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چکیده
زمينه و هدف: رزیستین آدیپوکین مهمي است كه از بافت چربي ترشح و موجب مقاومت به انسولين م‌يگردد. دیابت بارداری )GDM( همراه با مقاومت به انسولين در بافت‌هاي 

هدف م‌يباشد. هدف از مطالعه حاضر, بررسی ارتباط احتمالي غلظت سرمی رزیستین با سایر فاکتورهای كلینيكي و متابوليك GDM م‌يباشد. 

مواد و روش‌ها: 76 بیمار مبتلا به دیابت بارداری در اين مطالعه وارد شدند. 70 خانم باردار همسن با تحمل گلوكز طبيعي به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شد. غلظت سرمي 
رزيستين و همچنين پارامترهاي ديگر متابوليك و باليني در دو گروه اندازه گيري شد.  

نتايج: تفاوت آماری معن‌يداري در سطح رزیستین سرم بین دو گروه مشاهده نشد. بررسي ارتباط بين رزيستين و ساير فاكتورهاي مورد بررسي نشان داد كه ارتباط مثبتي بين 
سطح سرمي رزيستين با كلسترول تام، تري گليسريد  و كلسترول LDL  در گروه بیمار  وجود دارد )به ترتيب P < 0.01 ،0.02 و 0.004(. 

نتيجه‌گيري: سطوح سرمي رزيستين با مقاومت به انسولين و ميزان بالاي كلسترول تام،كلسترول LDL و تري گليسريد در بيماران مبتلا به GDM در جمعيت ايراني 
ارتباط دارد.

کلمات کلیدی: دیابت بارداری، رزیستین، ليپيدهاي پلاسما.

مقدمه
میزان  به  یا  باردار  زن  که  می‌دهد  روی  هنگامی  بارداری  دیابت 
کافی انسولین ترشح نمی‌کند و یا پاسخ به انسولین ترشح شده کافی 
نرمال داشته  بیمار قادر نیست وضعیت قند خون  نتیجه  نیست، در 
باشد. از مهم‌ترين عوارض دیابت بارداری برای مادر می‌توان به خطر 
پره اکلامپسی و اکلامپسی، صدمات مجاری زایمانی ناشی از بزرگی 
جنین، پلی هیدرامنیوس و شیوع بیشتر عفونت‌های باکتریایی اشاره 
شامل  که  دارد  خطراتی  نیز  جنین  برای  بارداری  دیابت   .)1( کرد 
ماکروزومی، هیپوگلیسمی، یرقان جنینی و افزایش شیوع مرگ و میر 
دوران بارداری می‌باشد )2(. در آمریکا شیوع دیابت بارداری بین 1 تا 
اروپا 5/2% گزارش  و در  3%، در کشورهای آسیایی متوسط %10/9 

شده است )1(.
به‌نام  پپتیدهایی  پلی  اندوکرین  اندام  یک  عنوان  به  بافت چربی 
آدیپوکین ترشح می‌کنند که در بسیاری از فرآیندهای فیزیولوژیکی 
و متابولیکی نقش دارند. رزیستین، آدیپوکینی با وزن مولکولی 12/5 
کیلو دالتون است. این آدیپوکین توسط آدیپوسیت‌ها، جزایر پانکراس  
و در دوران بارداری در جفت بیان و ترشح م‌يشود )3 و 4(. پیشنهاد 
شده است که رزیستین در مقاومت محیطی به انسولین و به دنبال آن 

