
 )مقالۀ پژوهشی(

در بيماران ديابتي تحت درمان با  B12مقايسه سطح اسيد فوليك و ويتامين 

 ساير داروهاي ضد ديابت و انسولينمصرف کنندگان متفورمين با 

 

  ،*3 حاجیه شهبازیان ،2لیلا یزدان پناه ،1علیرضا جهانشاهی

 5سید محمود لطیفی ،4بهناز ورامینیان

 

 چکیده
ین بر سطح اسید فولیک سرم و ماثر متفورمقایسه جهت مطالعه این  :هدفزمینه و 
  انجام شد. نوع دو مبتلایان به دیابت B12ویتامین 

در بیماران مراجعه  شاهدی(-)موردتحلیلی اپیدمیولوژیکاین مطالعه  :روش بررسی
بیمارانی  انجام شد. 1921-29بیمارستان گلستان اهواز در سال  کلینیک دیابت کننده به

به عنوان گروه مورد و بیماران  بودندبیش از یک سال تحت درمان با متفورمین  که
و انسولین به عنوان گروه شاهد  پایین آورنده قند خونداروهای سایر تحت درمان با 

ساعت بعد از نخوردن  19. از این بیماران یک نمونه خون ناشتا )در نظر گرفته شدند
و فولیک اسید در آنها اندازه گیری شد. تجزیه  B12غذا( اخذ و سطح سرمی ویتامین 

 انجام شد.  SPSS17و تحلیل اطلاعات به کمک نرم افزار 
با متوسط   (نفر مرد 6نفر زن  و  11 ) 92شامل گروه مورددر این مطالعه  :هایافته 

تفاوت آماری معنی  .بودندنفر  92 شامل نیز گروه شاهد سال و 57/79±99/2سن 
به   p).نشد یافتو اسید فولیک  B12 میانگین سطح سرمی وه از نظرداری بین دو گر

 B12( و ویتامین p=15/2)بین سن بیماران و میزان اسید فولیک (8/2 و12/2ترتیب 
(56/2=p .همچنین مدت بیماری ارتباطی مشاهده نگردید ) اسید میانگین سطح سرمی

سایر داروها تفاوتی نشان گروه متفورمین و زنان ومردان در  B12و ویتامین  فولیک
 .(P=5/2 و 25/2به ترتیب نداد )
سطح سرمی  میانگین مصرف متفورمین باارتباطی بین  در این مطالعه :گیری نتیجه
B12 طول مدت مصرف متفورمین ،مدت بیماری ،. سندیده نشداسید فولیک  و ،

 ویتامین تاثیری در سطح سرمی  ()نمایه توده بدنی BMI دوزاژ متفورمین مصرفی و

B12.و اسید فولیک نداشت 
 

 .B12ویتامین  اسید فولیک، متفورمین، دیابت، :گانواژکلید 
 

 

 

 
 22/0/0134اعلام قبولی:          21/01/0134شده: دریافت مقالۀ اصلاح        01/8/0131دریافت مقاله: 
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 مقدمه
جهان سراسر در  دیابت یک بیماری شایع متابولیک

 عوارض مختلفی از جمله رتینوپاتی،که با  باشدمی

 عوارض قلبی عروقی همراه است و نوروپاتی و نفروپاتی،

-به عنوان عامل مهم مرگ ومیر در آینده نیز مطرح می

در حال حاضر در مان دیابت به صورت تغییر شیوه  باشد.

