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Abstract 

Background and Objective: Diabetes mellitus is one of the most commonly 
reported diseases that is associated with insulin resistance and increased 
blood glucose levels.  The aim of this study was to determine the probable 
anti-inflammatory effects of sitagliptin and vitamin D3 (VitD3) on pro-
inflammatory IL-6 and TNF-α in patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM). 
Materials and Methods: In this case-control study, 20 blood samples of 
patients with T2DM and healthy controls (HCs) were collected (n=20). 
Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated using 
the Ficoll-Paque method and cultured with Phytohemagglutinin (PHA) in 
the presence or absence of sitagliptin and VitD3 for 4 days. The enzyme-
linked immunosorbent assay was used to analyze the levels of IL-6 and 
TNF-α produced by PBMCs. 
Results: After PHA stimulation, the production of IL-6 was increased 
significantly in T2DM patients compared to HCs (P=0.03) . Compared to 
PHA cultures, sitagliptin and VitD3 resulted in the reduction of IL-6 
production in patients (P≤0.001, P≤0.001), and HCs (P=0.03, P=0.02), 
respectively. Moreover, with regard to the cultures with sitagliptin or VitD3, 
sitagliptin with VitD3 reduced the level of IL-6  in both groups of patients 
(P=0.02, P=0.002) and HCs (P=0.002, P=0.03). There was a significant 
reduction in the level of TNF-α by sitagliptin with VitD3 in patients (P=0.04, 
P=0.002) and HCs (P=0.04, P=0.03) , compared to cultures with sitagliptin 
or VitD3. 
Conclusion: According to the results, it can be concluded that the combined 
use of sitagliptin and VitD3 is more influential regarding the anti-
inflammatory effects on patients. In addition, the reduction of sitagliptin 
dose may result in decreasing its possible side effects. 
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  چکیده
قند خون  زانیم شیو افزا ینیاست که با مقاومت انسول ییهايماریب نیترعیشا از یکی ابتید سابقه و هدف:

 نیپتیتاگلیس یاحتمال یالتهاب ضد اثر تعیینهدف  با حاضر مطالعه راستا، نیا درشود. یمشخص م
)Sitagliptinو و (نیتامی D3 )VitD3 یالتهابشیپ يهانیتوکایسا) بر IL-6  وTNF-α مبتلا به  مارانیدر ب
 .شد انجام) T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus( دو نوع ابتید

فرد ســالم   20 و دو نوع دیابتی ماریب 20خون از  يهانمونهشــاهدي  -مورد مطالعه این در ها:روشمواد و 
ــدند   يآورجمع ــلوشـ ت کت  يها ل. سـ ــ فا   یطیخون مح ياههسـ ته جدا   کولیبه روش  ــ   PHAبا   و گشـ

)Phytohemagglutininنیتامیوو  نیپتیتاگلی) در حضور و عدم حضور س D3 داده   کشت روز چهارمدت  به
   .دیگرد يریگهانداز زایها به روش الالشده توسط سلودیتول TNF-αو  IL-6شدند. در ادامه، سطح 

 يمعنادار شیبا افراد گروه کنترل افزا سهیدر مقا PHAبا  کیتحر از پس مارانیب گروه در IL-6 دیتول ها:یافته
) و افراد گروه ≥001/0P( مارانیب در IL-6کاهش سطح  باعث نیپتیتاگلیس ن،یهمچن). =03/0P( داد نشانرا 

در  IL-6کاهش سطح  به منجر D3 نیتامیو و دیگرد PHA يحاو يهاکشتبا  سهی) در مقا=03/0P( کنترل
 ن،یبراعلاوهشد.  PHA يحاو يهاکشتبا  سهیمقا در) =02/0P( کنترل گروه و )≥001/0P( مارانیب

 نیتامیو ای نیپتیتاگلیس يدارا يهاکشتبا  سهیدر مقا IL-6کاهش  باعث D3 نیتامیو مراهه به نیپتیتاگلیس
D3 02/0( ماریب گروه در همP=، 002/0P= (کنترل گروه در هم و )002/0P=، 03/0P= (ذکر  انیشا. دیگرد

 يدارا يهابا کشت سهیدر مقا TNF-αکاهش مضاعف  باعث D3 نیتامیو مراهه به نیپتیتاگلیساست که 
 ،=04/0P( کنترل گروه در هم و) =04/0P=، 002/0P( ماریب گروه در هم D3 نیتامیو ای نیپتیتاگلیس

03/0P= (گشت. 
کن و مم دارد یماراندر ب بیشتري التهابیاثر ضد  سیتاگلیپتین، همراه به D3 ویتامین مصرف گیري:نتیجه
 .کند کمک دارو این احتمالی جانبی اثرات کاهش به سیتاگلیپتین مصرفی دوز کاهش بااست 

