيدرصد۱۲ک همراه با کاهش يتوليس

ان سـهم عمـده مربـوط بـه درمـان بـا       ين ميدر ا). ۱۴(بوده است

ACEIييهـا بـا دارو يب ـيترکيهـا که درمانيبوده است در حالها

يتـر ج کـم رنـگ  يد نتـا يازيدروکلروتيه،نيدرالازيه،نيمثل رزرپ

).۱۵(دنبال داشته استهب

ACEIدهنـد و  يمابت کاهش يه را در ديکليسرعت نارسائها

ينـور يکروآلبوميماران کـه م يبدرصد۷ک مطالعه بزرگ فقط يدر 

ينـور يبـا پروتئ ياند دچـار نفروپـات  افت کردهيدرACEIداشتند و 

ن ي ـافـت کـرده بودنـد ا   يکه دارونمـا در يد شدند که در گروهيشد

را GFRتوانسته اسـت  يحتاهACEIن اثر يا. بوددرصد۲۱مقدار 

ARBبـا  هـا ACEIبه هر حال مصرف همزمان ).۱۶(بهبود بخشد

کـه بـه   يدر مـواقع ACEIداشته اسـت و نسـبت بـه    ياثرات بهتر

را حفـظ  هاهيون کليشتر و بهتر فونکسيمصرف شده است بييتنها

).۱۷(کرده است 

وجـه  ر قابـل ت ينشـانگر تـاث  ،که اشاره شدياز مطالعاتياريبس

از يک بـوده اسـت و برخـ   ي ـابتيدينفروپاتيکنترل فشار خون رو

ق قنـد  ي ـار موثرتر از کنتـرل دق يمطالعات کنترل فشار خون را بس

ر کنترل قند خون را در به يتوان تاثيمخون دانسته اند، اما هرگز ن

).۱۸(ده گرفت يک ناديابتيديق انداختن نفروپاتيتعو

ي نمـوديم تـاكنون مطالعـه    با اين وجود، تـا جـايي كـه بررسـ    

زمان اين سه دسته صورت نپذيرفته و مشابهي در مورد تركيب هم

) Legrand)۲۰۰۸ .مطالعه فعلي اولين مورد در اين زمينـه اسـت  

-در يـك مطالعـه نشــان داد كـه بلــوك سـه گانــه سيسـتم رنــين     

تواند در درمان يمآلدوسترون بهتر از بلوك دوگانه آن -آنژيوتانسين

و همكــارانش Furumatsu .)۱۹(ي ديــابتي مــوثر باشــد نفروپــات

بيمار دچار نفروپـاتي غيرديـابتي را در   ۳۲در يك مطالعه ) ۲۰۰۸(

دوگانـه بوسـيله   مهـار در يـك گـروه از   . دو گروه مقايسـه نمودنـد  

ACEI+ARB ــروه دوم از ــارو در گ ــتفاده از   مه ــا اس ــه ب ــه گان س

ACEI+ARB+ماه، ميـزان  ۱۲پس از. اسپيرونولاكتون استفاده شد

درصد كاهش يافته بود، ۵۸پروتئين ادراري در گروه دوم در حدود 

،دوگانه صفرمهاركه ميزان كاهش پروتئين ادرار در گروه با درحالي

در اين مطالعه تغييرات كراتينين و پتاسيم سـرم و  . گزارش گرديد

).۲۰(تغييرات فشارخون در هيچ يك از بيماران قابل توجه نبـود  

Scleich  در مطالعـه خــود، بلـوك سيســتم   ) ۲۰۰۸(و همكـارانش

آلدوسترون را در درمان آلبومينـوري همـراه بـا    -آنژيوتانسين-رنين

مفيـد، بلكـه ضـروري    تنهـا نفروپاتي ديـابتي يـا غيرديـابتي را نـه     

در اين بررسـي اسـتفاده از بلـوك سـه گانـه بـا كمـك        . انددانسته

ACEI+ARB+ماننـد  (ن ي مسـتقيم رنـي  هاكنندهمهارAliskiren (

نيـز در  ) ۲۰۰۹(و همكـارانش  Arici .)۲۱(مـوثرتر دانسـته اسـت    

آلدوسـترون  -آنژيوتانسـين -دوگانه سيستم رنـين مهارمطالعه خود 

اين تركيب در اين . را توصيه كرده اندACEI+ARBتوسط تركيب 

مطالعه توانست باعث كاهش پروتئينوري و كاهش فشارخون گردد 

)۲۲(.Berlمكارانش و ه)نيز در يك مطالعه نشـان دادنـد   ) ۲۰۰۹

تواننـد مـانع پروتئينـوري    يم ـARBو ACEIكه تركيباتي نظيـر  