 داروهای خوراکی و زندگی)تغذیه مناسب و ورزش(،

ند گروه مختلف چ (.1)باشدتزریق انواع انسولین می

 متفورمین  دارویباشد که  داروی خوراکی در دسترس می

عنوان ه باغلب در حال حاضرها از دسته دارویی بیگوانید

و جزو  دیابت توصیه می شود 9در تیپ خط اول درمان 

آورنده قند خون است که موربیدیتی پایینمعدود داروهای 

دارو از این  دهد.ومورتالیتی قلبی عروقی را کاهش می

 محیطی  مصرف  گلوکونئوژنزکبدی و افزایش کاهش  طریق

تواند باعث از طرفی متفورمین می کند.گلوگز اثر می 

و کاهش سطح اسید  B12اختلال در جذب ویتامین 

باعث افزایش غلظت نتیجه در که  فولیک گردد

شود که خود عاملی برای افزایش می هموسیستئین

اثر  .باشدمی های مغزیسکته و قلبی عروقی هایبیماری

متفورمین بر افزایش حساسیت به انسولین نیز به صورت 

 تواند با عث افزایش سطح هموسیستئین شودمستقیم می

مطالعات قبلی اثرات مفید متفورمین را در کاهش  .(9،9)

این دارو بیش از هر لذا اند عوارض دیابت نشان داده

در ایالات متحده مورد آورنده قند خون داروی دیگر پایین

 مطالعات قبلی شیوع کمبود ویتامینگیرد. می استفاده قرار

B12  در مصرف کنندگان متفورمین گزارش  2-79%را تا

طوری که باقطع مصرف دارو در نیمی از به .اندکرده

 (.1،7) به نرمال برگشته است B12بیماران سطح ویتامین 

  B12تامینبعضی محققان توصیه به غربالگری سطح وی

را  B12و تزریق  کنندگان متفورمین داشته انددر مصرف

اند ولی این مسئله برای جبران این وضعیت به کار برده

های سرویس مورد تایید رسمی جامعه پزشکی و

به علت شیوع بالای  (.7)باشدپیشگیری ایالات متحده نمی

مصرف داروی متفورمین توسط گروه بزرگی از  دیابت  و

این مطالعه سطح اسیدفولیک در  در کشور ما، دیابتی افراد

در بیماران دیابتی تحت درمان با  B12و ویتامین

خوراکی کنندگان سایر داروهای مصرف ومتفورمین  

در بیماران دیابتی را و انسولین  آورنده قند خونپایین

بیمارستان گلستان اهواز مراجعه کننده به کلینیک دیابت 

 نمودیم. ررسیب1921-29 در سال

 