 
 D3 یتامینو سیتاگلیپتین، دو،شیرین نوع  دیابت واژگان کلیدي:

 علوم دانشگاه يبرا نشر حقوق یتمام
 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
 ییهايماریب نیترعیشا از یکی) T2DMدو ( نوع ابتید

قند خون مشخص  زانیم شیو افزا ینیاست که با مقاومت انسول
 دیدر تول یمنیا يهاسلول نقش به توجه با. ]1[شود یم

 رد را هاسلول نیا توانیم یالتهاب طیشرا جادیو ا نیتوکایسا
. پزشکان معمولاً روند ]2[ گرفت نظر در ابتید ییزايماریب روند
 مانند دیابتیکآنتی يداروها یزرا با تجو T2DM یدرمان

آغاز  یکلازیدگل یرها نظاوره یلو دسته سولفون ینمتفورم
کاهش گلوکونئوژنز و افزایش مصرف  سبب متفورمین. کنندمی

 و آزادشدن  یکباعث تحر یدکلازیگل ومحیطی گلوکز شده 
 ن قند خو یزانم یمتنظ واز پانکراس  ینانسول یشترب یرمقاد
  4-پپتیداز پپتیدیلدي هايکنندهاز مهار اخیراً .گرددیم یطیمح

)4-Dipeptidyl Peptidase4: -DPP (یتاگلیپتینمانند س 
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ر درمان د کلیه بر یبا اثرات محافظت یابتیکعوامل ضد د عنوانبه
T2DM ینانسول ترشح یکتحر با سیتاگلیپتین. شودیاستفاده م 

از پانکراس باعث کاهش غلظت گلوکز خون گشته و با مهار 
 يآلبومینور و گلومرول فشار کاهش موجب یمتوبولار سد جذبباز
 عنوانهب یتاگلیپتینکه مصرف س اندداده نشان مطالعات. شودمی
 یایمن سیستم التهابی پاسخ مهار باعثکاهنده قند خون  يدارو
 آن گویاي مختلف مطالعات ن،یبرا. علاوه]3[ شودمی نیز بدن

 شکاه باعث سیتاگلیپتین داروي خوراکی یزکه تجو هستند
 در γ-IFN مانند یالتهاب يهایتوکایناز سا یبرخ یسطح سرم

 مختلف مطالعات دیگر، سوي از. ]4[د گردیم T2DM یمارانب
CRP ) reactive-Cمانند  یالتهاب فاکتورهاياز کاهش  یحاک

Protein (و ESR )Erythrocyte Sedimentation Rate (در 
 باشندیم T2DM یماراندر ب سیتاگلیپتین ياثر مصرف دارو

 2015سال  درهمکاران  و آسوتوسط  که ايمطالعه در. ]6،5[
 از پس IL-17 یالتهاب یتوکاینسا یانجام شد، سطح داخل سلول

نوع  ابتیمبتلا به د یماراندر ب یتاگلیپتیندرمان با س هفته چهار
همکاران  و پینهرو مطالعهدر  همچنین. ]3[ یافتدو کاهش 

 یلکشت سلو محیط به سیتاگلیپتین افزودن که شد مشخص
 هايسلول از یدشدهتول IL-17و  γ-IFNباعث کاهش سطح 

 . ]7[ گرددمی یطیخون مح ايهستهتک
 یتخاص يدارا D3 یتامینو یا D یتامینفعال و فرم

 یمنیا میستس هايسلول بر تأثیربا  که باشدمی یمونومودولاتوريا
 ترشح کاهش سبب هامنوسیتو  هالنفوسیت نظیربدن 

 هايسایتوکاین افزایش و γ-IFN مانند یالتهاب هايسایتوکاین
 ییراتبا تغ D یتامینو کمبود. ]8[ شودیم IL-4مانند  مهاري

 در نیبه انسول یتحساس یزانخون و م ینغلظت گلوکز و انسول
 مصرف مفید اثراتخاطرنشان ساخت که  باید. ]9[ است ارتباط

پاسخ  دهندهکاهشو  یمنمکمل ا یک عنوانبه D3 یتامینو
 ايهبیماري در کلینیکی پارامترهاي و علائم بهبود و یالتهاب

 در. ]10[ استمشاهده شده  گراویس میاستنیا مانند خودایمن
) :Sclerosis Multiple MS( اسکلروزیس مالتیپل بیماري

از  برخی. ]11[ شودیم γ-IFNباعث کاهش  D یتامینرف ومص
 D یتامینکه مصرف مکمل و هستند باور این برپژوهشگران نیز 

 هايسلول درصد کاهش به منجرمبتلا به لوپوس  یماراندر ب
 . ]12[ گرددمی Th17و  Th1 یالتهاب