بروز دیابت نوع II نقش دارد )5(. در مدل‌هاي حيواني نشان داده شده 
ساز  و  و سوخت  انسولین  عمل  در  اختلال  رزیستین سبب  كه  است 
گلوکز می‌گردد، در حالی که تزریق آنتی ـ بادی بر علیه این پروتئین به 
موش‌های دیابتی، موجب بهبود هومئوستاز گلوکز و حساسیت به انسولین 
م‌يشود )6 و 7(. دیابت بارداری اختلالي شبيه دیابت نوع II است. مقاومت 
به انسولین در بافت‌های هدف در ایجاد مقاومت به انسولین در ايجاد 
هر دو اختلال نقش دارد )8(. شناخت عوامل موثر در ايجاد مقاومت به 
انسولين می‌تواند به شناخت بهتر آسیب شناسی بیماری و در نتیجه ابداع 
روش‌های تشخیصی و درمانی جدید کمک کند. هدف از انجام اين مطالعه 
بررسي تغییرات سطح سرمي رزيستين در ديابت بارداري در جمعيت 
ايراني و بررسی ارتباط آن با کنترل قند خون، وضعیت لیپیدهای خون، 

میزان انسولین و مقاومت به انسولین م‌يباشد.

مواد و روش‌ها
جمعيت مورد مطالعه: اين مطالعه موردی ـ شاهدی، بر روی 146 
زن باردار )76 زن مبتلا به دیابت بارداری و 70 زن با بارداری طبيعی( در 
بين هفته‌هاي 28- 24 بارداري و از نژاد فارس انجام گرفت. گروه كنترل به 
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طور تصادفي و از زنان باردار سالم و بدون معيارهای ابتلا به ديابت و سابقه 
فاميلی ديابت در اقوام درجه اول و دوم انتخاب شدند. از تمامی بيماران و 

افراد گروه کنترل رضايت نامه كتبی گرفته شد.
تشخيص ديابت بارداري: غربالگري ابتلا به ديابت بارداری با آزمون 
انجام  بارداری  )OGCT( در هفته‌های 24-28  چالش 50 گرم گلوکز 
گرفت. به این صورت که در افراد پرخطر از لحاظ دیابت بارداری، يك 
ساعت پس از دريافت مقدار 50 گرم گلوكز، قند خون اندازه‌گیری شد. 
زنان باردار با سطح گلوكز پلاسمایی بيش از mg/dl 130 براى تشخيص 
قطعی ديابت بارداری تحت آزمون تحمل گلوکز خوراکی )OGTT( قرار 
گرفتند. به این صورت که نمونه گيری خون وريدی در ساعات 0، 1، 2 و 
3 پس از دريافت 100 گرم گلوكز خوراکی به منظور ارزيابی سطح گلوكز 
خون انجام شد. براساس معيار  Carpenter و  Coustan سطح گلوكز خون 
به ترتيب برابر يا بيش از 95، 180، 155 و mg/dl 140 در حداقل دو نوبت 
به عنوان دیابت بارداری تشخيص داده شد )9(. عوامل خطر در دیابت 
 ،27 kg/m 

حاملگی شامل سن بالای 35 سال، نمايه توده بدنی بيشتر از 2
پلی اوری، گلوكوزوری، پروتئينوری، تعداد بارداری بيش از 5، سابقه دیابت 
بارداری، سابقه ماكروزمی، مرگ جنين بدون علت مشخص، سقط جنين 

مكرر و اختلال در بارداری‌های پيشين م‌يباشد.
ارزيابی‌های آزمايشگاهی: نمونه خون وريدی پس از 12 ساعت 
ناشتایی جمع‌آوری شد. سرم خون تمامی نمونه‌ها پس از سانتريفيوژ 
جمع‌آوری و در دمای 80- درجه سانتیگراد نگهداری شد. كلسترول 
تام، LDL ،HDL و قند خون ناشتا )FBS( به روش متداول آزمایشگاهی 
اندازه گیری شد. هموگلوبین گلیکیله )HbA1c( به روش کروماتوگرافی 
و با دستگاه یانگلی اندازه‌گیری شد و مقادير به صورت درصد گزارش 
 ،Mediagnost( گرديد. اندازه‌گيري سطح رزيستين سرم به روش الايزا
با  ايمیونو راديومتري و  با روش  انسولين  انجام گرفت. ميزان  آلمان( 