نيز در مطالعه خود ) ۲۰۰۹(و همكارانش Bomback ).۲۳(گردند 

و Cheung ).۲۴(به نتيجه مشابهي در اين زمينه دست يافتـه انـد   

سـه گانـه   نيـز در مطالعـه خـود بلـوك دو يـا      ) ۲۰۰۲(همكارانش 

آلدوسـترون را در جهـت جلـوگيري از    -آنژيوتانسين-سيستم رنين

پيشرفت درگيـري كليـوي در بيمـاران بـا يـا بـدون ديابـت مـوثر         

گردد، در مطالعات اشاره يمگونه كه ملاحظه همان. )۲۵(انددانسته
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در كاهش پروتئينوري تاكيد شده ARBو ACEIشده نيز بر نقش 

سه گانـه  مهاردو دسته دارويي و حتي همچنين تركيب اين . است

آلدوسـترون در ايـن زمينـه مفيـدتر از     -آنژيوتانسين-سيستم رنين

نتـايج  . گزارش شده اسـت ييتنهابه هااستفاده هر يك از اين دارو

بـا ايـن   . راستا با نتـايج مطالعـات قبلـي اسـت    مطالعه فعلي نيز هم

مشـاهده  يوئ ـدارسه مهارنيز در يموجود، عوارضي مانند هيپركال

و Schindler .توانــد مخــاطره انگيــز باشــنديمــشــده اســت كــه 

نيز در يك مطالعه به بررسي بلوك دوگانـه بـا   ) ۲۰۰۸(همكارانش 

ACEI+ARB  در ايـن مطالعـه،   . در كاهش آلبومينـوري پرداختنـد

قابل ملاحظه اي كاهش طورهبعلاوه بر آلبومينوري، فشارخون نيز 

نيـز  يمعـوارض عمـده اي ماننـد هيپركـال    با اين وجود . يافته بود

ي هـا يت توصيه گرديد كـه ايـن درمـان   هادر ن. مشاهده شده است

اي ديگري وجود ي زمينههاتركيبي در نفروپاتي ديابتي كه بيماري

).۲۶(ندارد و با كنترل دقيق سطح پتاسيم خون بكار گرفته شود 

Tylicki بيمـار  ۱۸نيز در يك مطالعه ديگر ) ۲۰۰۸(و همكارانش

يمدر اين مطالعه در ني. مبتلا به نفروپاتي ديابتي را بررسي نمودند

يم ـو در نيACEI+ARBبا اسـتفاده از  يداروئدو مهاراز بيماران 

آنتاگونيسـت  +ACEI+ARBبا اسـتفاده از  يداروئسه مهارديگر از 

يت كـاهش  هادر ن. هفته استفاده شد۸مدت هگيرنده آلدوسترون ب

ي بيشتر بود، ولي دارمعنيطورهبسه گانه مهارري در پروتئين ادرا

در عين حال، پتاسيم خون نيز در اين گروه افزايش بيشتري نشان 

گردد، در اين مطالعات نيـز  يمگونه كه ملاحظه همان). ۲۷(داد يم

عنوان عامل محدودكننده اسـتفاده از  هافزايش سطح پتاسيم خون ب

هرچنـد  .گانه معرفـي شـده اسـت   كننده دو يا سهمهاري هادرمان

آلدوسـترون در نفروپـاتي ديـابتي    -آنژيوتانسين-سيستم رنينمهار

عنوان روشي درجهت جلوگيري از پيشرفت بيماري و دفع كليوي هب

پروتئين مورد تاييد قرار گرفته است، مكانيسـم دقيـق و اصـلي آن    

بـاض  رسد آنژيوتانسين علاوه بر ايجاد انقيمنظر هب. نامشخص است

عروقي، باعث آسيب كليوي از طريق متوقف كـردن رشـد سـلولي،    

اسـتفاده از  ). ۲۹،۲۸(گـردد  يم ـب و ايجاد فيبـروز نيـز   هاايجاد الت

پروتئينوري بـه  مهارعلاوه بر ،تركيب معرفي شده در مطالعه فعلي

ميزان قابل توجه و نيز بهبود وضـعيت فشـارخون، توانسـته اسـت     

ــ(عملكــرد كليــوي  طــورهبــرا نيــز ) GFRدازه گيــري از طريــق ان

جهت رسيدن بـه نتـايج قطعـي در ايـن     . گيري بهبود بخشدچشم

.شتر هستيميزمينه نيازمند انجام مطالعات بيشتر و با حجم نمونه ب
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