TNF-α وسطت عمده طوربهاست که  یالتهاب یتوکاینسا یک 
 ایجاد موجبو  شودمی تولیدماکروفاژها  و T هايلنفوسیت
 یتهابال هايبیماري از بسیاري در سلولی و متابولیکی تغییرات

 به مقاومت در سایتوکاین این. ]13[ گرددمی T2DM نظیر
 یاحتمال نقش دهندهنشانامر  ینا که یابدمی افزایش انسولین

 یک یزن IL-6. )14( باشدمی دیابت بیماري پیشبرد و بروز در آن
 منییا یستمس هايسلول توسطاست که  یالتهاب یتوکاینسا

 ینبه انسول یتحساس یزانآن در بدن با م یزانو م شودمی تولید
 القاي با سایتوکاین این. ]14[ استو تحمل گلوکز در ارتباط 

 تولیدکننده یمیتنظ T هايو مهار سلول Th17 هايسلول تولید
TGF-β مهم در حفظ تعادل  فاکتوري عنوانبهTh17/Treg  و

 باشدمی مطرحبدن  یمنیا یستمحفظ تعادل س یتدر نها
]15،10[ . 

 هايسایتوکاین سرمی سطح که اندداده نشان مختلف مطالعات
 یکنوع  یابتمبتلا به د یماراندر ب TNF-αو  IL-6مانند  یالتهاب
 زا نشان متنوعی تحقیقات براین،علاوه .]17،16[ یابدیم یشافزا

 ،CRP مانند التهابی هايفاکتور سرمی سطح میزان افزایش
γ-IFN  17و-IL دو نوع دیابت در هاآن شدنفعال همچنین و 

 ممکن یافتهافزایش هايلوکوسیتکه  است ذکر شایان. دارند
ح مطالعات سط ینباشند. ا فاکتورها ینترشح ا یاست منبع اصل

نوع  یابتبه د مبتلا یمارانرا در ب التهابی فاکتورهاي ینا یسرم
و  in vitroصورت هب حاضر. در مطالعه اندنموده یبررس دو یا یک

و  TNF-α يهایتوکاینسا یدتول یزانم ی،کشت سلول یطدر مح
IL-6 ينامب بر. گردید یبررس ایمنی سیستم هايسلول توسط 

 یهابالت يفاکتورها یدنقش را در تول یشترینب T هايسلول یج،نتا
که محرك مورد  آنجایی از. دارند دو نوع دیابت بیماري پاتوژنزو 

موجود  T هايسلول بیشتر بود، PHAمطالعه  یناستفاده در ا
 مد)  PBMC  )CellPeripheral Blood Mononuclearدر

 ارويد تأثیردر ارتباط با  کمی بسیار اطلاعات. گرفتند قرارنظر 
 هايلاز سلو شدهترشح یالتهاب فاکتورهاي بر سیتاگلیپتین

 و باشدمیدسترس  در یابتد بیماري در ایمنی سیستم
و  D3 یتامینو همزمان تأثیردر ارتباط با  ايهمطالع

 انجام دو عنو دیابت بیماران در التهابی شرایطبر  یتاگلیپتینس
 اثر میزان تعیینمطالعه حاضر با هدف  رو این از است؛ نشده

 تأثیر ینجداگانه و همچن صورتبه D3 یتامینو و یتاگلیپتینس
و  IL-6 التهابی هايیتوکاینبر ترشح سا ماده دو این همزمان
TNF-α یابتید بیماران در بدن یمنیا یستمس هايسلول از 

 . شد انجام کنترل گروهنوع دو و 
 

 هامواد و روش
 نمونه پژوهش و جامعه

 بیننوع دو از  دیابتی بیماران يشاهد -مورد مطالعه یندر ا
دانشگاه علوم  بهشتی شهید بیمارستان به کنندگانمراجعه

از توضیح اهداف و  پسهمدان وارد مطالعه شدند.  شهر یپزشک
 که دو نوع دیابت به مبتلا بیمار 20 ی،کتب نامهاخذ رضایت

ا ب گلیکلازید ودر روز  گرممیلی 1500با دوز  ینمتفورم يداروها
 هايمعیار واجد و کردندمی دریافت را روز در گرممیلی 100 دوز
 بیماري تشخیص شدند: مطالعه واردپزشک  توسط بودند، زیر

 American Diabetes یارمع براساس متخصص پزشک توسط
Association  يمساو پلاسماي ناشتاي قند میزان ؛2016سال 

 پسقند خون  یزانم و لیتریبر دس گرممیلی 126از  یشترب یاو 
 شاخص لیتر؛یبر دس گرمیلیم 200از  یشترب یاو  يمساو غذاي از

HbA1c )Hemoglobin A1c (درصد؛  5/6از  یشترب یاو  مساوي
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 و همکاران آشتیانی آباديمه 

