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چکیده 
ــولی اسـت. لپتیـن بـا اثـر بـر هیپوتـالاموس و بافتهـای  مقدمه: لپتین هورمون بافت چربی با 176 اسید آمینه و 16 کیلو دالتون وزن مولک
محیطی بدن باعث کاهش جذب غذا و افزایش مصرف انرژی شده و در نهایت وزن بدن و BMI ( Body Mass Index)تنظیم میشــود. 

هدف این مطالعه بررسی سطح خونی هورمون لپتین قبل و بعد از درمان با متفورمین در بیماران دیابتی نوع ΙΙ است. 
روش بررسی: 25 بیمار دیابتی نوع ΙΙ بدون مصرف هیچ دارویی جهت بررسی اثــر متفورمیـن بـر لپتیـن و فـاکتورهـای دیگـر بـه روش 
Clinical Trial به صورت قبل و بعد از درمان وارد مطالعه شدند، سن و BMI بیماران به ترتیب بیش از 30سال و بــالایKg/m2 30 بـود. 

برای هر بیمار 1000 میلیگرم متفورمین 2 بار در روز به مدت یک ماه تجویز شد. 
ــد از درمـان از نظـر آمـاری تفـاوت معنـیداری  نتایج: میانگین وزن بدن، BMI، توده چربی بدن و توده چربی آزاد بدن بیماران قبل و بع
نداشت. میانگین غلظت لپتین و انسولین خون بیماران قبل و بعد از درمان از نظر آماری تغییری نداشــت. میـانگین غلظـت گلـوکز خـون، 
غلظت کلســترول و تـری گلیسـرید، غلظـت LDL- کلسـترول خـون بیمـاران قبـل و بعـد از درمـان از نظـر آمـاری تفـاوت معنـیداری 
دارد(p <0/05). آنالیز آماری ارتباط هورمون لپتین با هورمون انسولین، وزن بدن و BMI و توده چربی بدن بیماران قبل و بعــد از درمـان 

به ترتیب ارتباط مستقیم و ضعیف نشان داد و از نظر آماری معنیدار نمیباشد. 
ــن،  نتیجه گیری: نتایج این مطالعه نشان میدهد اگر چه متفورمین با عث کاهش گلوکز و چربیها در این دوره زمانی میشود ولی بر لپتی

انسولین و فاکتورهای دیگر طی زمان درمان اثری ندارد. 
 

واژههای کلیدی: لپتین ، انسولین، متفورمین، دیابت  
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چـاق قــرار دارنـد. از طـرفی چـاقی بـه عـنوان ریسـک فـاکتــور 
ــی عروقـی و  بیماریهایی مانند: دیابت، فشارخون، بیماریهای قلب

تعدادی از سرطانها میباشد(1،2). 
علل متعددی در به وجود آمدن چاقی نقش دارند که از بیــن آنـها 
علل فیزیولوژیک نقش مهمتری دارنــد کـه در ایـن رابطـه تئـوری 
لیپوستاتیک توسط کندی Kennedy در سال1953 ارایه شد(3،4). 
ــا ترکیـب  بر اساس این تئوری بافت چربی مادهایی تولید میکند ت
بدن را تنظیم نماید(3). این تئوری منجر به کشف ژن چــاقی یـا ژن 
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لپتین در سال 1994 توسط «زانگ» و همکاران شــد(5) و محصـول 
پروتئینی آن به نام لپتین نامیده شد(6،7 ). 