 بررسی روش
 -مقطعی )مورد ،اپیدمیولوژیک تحلیلیاین مطالعه 

کننده به بر روی بیماران مبتلا به دیابت مراجعهشاهدی( 

در  .شدانجام  1921-29در سال  اهواز گلستانبیمارستان 

که بیش از یک سال  دیابتی نوع دو این مطالعه بیماران

عنوان گروه مورد و  اند بهتحت درمان با متفورمین بوده

داروهای خوراکی پایین  سایر بیماران تحت درمان با

و انسولین به عنوان گروه شاهد در نظر آورنده قند خون 

. از تمامی بیماران رضایت نامه کتبی گرفته شدندگرفته 

شد و مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی 

ی هر بیمار . برامورد تایید قرار گرفتجندی شاپور اهواز 

شامل سن، جنس،  پایهای تهیه شد و اطلاعات پرسشنامه

طول مدت بیماری، مدت زمان مصرف  ،BMI وزن، قد،

و دوز مصرفی ثبت  های درمانیمتفورمین یا سایر رژیم

عمل کبدی،  شد. بیمارانی که دارای اختلالات گوارشی،

های بیماری ،روده معده، زخم معده، اختلالات جراحی

های میکروبی، رژیم گیاه خواری که در انگلی یا عفونت

شود، سوختگی ها، ه نمیآن از هیچ منبع حیوانی استفاد

 شکلات، مجراحی ها،سرطان هپاتیت، عفونت، التهاب،

 مصرف الکل،بودند یا  سلیاک سوءجذب مثل بیماری

 اسید، داروهای شیمی درمانی و سایرداروهای آنتی

)از و فولیک اسید  B12داروهای موثر بر سطح ویتامین 

از لیست مطالعه  داشتند کلسیم( های غذایی وجمله مکمل

 ران در دو گروه مطالعه از نظر جنس. بیماشدندخارج 

 19ونه خون ناشتا ). از این بیماران یک نمبودندهمسان 

ساعت بعد از نخوردن غذا( اخذ و سطح سرمی ویتامین 

http://www.persiandiet.com/html/modules.php?op=modload&name=Sections&file=index&req=viewarticle&artid=504&page=1
http://www.persiandiet.com/html/modules.php?op=modload&name=Sections&file=index&req=viewarticle&artid=504&page=1
http://www.persiandiet.com/html/modules.php?op=modload&name=Sections&file=index&req=viewarticle&artid=40&page=1
http://www.persiandiet.com/html/modules.php?op=modload&name=Sections&file=index&req=viewarticle&artid=46&page=1
http://www.persiandiet.com/html/modules.php?op=modload&name=Sections&file=index&req=viewarticle&artid=519&page=1
http://www.persiandiet.com/html/modules.php?op=modload&name=Sections&file=index&req=viewarticle&artid=506&page=1
http://www.persiandiet.com/html/modules.php?op=modload&name=Sections&file=index&req=viewarticle&artid=506&page=1
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B12  این اندازه. شدو فولیک اسید در آنها اندازه گیری-

 مارک vitamin B12 test system گیری با دستگاه

AccuBind :922 ساخت کشور آمریکا)کد محصول -

 سطح ویتامین  انجام شد. ELISA( به روش 5697

B12  928وزیر نرمال  پیکوگرم در میلی لیتر 922بالای 

بین  و deficiency معادل کمبود لیترپیکوگرم در میلی

 low normalمعادل  پیکوگرم در میلی لیتر 922-928

نانوگرم در  7/1-2/16وسطح نرمال اسید فولیک تلقی شد 

تجزیه و تحلیل اطلاعات  .(6) در نظر گرفته شدمیلی لیتر 

های و با استفاده از شاخص  SPSS17افزار به کمک نرم

میانگین، انحراف معیار، نسبت و ضریب همبستگی 

آنالیز واریانس دوطرفه جهت از و انجام شدپیرسون 

با   B12 ویتامین  های اسید فولیک ومقایسه میانگین

 جنس ومدت زمان مصرف دارو توجه به متغیرهای سن،

های فوق داری برای کلیه آزمون سطح معنی .استفاده شد

 شد.در نظر گرفته  27/2

 