 تیت؛پانکرا و بافتی و خونی نئوپلازي خودایمن، بیماري نداشتن
 سیستم کنندهمهار يو داروها ینانسول استروئید، مصرف عدم

سال و  18 زیر سنعبارت بودند از:  نیزخروج  معیارهاي .ایمنی
 9 از بیشتر و درصد 5/6کمتر از  HbA1c میزان سال، 60 بالاي
فرد سالم  20 دیگر، سوي از .سیگار و الکل مصرف و درصد

وسط ت یشگاهیو آزما ینیبال ینهمعا از پسگروه کنترل  عنوانبه
 هايبیماري ،نوع دو دیابت بیماري نداشتنپزشک، در صورت 

 عدم ینو همچن یگرو بیماري مزمن د نئوپلازيو  خودایمن
خاطرنشان ساخت  باید. دندو الکل وارد مطالعه ش یگارس مصرف

 ماربی گروه با جنس و سن لحاظ بهکنترل تا حد ممکن  گروهکه 
  .شد ادهد مطابقت

 
ساز گیريخون  محیطی خون هايسلول يو جدا

 یمارانب بازوي از وریدي خون لیترمیلی 10 مطالعه يدر ابتدا
 يحاو یلاستر هايلوله در وناشتا  یطشرا درو گروه کنترل 

EDTA )Ethylenediaminetetraacetic Acid (شد گرفته .
 پروتکل از محیطی خون ايهستهتک هايسلول يجداساز يبرا

 یک نسبت بهخون  خلاصه، طوربه. ]18[ شد استفاده استاندارد
 یل) استرPBS )Phosphate Buffered Salineبافر  با یک به

 یلرول استیکفا به یکسپس به نسبت سه به  و گردید مخلوط
 دهاشجد ايهستهتک هايسلول یفیوژ،سانتر از پس. شدمنتقل 

 ،RPMI 1640 )France حاوي سلولی استانداردکشت  یطمح در
Biosera(، سیلینپنی )لیتر،یلیواحد بر م 10000 France، 
Biosera(، استرپتومایسین )لیتر،میلی بر گرممیلی 100 
France، Biosera(، گلوتامینال )متر،میلی 2 France، 

Biosera (10 غیرفعال گاوي سرم و ) درصدFBS، France، 
Biosera (شمارشذکر است که  شایان. ]19[ گردیدند نگهداري 

 شد. انجام یکروسکوپم یربلو در ز تریپانتوسط  زنده هايسلول

ک شت و تحری  هاسلول ک
سلول)  2×510(تعداد  محیطی خون ايهستهتک هايسلول

ت و به مد شدند داده قرار سلولی کشت استریل هايپلیت درون
 یتامین)، ولیتریلیبر م یکروگرمم PHA )5با محرك  روز چهار
D3 )8-10 لیتریلیبر م یکروگرمم 200( سیتاگلیپتین و )مولار( 

مواد مورد  دوزنکته ضرورت دارد که  ینا ذکر گردیدند. تحریک
. ]20،19[انتخاب شد  یشینپ مطالعات با مطابقاستفاده 

 D3 نیتامیو و سیتاگلیپتینبدون  هايکنترل از چاهک منظوربه
 درجه 37مراحل کشت در انکوباتور  کلیه. گردیداستفاده 

 مایع روز چهار از پس. شد انجام درصد CO2 5 و یوسسلس
 درجه -70 يو در دما یدگرد آوريجمع لولیکشت س رویی

 . شد نگهداري
 

دازه  التهابی فاکتورهاي گیريان
از  یدشدهتول TNF-α و IL-6 التهابی فاکتورهاي سطح

) USA، Biolegend( الایزا کیت توسط شدهدادهکشت هايسلول
 . شد گیرياندازه سازنده کیت دستورالعمل براساس و

 ردمو هايگروه مقایسه منظوربه هاداده پراکندگی به توجه با
 Wilcoxon و Mann-Whitney U يآمار هايآزمون از مطالعه
 SPSS 21 افزارنرم هاداده تحلیل براي ین،برا. علاوهگردید استفاده

 مورد Graph Pad Prism 6.07 افزارنرم نمودارهاجهت رسم  و
 نظر در 05/0 از کمتر یزن معناداري سطح. گرفت قرار استفاده

 .شد گرفته
 

 هایافته
افراد مورد مطالعه در جدول  کیو دموگراف کلینیکی هايویژگی

 کنترل و گروه شود،می ملاحظه که طورن. همااست شده ارائه 1
  ینینکرات یزانم یماري،سن، جنس، طول دوره ب لحاظ به یمارب