ــنی لاغـر گرفتـه شـده  هورمون لپتین از کلمه یونانی leptos به مع
است و 176 اســیدآمینه KD 16 وزن مـولکولی دارد(9، 5،8). لپتیـن 
عمدتاً در بافت چربی سفید تولید میشود و در جریان خون بــه دو 
ـــن و بــه فــرم آزاد وجــود دارد و اثــرات  فـرم متصـل بـه پروتئی
ــق فـرم  بیولوژیک و بیوشیمیایی خود را بر بافتهای هدف از طری

آزاد انجام میدهد (10،11،12). 
ـــای  مطالعـات متعـدد نشـان داده که هیپوتـالاموس یکی از بافته
هدف اثر لپتیــن میباشـد. یکی از نورونهـایی که تصـور میشـود 
بافت هدف بــرای لپتیـن باشـد نورونهـای دارای نـوروپپتیـد y در 
ــد،  هسته آرکوئت است. نوروپپتید y میزان اشتها را افزایش میده
ــه و  تمایل به غذا خوردن را بالا میبرد، مصرف انرژی کاهش یافت
باعث تجمع چربی در بدن شده و منجــر بـه افزایـش وزن و چـاقی 
میشود. لپتین با مهار تولید و آزادسازی نوروپپتید y این اعمــال را 
ــرژی  کاهش داده، ذخایر چربی در بدن کم شده، میزان مصرف ان

و سطح متابولیسم افزایش یافته و چاقی محدود میشود(2،10). 
ــددی یک اثـر مسـتقیم لپتیـن را در بافتهـای  همچنین شواهد متع
ــل  محیـطی نشـان میدهنـد. لپتیـن مسـتقیماً غلظتهـای لیپیـد داخ
سلولی را با کاهش سنتز اسید چرب و تری گلیسرید و همزمان بــا 

افزایش اکسیداسیون لیپید مهار میکند(2،8). 
ــده  وجود ایزوفرم بلند رسپتور لپتین در جزایر پانکراس گزارش ش
است که این مسئله احتمال مداخله لپتیــن جـهت تنظیـم متابولیسـم 
موضعی را نشان میدهــد. در اینجـا، محققیـن نقـش فـیزیولوژیک 
ـــابی نمودهانــد و  احتمـالی لپتیـن در اندوکرایـن پـانکراس را ارزی
ـــن  ارتبـاط بیـن لپتیـن و انسـولین را پیچیـده مطـرح نمودهانـد. لپتی
مستقیماً میتواند ترشح انسولین پایه و تحریک شده بــا گلـوکز را 
مهار نماید. لپتین ترشح انســولین را بـا اثـر بـر کانالهـای پتاسـیمی 

حساس به ATP مهار میکند(12،13،14،15). 
ــوع  II متفورمیـن اسـت.  یکی از داروهای کنترل کننده دیابت ن
متفورمین یک عــامل حسـاس کننـده سـلولها بـه انسـولین و ضـد 
ــته بـه  هیپرگلیسمی است که جهت درمان دیابت ملیتوس غیر وابس
انسـولین(NIDDM) اسـتفاده میشـود. مکانیسـم دقیـق متفورمیــن 

ـــازی  شناسـایی نشـده اسـت، امـا یکی از اعمـال پیشـنهادی پـاکس
گلوکز محیطی در غلظت کم انسولین میباشد(11،12،16). مطالعات 
نشان میدهد که درمان بزرگسالان چاق با متفورمین دارای دیابت 
ــه کـاهش وزن میشـود و تحمـل گلـوکز و ذخـایر  نوع II منجر ب
ــمیاش  چربی اصلاح میشوند. متفورمین عمدتاً اثر ضد هیپرگلیس
ــهار  را توسـط کـاهش بـر بـرون دهـی گلـوکز کبـدی از طریـق م
گلوکونئوژنز اعمال میکند(17). به علاوه استفاده از متفورمیــن در 
ــاهش در جـذب غـذا و  افراد بزرگسال چاق غیر دیابتی منجر به ک
ــراه بـا کـاهش در گلـوکز، چـربیهـای خـون و  کاهش وزن هم
ــه  انسـولین در وضعیـت ناشـتا میشـود. گزارشـاتی وجـود دارد ک
ــرات ذکـر شـده بـالا مـیزان لپتیـن پلاسـما و  متفورمین علاوه بر اث

ذخایر چربی را نیز کاهش میدهد (18،19،20). 
ــایت بـه اینکـه متفورمیـن بـه طـور وسـیع در بیمـاران دیـابتی  با عن
استفاده میشود وبا توجه به مکانیسم عمل متفورمین و اثر احتمالی 
آن روی ترشح لپتین هدف این مطالعه اثرات این دارو روی سطح 

خونی لپتین و کاهش قند در یک دوره زمان یک ماهه بود. 
 