دستگاه گاما کانتر اندازه‌گیری شد. 
اندازه گيري مقاومت به انسولين: جهت اندازه‌گیری مقاومت به 
انسولین از شاخص ارزيابي مدل هموستاز )HOMA-IR( استفاده شد. 
اين شاخص بر اساس غلظت قند خون ناشتا و غلظت انسولین ناشتا و 

با فرمول زیر محاسبه شد )10(.
مقاومت به انسولين = سطح گلوكز پلاسما در حالت ناشتا × سطح 

انسولين پلاسما در حالت ناشتا تقسيم بر 22/5
محاسبات آماری: آزمون‌های آماری به کمک نرم افزار spss  انجام 
گرفت. مقايسه متغيرهای كمی بين گروه كنترل و بيمار با استفاده از 
Student t-test انجام گرفت. از آزمون همبستگي دو متغيره پيرسون 
براي ارزيابي همبستگي بين رزيستين و ساير متغيرها استفاده شد.  

P > 0.05 از نظر آماري معنادار در نظر گرفته شد.

نتايج
مقایسه فاکتورهای دمو گرافيك و بیوشیمیایی سرم: میانگین 
سن در گروه کنترل 5/0±26/7 و درگروه بیمار 4/9±29/49 بود که 
 .)P=0.73( نمی‌دهد  نشان  گروه  دو  بین  را  معناداری  آماری  تفاوت 
بیمار  بارداری در گروه کنترل 3/1±29/6 و در گروه  میانگین هفته 
3/4±29/9 بود که تفاوت آماری معناداری را بین دو گروه نشان نداد 
)P=0.602(. میانگین نمایه توده بدنی در گروه کنترل 4/4±28/1 و در 

گروه بیمار 4/5±28/2 می‌باشد که تفاوت آماری معناداری را بین دو 
گروه نشان نداد. )P=0.939( )جدول 1(.

 مشخصات بیوشیمیایی بیماران و افراد کنترل در جدول 2 نشان 
داده شده است. میانگین مقدار FBS ،HbA1c و HOMA-IR در دو گروه 
دیابت بارداری به طور مشخص بالاتر از گروه کنترل بود و تفاوت آماری 
معناداری را نشان داد. تفاوت آماری معناداری در میانگین TG، کلسترول 
تام و LDL بین دو گروه مشاهده نشد. مقایسه غلظت سرمی انسولین 
بین دو گروه مورد مطالعه نیز تفاوت معن‌يداري را نشان نداد )جدول 1(. 
 BMI( ميانگين مشخصات دموگرافي و بيوشيمايي سرم در گروه چاق
بيشتر از 30( و غير چاق ديابتي )BMI کمتر از 30( نيز مورد مقايسه 
قرار گرفت )جدول 2(. نتايج نشان دهنده اختلاف معني دار در میانگین 
غلظت انسولين،  HbA1c و Quicki در گروه چاق نسبت به غير چاق 
م‌يباشد. اختلاف معني دار در سطح سرمي رزيستين در گروه چاق نسبت 

به غير چاق مشاهده نگرديد )جدول 2(.
مقایسه میانگین رزیستین سرم بین دو گروه کنترل وبیمار: 
میزان رزیستین سرم در گروه کنترل 6/51±11/76 و در گروه بیمار 
7/14±12/60 )نمودار 1( می‌باشد که تفاوت آماری معناداری را بین 
دو گروه نشان نداد )P=0.27(. مقايسه میزان رزیستین سرم در گروه 