 مطالعه مورد سالم افراد و بیماران بالینی و شناسیجمعیت هايویژگی :1 دولج
  کنترل گروه بیمار گروه معناداري سطح

NS 14 6 به 8 به 12   (زن به مرد) جنسیت 

NS 15/48 ± 52/8  42/45 ± 72/9  (سال) سن 

NS 36/74 ± 85/6  70± 7/9  )یلوگرم(ک وزن 
NS 68/1 ± 2/0  72/1 ± 1/0  (متر) قد 

NS 81/24 ± 8/2  2/23 ± 5/2  BMI مترمربع)یلوگرم(ک/  
≤ 001/0  154/54±54/71 25/82 ± 12/7  )لیتردسی بر گرممیلی( پلاسما ناشتاي قند 
≤ 001/0  237/25±98/5 54/101 ± 65/15  )رلیتیبر دس گرمیلی(م پلاسما غذاي از بعد قند 
≤ 001/0  7/4±0/77 7/4 ± 58/0  HbA1c (درصد) 

NS 54/11 ± 21/6  36/9 ± 2/5  در روز) گرمیلی(م ينوریآلبوم 

NS 02/1 ± 15/0  98/0 ± 1/0  )تریلیدس بر گرمیلیم( سرم نینیکرات 
NS 67/72 ± 01/8  62/75 ±11 GFR مربع متر 73/1 بر قهیدق در تریلیلی(م(  
NS 50/4 ± 16/2  (سال) بیماري دوره طول - 

 BMI: Body Mass Index; HbA1C: Hemoglobin A1C; GFR: Glomerular filtration rate; NS: Not Significant 
 .                                                .اندشده انیب اریمع انحراف±نیانگیبر حسب م ریمقاد 
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قد  ،)GFR )Glomerular Filtration Rate ینوري،سرم، آلبوم
قند خون ناشتا، قند بعد  یزان. ماندنداشته يتفاوت معنادار و وزن

نسبت به  يمعنادار یشافزا یمارگروه ب در نیز HbA1cاز غذا و 
 ).≥001/0P( است داشته کنترلگروه 
 

ر  TNF-αو  IL-6 یدبر تول D3 یتامینو و یتاگلیپتینس اث
 تولیدبر  D3 یتامینو و یتاگلیپتیناثر س یبررس منظوربه

 یطیخون مح ايهستهتک هايیتلنفوس ی،التهاب يفاکتورها
 عدمدر حضور و  PHAبا  یکتحر از پسو افراد سالم  بیماران

 چهار از پسکشت داده شدند.  D3 یتامینو و یتاگلیپتینحضور س
 میزانو  یدگرد آوريجمع یحاصل از کشت سلول رویی مایع روز

 یکتحر از پس .شد گیرياندازه TNF-αو  IL-6 هايسایتوکاین
 هايسلول توسط تولیدشده TNF-α و IL-6 سطح ،PHAبا 

مر ا اینکرد که  یداپ یشو کنترل افزا یمارب هايگروه در یمنیا
 )≥001/0P( باشدمیماده  این مؤثر یکتحر دهندهنشان

 ). 2 و 1 هايشکل(
 IL-6 یهسطح پا شود،می مشاهده 1 شکلکه در  رطوهمان

 معناداري شکلبه  T2DM یمارانب در) PHAبا  تحریک تنها(
 با یجنتا يمبنا بر). =03/0P( باشدمیبالاتر از گروه کنترل 

 IL-6 سطح ی،کشت سلول یطبه مح یتاگلیپتینس کردناضافه
کنترل  هايگروه در یمنیا هايلسلو توسط تولیدشده

)03/0P=( یمارب و )001/0P≤( کاهش یهبه سطح پا نسبت 
سبب  D3 یتامینافزودن و همچنین،. است کرده پیدا يمعنادار
 )≥001/0P( بیمار و )=02/0Pدر گروه کنترل ( IL-6کاهش 

به   D3یتامینو همزمان افزودن. است شده پایه سطح به نسبت
 مؤثراهش ک باعث یزن یکشت سلول یطدر مح یتاگلیپتینهمراه س

 کنترل گروه دو هر در یهسطح پا در یدشدهتول IL-6 میزان
)001/0P≤( یمارب و )001/0P≤( باشدمی ذکر شایان. است شده 

 سطح  کاهش بر D3 یتامینو و سیتاگلیپتیناثر همزمان  که
IL-6 این زا هرکدام تأثیراز  بیشتر یمنیا هايسلول از تولیدشده  

 
 IL-6 نیتوکایدو ماده بر سطح سا نیو اثر همزمان ا D3 نیتامیو ن،یپتیتاگلیس اثر :1 شکل