 هایافته
نفر بیمار دیابتی که بیش از یک  92در این مطالعه 

نفر بیمار  92اند و سال تحت درمان با متفورمین بوده

کنترل دیابت و  دیابتی که تحت درمان با سایر داروهای

گروه از نظر  دو .دشدنوارد مطالعه  انسولین بوده اند

 92نفر مرد) 6در هر گروه  د وجنسی همسان شده بودن

 .درصد( حضور داشتند52) نفر زن 11 در صد( و

اطلاعات دموگرافیک هر دو گروه مورد مطالعه در 

=  22/2مستقل با ) tآزمون آماری آمده است.  1جدول 

Pبین متوسط مدت بیماری در دو  داری را( تفاوت معنی

ر سن، نشان نداد. بنابراین بیماران دو گروه از نظ گروه

 .تفاوتی نداشتندمدت زمان بیماری و مصرف دارو 

سطح ازنظر دوگروه بین داری معنی آماری تفاوت 

به ترتیب   p)داده نشد نشان اسیدفولیک و B12 سرمی

مقایسه سطح سرمی اسید فولیک و ویتامین  .(8/2و 12/2

B12 ،جنس، مدت زمان مصرف دارو به  به تفکیک سن

 بیماران سن بین ه شده است. آورد 9و 9ترتیب در جدول 

 B12 (56/2 P=)( و =P 15/2اسیدفولیک) میزان و

متوسط سطح سرمی اسید  نشد. مشاهده داریمعنی ارتباط

فولیک در دو گروه در سه رده سنی پس از آنالیز واریانس 

تفاوتی در دو گروه نشان نداد. به   p=75/2دو طرفه با 

دت زمان مصرف م همین ترتیب این آنالیز برای جنس و

 سرمی سطح متوسط زنان در .دارو نیز تفاوتی نشان نداد

 گروه متفورمین و گروه درB12  و ویتامین فولیک اسید

 (.25/2و 5/2به ترتیب  p )نداد نشان داروها تفاوتی سایر

 28/2به ترتیب   p)دارنبود معنی هاتفاوت نیز مردان در

( >62و  71-62= و < 72سنی )ه در سه در .(6/2و

 اسیدفولیک و B12  ویتامین سرمی سطح متوسط مقایسه

 7وبیشتر از  9-7 ،1-9دارو  ) مصرف مدت زمانی دربازه

 معنی تفاوت داروها سایر و متفورمین گروه دو ( درسال

گیری شده اسیدفولیک اندازه سرمی سطح نداد. نشان داری

 سرمی سطحدر هر دو گروه در طیف نرمال قرار داشت. 

( افراد  در گروه درصد 7/15) نفر 12در  B12 ویتامین

lower normal  ( در گروه درصد 7/79نفر ) 91در  و

 هیچ یک در گروه کمبود قرار نگرفتند نرمال قرار داشت و

(91/2=p.)12 افرادی که متفورمین مصرف کرده  درصد

 قرار داشتند در حالی lower normalبودند در وضعیت 

ف کرده افرادی که سایر داروها را مصر درصد 77که 

مقایسه میانگین سطح  (.p=91/2بودند در این گروه بودند)

و اسید فولیک بین دو گروه مورد مطالعه   B12ویتامین 

 آمده است. 9و 1به تفکیک در نمودار 
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 اطلاعات دموگرافیك دو گروه مورد مطالعه :0جدول 

 )شاهد( گروه سایر داروها 

 انحراف معیار±میانگین

 رد()مو گروه متفورمین

 انحراف معیار±میانگین

P  

 28/2 57/79±99/2 5/79±27/2 سن 

 22/2 1/6±6/1 9/2±2/6 مدت بیماری )سال(

 25/2 5/1±2/9 7/5±6/7 مدت زمان مصرف دارو )سال(

BMI)219/2 81/97±1/9 27/98±2/9 )کیلوگرم بر متر مربع 

 

 زمان مصرف دارو مقایسه سطح سرمی اسید فولیك به تفکیك سن ،جنس ، مدت :2جدول 

  P شاهد مورد دسته بندی متغیر

 72≥ 12/1±97/5 52/2±6/6 75/2 

 95/5±99/1 69/6±1/1 71-62 سن)سال(

 ›62 89/2±21/6 91/1±65/5 

 88/2 77/5±62/1 76/5±96/1 مرد جنس

 2/6±58/2 8/6±27/2 زن 

 9-1 28/2±11/5 81/2±29/8 16/2 

 69/5±29/1 57/6±17/1 9-7 مدت زمان مصرف دارو)سال(

 7‹ 15/1±8/6 26/2±7/6 

 .انحراف معیار(بیان شده است±سطح اسید فولیک بر حسب نانوگرم در میلی لیتر)میانگین
 

 به تفکیك سن ،جنس ، مدت زمان مصرف دارو B12مقایسه سطح سرمی ویتامین  :1جدول 

  P شاهد مورد دسته بندی متغیر

 72≥ 52/52±7/999 97/95±7/915 18/2 

 9/912±88/66 9/975±26/69 71-62 سن)سال(

 ›62 5/129±1/917 79/79±8/922 

 69/2 9/997±19/89 7/919±9/76 مرد جنس

 1/927±12/91 972±92/81 زن 

 71/2 9/929±7/11 7/999±7/52 1-9 مدت زمان مصرف دارو)سال(

 7-9 17/55±912 2/15±9/925 

 7‹ 28/82±7/916 87/62±2/999 

 .انحراف معیار( بیان شده است±بر حسب پیکوگرم در میلی لیتر)میانگین  B12سطح ویتامین 
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 بین دو گروه مورد مطالعه  B12مقایسه  میانگین سطح ویتامین  :0نمودار 

 

 
 بین دو گروه مورد مطالعه  مقایسه  میانگین سطح اسید فولیك :2نمودار 
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 بحث

ی متمادی بیانگر آن هاهای مختلف در سالبررسی

درمان بیماران دیابتی  راند که استفاده از متفورمین دبوده

و اسید فولیک می  B12موجب کاهش سطح ویتامین 

این نکته به خصوص از این نظر حایز اهمیت است  گردد.