جدول 1ـ توزیع درصد فراوانی اطلاعات دموگرافیک کودکان مورد بررسی

گروه ديابت 
)n=76(بارداري

گروه كنترل 
)n=70(

p

سن مادر)سال( 29/4± 4/9 26/7± 5/0 0/73

هفته 
بارداري)هفته( 29/9± 3/4 29/6± 3/1 0/602

BMI(kg/m2) 28/2± 4/5 28/1± 4/4 0/939

FBS(mg/dl) 87/9± 22/4* 78/7± 11/3 0/002

)%(HbA1C *5/80± 0/95 5/08± 0/37 0/0

TG(mg/ml) 267/3± 121/2 267/8± 101/9 0/979

TC(mg/ml) 230/7± 50/9 240/0±51/1 0/269

LDLc(mg/ml) 113/6± 28/7 118/7± 27/6 0/284

HDLc(mg/ml) 52/4± 13/6 52/6± 12/4 0/553

LDL/HDL 2/3± 0/8 2/4± 0/8 0/619

)mg/ml(انسولين 18/2± 11/6 17/5± 7/4 0/667

HOMA-IR *4/6± 3/1 3/4± 1/6 0/005

گروه: GD گروه ديابت بارداري داده‌ها  به صورت SD ± Mean نشان داده شده 
است. * تفاوت معنی‌دار  با گروه كنترل.
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چاق و غير چاق ديابتي و غير ديابتي نيز  تفاوت آماری معناداری را 
بین دو گروه نشان نداد )نمودار 2(.

 همبستگي بين سطح سرمي رزيستين با فاكتورهاي مختلف 
در دو گروه ديابتي و كنترل: بررسي همبستگي بين رزيستين و ساير 

فاكتورهاي مورد بررسي نشان داد كه همبستگی مثبتي بين سطح سرمي 
رزيستين با كلسترول تام، تري گليسريد  و كلسترول LDL  در گروه 
بیمار  وجود دارد )به ترتيب P < 0.01،0.02  و 0.004(. بين سطح سرمي 
رزيستين و سایر معیارهای مورد مطالعه همبستگی معناداري وجود 
نداشت )جدول 3(. در گروه کنترل بین سطح سرمي رزيستين و هیچ 

یک از معیارهای مورد بررسی همبستگی دیده نشد )جدول 3(.

بحث و نتيجه‌گيري
افراد  در  رزيستين  دادكه سطح سرمي  نشان  مطالعه  اين  نتايج 
مبتلا به ديابت بارداري اختلاف معني داري با حاملگ‌يهاي طبيعي 
بين سطح سرمي  مثبتي  مطالعه همبستگي  اين  در  به‌علاوه  ندارد. 

جدول 2ـ ميانگين فاكتورهاي بيوشيميايي خون در دو گروه ديابت بارداري با 
BMI كمتر و بيشتر از 30

 BMI<30
)n=55(

BMI<  30
)n=22(

p

سن مادر)سال( 29/3± 4/9 29/9± 5/1 0/62
هفته 

بارداري)هفته( 29/3± 3/5 31/4± 2/8 0/02

BMI(kg/m2) 25/9± 2/25 33/9± 3/6 0/0
FBS(mg/dl) 86/2± 152/4 92/2± 34/3 0/29
HbA1C (%) 5/6± 0/7 6/1± 1/3 0/04
TG(mg/ml) 275/2± 125/3 247/8± 110/6 0/37
TC(mg/ml) 236/6± 47/9 216/0±56/9 0/11

LDLc(mg/ml) 115/8± 27/9 108/4± 30/6 0/31
HDLc(mg/ml) 51/6± 11/0 53/8± 18/7 0/52

LDL/HDL 2/3± 0/7 2/2± 0/9 0/651
/mg)انسولين
ml) 15/9± 8/7 23/9± 15/6 0/006

HOMA-IR 4/4± 2/8 5/2± 3/8 0/34
Quicki 0/327± 0/026 0/307± 0/019 0/003
رزيستين 12/97± 6/97 11/58± 4/72 0/39

جدول 3ـ همبستگي بين سطح سرمي رزيستين مادر با فاكتور هاي مختلف در 
دو گروه ديابتي و كنترل

گروه ديابت بارداري گروه كنترل

r p r p

سن 0/020 0/862 0/003 0/979
BMI 0/051 0/658 0/130 0/282
FBS -0/024 0/836 -0/154 0/204

HbA1c 0/048 0/676 0/144 0/233

انسولين 0/048 0/678 0/091 0/455
HOMA.ir 0/078 0/499 -0/014 0/910

TG *0/264 0/020 -0/178 0/140
TC *0/284 0/012 0/133 0/272

LDLc *0/324 0/004 0/120 0/321
HDLc 0/059 0/609 -0/031 0/799

* همبستگي معني دار
نمودار 1 ـ مقایسه میانگین رزیستین سرم بین دو گروه کنترل و بیمار. داده‌ها  به صورت

SD  ± Mean نشان داده شده است.