روش بررسی 
25 بیمار دیابتی نوع II مراجعه کننده به مرکز تحقیقــات دیـابت 
یزد که دارایBMI>30  Kg/m2 به روش Clinical Trial به صورت 
ــه شـدند. بـه هـر بیمـار  قبل و بعد از درمان با متفورمین وارد مطالع
1000 میلی گرم متفورمین به صورت قرص، 2 بار در روز به مدت 
ــل و بعـد از مصـرف  یک ماه تجویز شدو یک نمونه خون ناشتا قب
ــه سـانتیگراد فریـز شـد و در زمـان  دارو گرفته شد و در 20- درج

سنجش نمونهها به درجه اطاق رسانده و اندازهگیری شد. 
روشهای اندازهگیری 

ــترول و  گلوکز، کلسترول تام، تری گلیسرید، LDL- کلس
ــای رایـج آزمایشـگاهی انـدازهگـیری  HDL- کلسترول با روشه

شد. HbA1c با استفاده از روش کروماتوگرافی تعویض یـون و بـا 
اسـتفاده از دسـتگاه Drew-DS5-UK انـدازهگـیری شـد. غلظــت 
انسـولین خـون بیمـــاران بــا اســتفاده از روش الــیزا ســاندویچی 
ــیری  (Webster, Texas USA, DSL- Insulin ELISA) اندازهگ

ــــــی   شـــد. لــــپتین بــــا اســــتفاده از روش الــــیزا سـانـدویچـ
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(DRG Leptin (sandwich) ELISA,Germany) انـدازهگـیری 
 FFM=5.1heightهـر بیمـار از فرمولهـای FFM شـد. همچنیـن
 FFM= 5.34 height 1.47 × 1.14  برای آقایان و× weight o.41    

 weight0.33 برای خانمها محاسبه شد (23،24). 

نتـایج فاکتورهـای انـدازهگـــیری شــده بــه صــورت میــانگین و  
انحراف معیار نشــان داده شـده و جـهت تجزیـه و تحلیـل آمـاری 

نتـــایج گلـــوکز، چـــربیهـــای خـــون و HbA1c و لپتیـــــن و  
ـــدن(FM) و   انسـولین، همچنیـن وزن بـدن، BMI ، تـوده چـربی ب

توده چربی آزاد بدن(FFM) از آزمون Paired T- Test اسـتفاده 
شد. 

نتایج 
اثر متفورمین روی فاکتورهای وزنی : همانطور که در جــدول(1) 
 ، BMI ،ــدن مشـاهده مـیگـردد بـا مصـرف دارو، میـانگین وزن ب
ــد از درمـان از نظـر آمـاری تفـاوت  FFM و FM بیماران قبل و بع

معنیداری نیافته است. 
 

جدول (1):میانگین وزنی فاکتورهای وزنی قبل و بعد از درمان 

بعد از درمان   فاکتورهای               قبل ازدرمان 
 p SD میانگین تعداد   SD میانگین تعداد  وزنی 

./157 10/5  71/6  25  11/2  72/4  25  (Kg)وزن بدن

./457 2/7  39/5  25  2/9  39/3  25 BMI (Kg/m2)

./967 8/5  49/1  25  9/1  49  25  FFM/Kg

./517 6/8  22/5  25  9/2  23/2  25  FM/Kg

اثر متفورمیــن روی فاکتورهـای بیوشـیمیایی و متابولیسـمی: اثـر 
مصرف دارو در دوره زمانی یــک ماهـه روی ترشـح هورمونـهای 

انســولین و لپتیــن و فاکتورهــای بیوشــــیمیایی مـــورد بررســـی  
قــرار گرفــت. چنانچــه جــدول (2) نشــان میدهــد، میــــانگین  