یکی از عوامل مستعد  کمبود این ویتامین که ممکن است

مطالعه مورد  در این (.5)کننده نوروپاتی دیابتی نیز باشد

متفورمین  مصرفبر خلاف اغلب مطالعات دیگر  شاهدی

واسید فولیک  B12داری با سطح سرمی ارتباط معنی

(.در مطالعه عبادی وهمکارانش در =15/2Pنشان نداد)

 مطالعه (.1)شهر کاشان نیز نتایج مشابه به دست آمد

Pongchaidecha   وهمکارانش نیز فقط در مورد اسید

تفاوت  B12مطالعه ما بود ولی در مورد  فولیک مشابه

در اغلب مطالعات دیگر ارتباط  (.8)معنی دار دیده شد

دار گزارش شده معنی B12مصرف متفورمین با سطح 

عدم تطابق یافته های این تحقیق با  .(5-1،7،18) بود

های بعضی تحقیقات انجام شده احتمالاً به علت تفاوت

نوع تغذیه افراد  مطالعه و دی در افراد موردانژ ژنتیکی و

در این مطالعه سطح  باشد.در این منطقه جغرافیایی می

B12 ارتباط  اسید فولیک در ارتباط با متفورمین با سن و

 و Shtaynbergدار نداشت که با مطالعه معنی

 و Nervoدر مطالعه  (.1)همکارانش نیز همخوانی داشت

نشان داده  همکارانش این سطح سرمی با سن ارتباط منفی

  .(16)بود

در بسیاری مطالعات مدت بیماری وطول مدت 

 B12  اسید فولیک و مصرف متفورمین با سطح سرمی

هفته  16ارتباط داشته است به طوری که در بعضی حتی 

 درصد 11 و درصد 5مصرف متفورمین نیز باعث کاهش 

 (.16)به ترتیب شده است B12 در سطح اسید فولیک و

طول مدت مصرف  ری ودر مطالعه حاضر مدت بیما

با  سال( 7بالای  ،9-7 ،1-9) هایدر گروه متفورمین

 ارتباطی نشان نداد. در مطالعهB12  سطح اسید فولیک و

Pflipsen همکارانش نیز مانند مطالعه ما ارتباطی دیده  و

همکارانش با  و Tingدر صورتی که در مطالعه  .(5)نشد

-تباط معنیار سال( 9)بالای مدت زمان مصرف متفورمین

همکارانش  و Nervoدر مطالعه  (.12)دار نشان داده بود

 .(16)نیز با سطح سرمی ارتباط منفی داشت

در این مطالعه دوزاژ متفورمین مصرفی بر سطح 

داری نداشت که با واسید فولیک تاثیر معنی B12سرمی 

 ،(1)همکارانش مطابقت داشت و Shtaynbergمطالعه 

وهمکاران در مقایسه با  Tingدر صورتی که در مطالعه 

گروه همسان شده با دوز مصرفی متفورمین ارتباط نشان 

 oddsاببه طوری که هر یک گرم متفورمین روزانه  داد

ratio=2.38(95%confidenceinterval:2.15-

چند . (12)بر سطح سرمی اثر گذار بوده است .3.97

 )دندکر را تاییدمصرفی  یگر نیز ارتباط با دوزاژمطالعه د

91-12 ،6،5.) 

داری با افراد ارتباط معنی  BMIدر این مطالعه 

واسید فولیک در افرادی که متفورمین مصرف  B12سطح 

می کردند نشان نداد. در حالی که در بعضی مطالعات 

قبل از شروع مطالعه همسان سازی  BMIتوصیه شده که 

 .(9)شود

 ایعادات تغذیه های جغرافیایی، نژادی وتفاوت 

تواند توجیهی برای تفاوت نتایج در مطالعات منطقه می

رغم اینکه ما از بیماران در مورد علی مختلف باشد.