نمودار 2 ـ مقایسه میانگین رزیستین سرم بین گروه‌هاي ديابتي و غير ديابتي چاق 
 SD  ± Mean كمتر از 30(. داده‌ها  به صورت BMI( و غير چاق )بيشتر از 30 BMI(

نشان داده شده است.



مجلـه د‌انشگـاه علـوم پـزشکـي فسـا l سـال سوم l شمـاره l 4 زمستان 1392
صفحه

http://journal.fums.ac.ir

333 زيبا زارع و همكاران

و  تام  كلسترول  گليسريد،  تري  شامل  ليپيدهاي خون  با  رزيستين 
كلسترول LDL مشاهده گرديد. 

همانند دیابت نوع 2، مقاومت به انسولین كه ناشی از اختلال در 
انتقال پیام انسولین در بافت‌های هدف از مشخصات دیابت بارداری 
معيارهاي  از   )HOMA( هموستاز  ارزيابي  مدل  شاخص   .)8( است 
بررسي مقاومت به انسولين است )10(. نتايج ما نشان داد كه ميزان 
شاخص HOMA در گروه ديابت بارداري به طور معني داري بيش از 
ميزان آن در گروه غير ديابتي است كه تاييد كننده وجود مقاومت 
انتظار  بارداري است. به علاوه همان طور كه  به انسولين در ديابت 
م‌يرود ميزان قند خون ناشتا و هموگلوبين گليكوزيله نيز در گروه 

ديابتي بيش از گروه غير ديابتي بود.
مكانيسم افزايش مقاومت به انسولين در ديابت بارداري هنوز به طور 
كامل مشخص نشده است. تركيباتي مانند لپتين، آديپونكتين و اخيرا 
رزيستين به عنوان عوامل موثر در مقاومت به انسولين مورد توجه قرار 
با نقش رزيستين در ايجاد مقاومت به  گرفته‌اند )13-11(. در ارتباط 
انسولين در ديابت بارداري چندين مطالعه صورت گرفته است كه نتايج 
متناقضي را در بر داشته است. Megia  و همکاران نشان دادند که سطح 
سرمی رزیستین در ديابت بارداري كاهش مي‌يابد ولي نتوانستند ارتباطي 
بين مقاومت به انسولين و سطح سرمي رزيستين را نشان دهند )14(. بر 
خلاف اين Chen  و همکاران نشان دادند که سطح سرمي رزيستين در 
ديابت بارداري افزايش مي‌يابد )15(. در مطالعه ما سطح سرمی رزیستین 
در گروه کنترل و بیمار اختلاف معنی دار را نشان نداد. چاقی از جمله 
فاکتورهای خطر ساز دیابت بارداری است؛ لذا معيارهاي بيوشيميايي در 
افراد چاق و غير چاق مبتلا به دیابت بارداری نيز با يكديگر مقايسه گرديد. 
میزان سرمی انسولین كه شاخصي از وجود مقاومت به انسولين است در 
افراد چاق ديابتي به شدت بيش از افراد غير چاق بود و همچنين شاخص 
حساسیت به انسولین )Quicki( در گروه غير ديابتي بيش از ديابتي بود كه 
اين بيان‌گر آن است كه مقاومت به انسولين در افراد چاق بيش از افراد غير 
چاق ديابتي است. در بررسي سطح سرمی رزیستین در افراد چاق دیابتی 
و افراد غیر چاق دیابتی نيز اختلاف معني داري مشاهده نشد. این نتایج 
پیشنهاد می‌کند که رزیستین ارتباط عمده با چاقی و دیابت بارداری در 

انسان ندارد. این یافته منطبق با مطالعات دیگری است که در افراد چاق 
دیابتی و غیر دیابتی انجام گرفته است )16(.