میزان هورمون لپتین خون بیماران قبل و بعــد از درمـان و همچنیـن 
ــــل و بعـــد از   میــانگین غلظــت هورمــون انســولین بیمــاران قب

ــا میـانگین غلظـت  درمان از نظر آماری تفاوت معنیداری ندارد ام
گلـوکز خـون بیمـــاران قبــل و بعــد از درمــان از نظــر آمــاری  
تفــاوت معنــیداری نشــان میدهــد بــــه طـــوریکه میـــانگین  

غلظت گلوکز خون بیماران بعد از درمان به طور معنیدار کــاهش 
ــانگین درصـد  یافته است(p<0/05). ولی این کاهش گلوکز در می

ـــــــدول 2).   HbA1c ظـــــاهر نشـــــده اســـــت(p<0/05) ( ج

همچنین اثــر مصــرف دارو روی چــربیهای بـدن در جــدول(2) 
ارایـــــه شــــده اســــت. میــــانگین غلظــــت کلســــــترول،  

تریگلیسریدوLDL - کلسترول خون بیماران قبل و بعد از درمــان 
ـــدا کرده، بــه طــوری که   از نظـر آمـاری تفـاوت معـنیداری پی

میانگین غلظــت کلسـترول، تـری گلیسـریدوLDL - کلسـترول 
ـــت  بیمـاران بعـد از درمـان بـه طـور چشـمگیر کاهـش یافتـه اس
(p>0/05). ولی میانگین غلظت HDL- کلســترول خـون بیمـاران 
ــاوتی  قبـل و بعـد از درمـان از نظـر آمـاری بـه طـور معـنیدار تف

ندارد(جدول2). 

جدول (2): میانگین پارامترهای بیوشیمیایی بیماران قبل و بعد از 
درمان 

بعد از درمان   قبل ازدرمان 
 p SD میانگین تعداد SD میانگین تعداد 

پارامترهای 
بیوشیمیایی 

 2/54    0/815  2/24  25 2/96  2/2  25  (ng/ml)لپتین
0/525  13/2 14/8  25 15/8 12/5  25 (µIU/ml)انسولین
62/9     0/002  164  25 55/3 214/4  25  (mg/dl)گلوکز
 2/7      0/14  9/1  25  2  9/8  25 HbA1c درصد 

 44/8    0/005  206/2  25 41/4 229/5  25  (mg/dl)کلسترول
 85/8   0/012 190/4  25 83/6  229  25 تری گلیسرید   

 (mg/dl)

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

 (mg/dl)

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

 (mg/dl)

ــاری   ارتبـاط لپتیـن بـا پارامترهـای بیوشـیمیایی: نتـایج آنـالیز آم
نشـان میدهـد کـــه هورمــون لپتیــن خــون بــا انســولین قبــل و 

ـــاط معنــیدار دارد، کــه ایــن ارتبــاط    بعـد از درمـان یـک ارتب
ـــا BMI و   بعــد از درمــان معنــیدار نمیباشــد. ارتبــاط لپتیــن ب
تـوده چـربی بـدن قبـل و بعـد از درمـان یـک ارتبـــاط مســتقیم و  
ضعیـــف دارد کـــه از نظـــر آمـــاری معنـــیدار نـــمیباشـــــد  
همچنیــن هورمــون لپتیــن خــون بــا گلــوکز، کلســترول تـــام،  
تـری گلیسـرید، LDL-کلسـترول ارتبـاط مـــعکوس و ضعیــف  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

01
 ]

 

                               3 / 5

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1344-fa.html


            
  II بررسی سطح خونی هورمون لیپتین قبل و بعد از درمان با متفورمین در بیماران دیابتی نوع           

          مجله دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی - درمانی شهید صدوقی یزد                                                                     دوره سیزدهم ،  شماره اول، بهار 1384 

 6

ـــمیباشــد  داشـته کـه ایـن ارتبـاط نـیز از نظـر آمـاری معنـیدار ن
(جدول 3). 