با توجه به  ،های ویتامینی جویا شده بودیممصرف مکمل

هم  (1)دیگری که در ایران انجام شدهاینکه در مطالعه 

و اسید فولیک   B12ارتباطی بین سطح سرمی ویتامین

باید این احتمال را در نظر داشت که  بود، مشاهده نشده

شاید در ایران بیماران به علل دیگری داروهایی دریافت 

 داروهاییکه حاوی مکمل ویتامینی بوده )مانند می کنند 

که در نوروپاتی دیابتی تجویز می شود و حاوی ویتامین 

ولی چون تحت عنوان دیگری به  باشد(می B های گروه

د در اخذ شرح انآنها را در یافت کردهجز مکمل ویتامینی 

این مطالعه دیگر این محدودیت  اند.حال ذکر نکرده
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رابررسی  B12که ما سطح سرمی توتال بود واقعیت 

یا متیل مالونیک ᴨکردیم نه سطح هولوترانس کوبالامین 

 B12توانند بیانگر وضعیت ویتامین اسید که بهتر می

ت آینده به صورت شود در مطالعاپیشنهاد می باشند.

 CBCگیری اندازه گیری طولانی وبا پی  RCTمطالعه

وفولات سطح هولوترانس  B12علاوه بر سطح ویتامین 

 یا متیل مالونیک اسید نیز بررسی گردد.ᴨکوبالامین

 

 گیرینتیجه
 در این مطالعه ارتباطی بین  مصرف متفورمین با

 اسید فولیک دیده نشد. و B12میانگین  سطح سرمی 

طول مدت مصرف متفورمین، دوزاژ  مدت بیماری، سن،

تاثیری در  )نمایه توده بدنی( BMIمتفورمین مصرفی و

 و اسید فولیک نداشت. B12سطح سرمی ویتامین 

 قدردانی
این مطالعه برگرفته از پایان نامه دکتر بهناز ورامینیان 

جهت اخذ مدرک دکترای تخصصی در رشته داخلی )به 

، مرکز پژوهشکده سلامتکه در بوده  (/د567شماره ثبت

با  تصویب شده ودانشگاه جندی شاپور تحقیقات دیابت 

دانشگاه جندی  فناوری معاونت توسعه پژوهش وحمایت 

از همکاری واحد توسعه  انجام شده است. شاپور

-تحقیقات بالینی بیمارستان گلستان اهواز نیز تشکر می

 نماییم.
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Abstract 
Background and Objectives: This study was designed to 

compare the serum folic acid and vitamin B12 levels in type 2 

diabetes patients among ptients being under treatment with 

metformin with those being treated with other antidiabetic drugs 

or insulin. 

Subjects and Methods: This epidemiological analytical (case- 

control study) was carried out on 40 diabetic patients reffered to 

Golestan hospital diabetes clinic of Ahvaz in 2012-2013. 

Patients who were treated with metformin for more than one 

year were considered as case group (n=20, 14 female and 6 

male, aged 53.75±9.32 years) and patients who were treated 

with other anti-diabetic drugs and insulin were considered as 

control group. A fasting blood sample was collected from both 

patient groups and the level of serum folic acid and vitmain B12 

was measured. Correlaton between serum folic acid and vitmain 

B12 with age, sex, disease duration, dosage of metformin intake 

and BMI were statitically analysed. Data analysis was carried 

out using SPSS 17. 

Results: No significant differences in B12 and folic acid serum 

levels between the two groups. Significant relationship was not 

shown between age and folic acid (P=0.47), vitamin B12 

(P=0.76) serum levels as well as disease duration and body 

mass index (BMI). The mean serum folic acid and vitamin B12 

in men and women of case group and control group showed no 

significant differences (P=0.7 and 0.07 respectively). 

Conclusion: In this study, there was no significant correlation 

between metformin consumption and serum vitamin B12 and 

folic acid levels. Age, disease duration, duration of metformin 

consumption, metformin dosage intake and BMI had no effect 

on serum vitamin B12 and folic acid levels.  
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