در اين مطالعه همچنين همبستگي فاكتورهاي مختلف دموگرافيك 
و بيوشيمايي دو گروه ديابتي و غير ديابتي مقايسه شد. در گروه غير 
ديابتي، همبستگی معن‌يداري بین سطوح سرمی رزیستین با هيچي‌ك از 
متغیرهای مورد بررسي مشاهده نشد. نتایج ما نشان داد که همبستگی 
و تری گلیسرید سرم،  بین سطح سرمی رزیستین  مثبت معن‌يداري 
کلسترول تام و کلسترول LDL در گروه ديابت بارداري وجود دارد. افزایش 
تری گلیسرید سرم، پر فشاری و کاهش HDL سرم از معيارهاي سندروم 
متابوليك هستند )17(. این یافته‌ها پیشنهاد می‌کند که رزیستین داراي 
همبستگي مثبت با بروز برخی از علائم سندروم متابولیک در ديابت 
بارداري است. گزارش شده است که رزیستین موجب ایجاد اتروسکلروز 
در افراد دیابتی می‌گردد )18(. با توجه به نتايج اين مطالعه در همبستگي 
مثبت بين سطح سرمي رزيستين با افزایش  کلسترول تام و کلسترول 
LDL كه از عوامل موثر در ایجاد اتروسکلروز است م‌يتوان عنوان نمود 
كه رزیستین با افزایش سطح اين نوع ليپيدها موجب ایجاد اتروسکلروز در 

افراد دیابتی می‌گردد.
مطالعه ما داراي محدوديت‌هايی نيز بود. تعداد كم نمونه از جمله 
اندازه‌گيري  مطالعه  اين  در  همچنين  است.  مطالعه  اين  مشكلات 
رزيستين فقط يك‌بار انجام شد در صورتي كه اگر چند اندازه‌گيري 
به صورت پي در پي انجام بگيرد بهتر م‌يتوان در مورد غلظت سرمي 

رزيستين قضاوت نمود. 
در مجموع نتایج این مطالعه نشان داد كه  سطح سرمی رزیستین 
در ديابت بارداري افزايش نمي‌يابد و یک همبستگی مثبت بین سطح 
کلسترول  و  تام  کلسترول  سرم،  گلیسرید  تری  و  رزیستین  سرمی 

LDL  وجود دارد. 

تشکر و قدردانی 
اين مطالعه با حمايت مرکز تحقیقات تشخیص و تکنولوژی علوم 

آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی شیراز انجام شده است. 
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Abstract
Background &Objective: Resistin is an important adipokin, secreted from adipocytes and causes insulin resistance. Gestation-
al diabetes (GDM) is characterized by insulin resistance in insulin target tissues. The goal of this research was to investigate 
whether there is a relationship among resistin and various clinical and metabolic parameters in GDM.

Materials & Methods: 76 pregnant women who got the diagnosis of GDM were enrolled as the study group. 70 gestational 
age-matched pregnant women with normal glucose tolerance were recruited as the control group of the study. Serum resistin 
concentration, in addition to various metabolic and biochemical parameters, were measured in two groups. 

Results: Plasma resistin was not significantly different in GDM patients and subjects with normal glucose tolerance. Correla-
tion analysis revealed that LDL cholesterol, total cholesterol and triglyceride were positively correlated with plasma resistin (P 
< 0.004, 0.01, and 0.02, respectively). 

Conclusion: Plasma resistin is correlated with insulin resistance, high serum LDL cholesterol, total cholesterol and TG in the 
Iranian GDM patients.

Keywords: Gestational Diabetes, Resistin, Plasma Lipids.
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