# 001/0P≤ يحاو يهاکشتبا  سهیمقا در PHA03/0* ؛P=001/0** ؛P≤002/0*** ؛=P02/0**** ؛P= 
 

 
 TNF-α نیتوکایدو ماده بر سطح سا نیو اثر همزمان ا D3 نیتامیو ن،یپتیتاگلیس اثر :2 شکل

# 001/0P≤ يحاو يهاکشتبا  سهیمقا در PHA002/0* ؛P=04/0** ؛P=03/0*** ؛=P 
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 و همکاران آشتیانی آباديمه 

 .است ییبه تنها مواد
 به D3 یتامینو یا یتاگلیپتینس افزودن 2توجه به شکل  با
 در TNF-α سطحرا در  يتفاوت معنادار سلولی کشت محیط
 فادهاست یگر،د يسو از. است نکرده ایجاد یمارکنترل و ب هايگروه

 یکشت سلول یطدر مح یتاگلیپتینبه همراه س  D3ویتامین از
دو گروه  هر در تولیدشده TNF-α میزان مؤثر کاهشبه  منجر

 مبناي بر. است شده) =002/0P( بیمار و )=03/0Pکنترل (
کاهش سطح  بر D3 یتامینو و یتاگلیپتینهمزمان س اثر نتایج

TNF-α اشد؛بمی ییدو ماده به تنها یناز ا هریک تأثیراز  یشترب 
 ماری) در گروه بPHAبا  کیتحر از پس( TNF-α هیپا سطح اما

 .دهدینم نشان را يو گروه کنترل تفاوت معنادار
 

 بحث
مزمن است که پاتوژنز آن  یالتهاب يماریب کینوع دو  ابتید

 يرهایمس شدنفعال ،یمنیا ستمیس يهاسلولدر ارتباط با 
 در. ]2[ باشدیم یالتهاب يهانیتوکایسااز  یبرخ دیتول و یالتهاب

و  IL-6 یالتهاب يهانیتوکایسا زانیم تعیین منظوربهمطالعه  نیا
TNF-α مارانیدر ب T2DM، در هانیتوکایسا نیا هیسطح پا 

. شد يریگاندازهو گروه کنترل  T2DM بهمبتلا  مارانیب
 زانیبر م D3 نیتامیو و نیپتیتاگلیس جداگانه ریتأث ن،یهمچن

همزمان  راث زینو  یکشت سلول طیدر مح نیتوکایدو سا نیا دیتول
 . یدگرد یبررس مارانیدر ب یالتهاب طیشرا بهبود بردو ماده  نیا

 روهدر گ IL-6سطح  شیافزا دهندهنشان آمدهدستبه جینتا
 زین IL-6 نیتوکایسا دیتول. باشدیم کنترل گروه به نسبت ماریب

 دیبا. است افتهیکاهش  D3 نیتامیو و نیپتیتاگلیس ریتأث تحت
 نیامتیو و نیپتیتاگلیس همزمان استفادهخاطرنشان ساخت که 

D3 باشدیم مؤثر نیتوکایسا نیمضاعف سطح ا کاهش بر .
 مارانیدر ب یالتهاب يفاکتورها شیافزا انگریب نیشیپ مطالعات
 CRP سطح که اندداده نشان مطالعات. هستند T2DMمبتلا به 

 فاکتور. ]21،5[ ابدییم شیافزا T2DMمبتلا به  مارانیدر ب
 کی عنوانبهفاز حاد است که  نیپروتئ کی CRP یالتهابشیپ

 نیا در. ابدییم شیحساس در التهابات افزا کیولوژیزیمارکر ف
 گرفت، صورتهمکاران  و ژنگتوسط  که يامطالعه در ارتباط

 طیمح درشده  دیتول IFN-γو  IL-17شد که سطح  مشخص
مبتلا به  مارانیب در توژنیمبا  کیاثر تحر در یکشت سلول

T2DM  نیهمچن. ]22[ باشدیم شتریبنسبت به گروه کنترل 
 IL-1β، IFN-γمانند  یالتهابشیپ يهانیتوکایسا یسرم سطح

. ]23[ دهدینشان م شینوع دو افزا یابتید مارانیدر ب IL-17و 
 ،دو نوع ابتیمانند د یالتهاب يهايماریب بارز يهایژگیواز  یکی

و  T يهاتیلنفوس مانند یمنیا ستمیس يهاارتشاح سلول
 و هاتیلنفوس نیا. باشدیم ملتهب يهاتماکروفاژها به باف

مانند  یالتهاب يهانیتوکایسا از يادیز ریمقاد دیتول با ماکروفاژها
6-IL  وα-TNF 24[ شوندیم یبافت بیآس جادیباعث ا[ .