جدول3-  ارتباط لپتین خون با پارامترهای بیوشیمیایی دیگر 
بیماران 

لپتین 
بعد از درمان  قبل از درمان 

 r  P تعداد   r  P تعداد 

پارامترهای 
بیوشیمیایی 

 0/074  0/725  25  0/767  0  25 انسولین 
 -0/172  0/412  25  -0/165 0/430  25 گلوکز 
 -0/039  0/854  25  -0/471 0/017  25  HbA1c

 -0/036  0/863  25  0/018 0/931  25 کلسترول تام
 -0/165  0/429  25  -0/050 0/811  25 تری گلیسرید
 0/169  0/418  25  -0/022 0/918  25 -HDL

کلسترول 
 -0/036  0/865  25  -0/003 0/99  25 -LDL

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

 0/356  0/08  25  0/33 0/103  25  FFM

 0/493  0/012  25  0/47 0/018  25  FM

 
بحث و نتیجه گیری 

مطالعات متعدد نشان میدهند که متفورمین یک عامل ضد 
هیپرگلیسمی است که باعث کاهش وزن و BMI در افراد میشود 
ــابتی اسـتفاده میشـود. در مطالعـهای  و به طور وسیع در بیماران دی
که توسط  Kay و همکاران(18) و Freemark و Bursey (21) از 
متفورمین جــهت درمـان افـراد مـورد مطالعـه اسـتفاده کردنـد، بـه 

ـــاه و مقــدار  ترتیـب مقـدار850 میـلیگـرم در روز بـه مـدت دوم
ــده که در هـر دو مطالعـه  1000 میلیگرم به مدت 6 ماه استفاده ش

BMI و وزن بـدن و تـوده چـربی بـــدن بعــد از درمــان کــاهش 

چشمگیری نشان داد.  
دراین مطالعه اثر داروی متفورمین با میزان تجویز 1000 میلی گرم 
در روز برای مدت یک ماه سبب کاهش در میزان قند خــون شـد 
(p<0.05) و موافق با دیگر مطالعات انجام شده اســت(13،19) ولـی 

به علت طول دوره درمان (یک ماه در مقایسه بــا دو و شـش مـاه) 
اثرات آن روی کاهش وزن و HbA1c به صورت معنــیدار ظـاهر 

نشده است (جدول 2). 
مطالعات مختلف  نشان میدهد کــه اثـر متفورمیـن بـاعث کـاهش 
ــایج مطالعـه مـا  نـیز  چشمگیر چربیهای خون شده است (19،21) نت
 - LDLنشـان میدهـد کـه مـیزان کلسـترول و تـری گلیسـرید و
ــت (P<0/05) ایـن نتـایج  کلسترول بعد از درمان کاهش داشته اس
احتمالا نشان میدهد که این دارو با اثر روی راههــای متابولیسـمی 
علاوه برکــاهش گلوکـز سـبب اصـلاح چربیهـا در ایـن بیمـاران 

میشود(17،22،23 ). 
مطالعات متعدد و ضد و نقیــضی دربـاره ارتبـاط لپتیـن بـا انسـولین 
ــضی از مطالعـات یـک ارتبـاط  منتشر شده است، به گونهای که بع
ــرح میکننـد. درحـالیکه مطالعـات  مستقیم لپتین با انسولین را مط
ــاط را رد میکنـد (19،24). نتـایج آنـالیز آمـاری ایـن  دیگر این ارتب
مطالعه نیز ارتباط بیــن مـیزان لپتیـن و انسـولین قبـل از درمـان یک 
ارتباط معنیدار نشان میدهد که این ارتباط بعداز درمان معــنیدار 
ــق تداخـل در راههـای  نیست (جدول 3). احتمالا متفورمین از طری

متابولیسمی این دو هورمون اثرات خود را اعمال نموده است. 
سپاسگزاری 

ــزانی که در اجـرای ایـن مطالعـه مـا را یـاری  از کلیه عزی
نمودهاند، تشکر و قدردانی میشود. 
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