با  IL-6 شیافزا انیارتباط م نیشیپ مطالعاتدر  ن،یبراعلاوه

 در. ]25[ است شدهداده  نشان T2DM يماریب شبردیپاتوژنز و پ
 گروه در یمارکر التهاب یک عنوانبه IL-6سطح  حاضر مطالعه

 در ،راستا این در. بودبالاتر از گروه کنترل  T2DM یمارانب
در پلاسما و  IL-6سطح  یشو همکاران افزا پیکاپمطالعه 

 یکتحر در T2DM یمارانب یسوپرناتانت کشت سلول ینهمچن
 نشان کنترل گروه به نسبت) LPS )Lipopolysaccharides با

 2017در سال  متاآنالیزي در یگر،د يسو از. ]26[ شد داده
 یک نوع یابتمبتلا به د یماراندر ب IL-6که  گردید گزارش
 قشن بیماري ایندر پاتوژنز  یتوکاینسا ینو ا یابدمی افزایش
از  ینیباعث مقاومت انسول IL-6. ]27[ کندیم یفاا را مهمی

 یرهايمس و ینانسول هايیرندهگ یلاسیوناختلال در فسفر یقطر
 شودمی هایپوسیتو آد هاهپاتوسیتدر  سلولیداخل  رسانیپیام

 تواندیم IL-6 یگنالینگو س یترو ممانعت از فعال ینا از ؛]28[
 علائم بهبود و T2DM ویژهبه یالتهاب هايبیماري از جلوگیري در

 . باشد مؤثر هابیماري این
  خون قند کاهش جهت دارویی عنوانبهکه  سیتاگلیپتین

اثرات  يدارا شود،می استفاده دیابتی بیماران درمان در
حاضر نشان داد که  مطالعه نتایج. باشدمی یزن یمونومدولاتوريا

 یکتحر از پسو گروه کنترل  یماراندر ب IL-6 یتوکاینسطح سا
تا راس ینا در. یابدمیکاهش  in vitro صورتبه یتاگلیپتینبا س

 سطح شد، انجام ویچنسکی و همکاران توسط که ايمطالعه در
 با درمان از پس IL-6مانند  التهابی فاکتورهاي پلاسمایی

 و ماکدیسی. ]29[ یافتکاهش  in vivo صورتبه سیتاگلیپتین
 از پس IL-6دادند که سطح  نشاندر مطالعات خود  نیزهمکاران 

 روهگ و دیابتی افراد سرم در سیتاگلیپتین با درمان هفته 12
 D3 ویتامینذکر است که  شایان. ]30[ یابدمی کاهش کنترل
عه مطال چندین. باشدمی ایمنی سیستم در یمیاثرات تنظ داراي

 یمنف کنندهتنظیم عنوانبه D3 یتامینکه و انددادهنشان 
TNF-α  وIL-6  هم درin vitro  و هم در in vivoدر 
 بیماريو  یساسکلروز یپلمانند مالت خودایمن هايبیماري
 نیتامیمطالعه مشاهده شد که و ین. در اکندمی عمل روده التهابی

D3  باعث کاهش سطحIL-6 یمنیا هايسلول توسط یدشدهتول 
ارتباط،  ینا در. گرددمیو گروه کنترل  T2DM یماراندر ب
 خوراکی مکمل مصرف که دادند نشانهمکاران  و بیدارشب

 CRP یزانهفته باعث کاهش معنادار م 12مدت  بهD3  ویتامین
 .]31[ شودیم T2DM یماراندر ب IL-6و 

TNF-α جادیمهم است که در ا یالتهاب نیتوکایسا کی 
 انیب در اختلال با نیتوکایسا نیانقش دارد.  ینیمقاومت انسول

 ونیلاسیفسفر مهار و) GLUT4( گلوگز يترانسپورترها از یکی
 در. ]32[ شودیم ینیانسول مقاومت جادیا باعث نیانسول رندهیگ

مبتلا به  مارانیدر ب TNF-αسطح  یشافزا پیکاپمطالعه 
T2DM با  کیدر اثر تحرLPS مشاهده  یکشت سلول طیدر مح

نشان داد  2017در سال  دیگري مطالعه همچنین .]26[د یگرد
نسبت به  کینوع  یابتید مارانیدر ب TNF-α یکه سطح سرم
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 يمعنادار رییتغمطالعه  ینا در. ]16[ ابدییم شیگروه کنترل افزا
 کیو گروه کنترل در اثر تحر ماریگروه ب نیب TNF-α سطحدر 
 حجمدر  تفاوت لیممکن است به دل که نشدمشاهده  PHAبا 

 نیا در کیمدت زمان تحر ایو  شدهاستفادهمحرك  نوعنمونه، 
 یو پراکندگ يماریمرحله ب ،يماریدوره ب طول. باشد مطالعه

 همطالع نیا در. باشند لیدخ جینتا در توانندیم زین تیجنس
کشت  یطبه مح D3 یتامینو یا و سیتاگلیپتین جداگانهافزودن 

کنترل  هايدر گروه TNF-αرا در سطح  معناداري تفاوت یسلول
 امینیتو و یتاگلیپتینافزودن همزمان س اما نکرد؛ یجادا یمارو ب

D3 باعث کاهش معنادار سطح  یکشت سلول یطبه محTNF-α 
 اآساهار مطالعهدر  یگر،د يسو از. شد یمارکنترل و ب هايگروهدر 

 in vivoمصرف  که گردید گزارش 2013 سال درهمکاران  و
را در  TNF-α ییسطح پلاسما ماه، سهبه مدت  سیتاگلیپتین

 آنالیزيمتا در همچنین. ]33[ دهدیکاهش م T2DM یمارانب
در اثر درمان با  TNF-αکه سطح  شد داده نشان 2017در سال 

 ابدییم کاهش دو نوع ابتید به مبتلا مارانیدر ب نیپتیتاگلیس
 نشان دادند همکاران و شیه حاضر، مطالعه جینتا يراستا در. ]34[

در سطح  يرییتغ ماه ششبه مدت  D3 نیتامیکه مصرف و
α-TNF 35[ کندینم جادیا کی نوع ابتیمبتلا به د مارانیب در[. 

بر  D3 یتامینو و یتاگلیپتیناثر همزمان س مطالعه این در
گروه  و یمارانب یکشت سلول یطدر مح یالتهاب يفاکتورها یدتول

شد که استفاده  مشاهده ینهزم ین. در اگردید یکنترل بررس
 TNF-α یدباعث کاهش تول D3 یتامینو و یتاگلیپتینهمزمان س

. شودمی سلولی کشت محیط در ایمنی هايلسلواز  IL-6و 
 و یتاگلیپتینکه استفاده همزمان از س شد داده نشان همچنین
و  TNF-α هايسایتوکاین سطح کاهش در D3 یتامینمکمل و

IL-6 د؛باشمی تنهایی به مواد این از هریک از استفاده از مؤثرتر 
 همراه به D3 یتامینکه استفاده از و رسدیبه نظر م بنابراین،

 جهنتی در و دارو مصرفی دوز کاهش باعث سیتاگلیپتین داروي
 . شودمی آن جانبی اثرات کاهش

 دوزهايهاي مطالعه حاضر استفاده از یتاز محدود یکی
 یهتوص رو این از بود؛ D3 یتامینو مکمل و یتاگلیپتینثابت س

مواد استفاده  ینا مختلفشود در مطالعات بعدي از دوزهاي یم
 جنسیتی تفکیک عدممطالعه  ینا یتمحدود یگرگردد. د

 ،راستا ین. در ابود نمونه کمحجم  یلمطالعه به دل هايگروه
 مطالعات در تواندمیزن و مرد  براساس بیماران بنديگروه

مطالعه اثر  ینا در براین،علاوه. گیرد قرار نظر مد بعدي
 ايهستهتک هايسلول بر D3 یتامینو مکمل و یتاگلیپتینس

. تگرف قرار بررسی مورددو  نوع دیابتی یماراندر ب محیطی خون
 مواد ینا اثر آینده مطالعاتدر  شودیم یهتوص ارتباط، ینا در
 یماريب ینیبال هايزیرگروه در و ایزوله TCD4+ هايسلول بر

 دیابتی یو نوروپات یابتید ینوپاتیرت یابتی،د یمانند نفروپات
 . گردد بررسی

 

 گیرينتیجه
از مکمل  همزمان استفاده که داد نشان مطالعه نیا جینتا

کاهش  باعث يمؤثرتر طوربه نیپتیتاگلیو س D3 نیتامیو
) TNF-αو  IL-6 يهانیتوکایسا دی(کاهش تول یالتهاب يهاپاسخ

 يبه همراه دارو D3 نیتامیو مکمل مصرفرو  نیاز ا شود؛یم
رض از عوا يریدارو و جلوگ یجهت کاهش دوز مصرف نیپتیتاگلیس

 .گرددیم هیتوص يماریآن در درمان ب یاحتمال
 

 تشکر و قدردانی
 مصوب یعلم أتیه یقاتیتحق طرحین مقاله برگرفته از ا

باشد. یم 9608165137همدان به شماره  یدانشگاه علوم پزشک
 دانشگاه علوم يوسیله از معاونت محترم تحقیقات و فناورنبدی

 مارانیب یتمامو نیز از  یهمدان به دلیل تأمین منابع مال یپزشک
 ، تشکرنمودند يهمکار پژوهش نیا انجام يکه در راستا يو افراد

. شایان ذکر است که نتایج این مطالعه با منافع گرددیم یو قدردان
 .باشدینمنویسندگان در تعارض 
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