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چکیده
زمينه و هدف: آدیپونکتین یک آدیپوکین بافت چربی است که  با چاقی و مقاومت به انسولین مرتبط است. هدف از این مطالعه بررسی تغییرات آدیپونکتین سرم در دیابت بارداری 

و بررسی ارتباط آن با شاخص‌های مقاومت به انسولین می‌باشد. 

مواد و روش‌ها: سطح سرمی آدیپونکتین، قند خون ناشتا )FBS(، هموگلوبین گلیکوزیله )HbA1c( و مجموعه لیپیدی خون در اواخر دوران بارداری 136 زن باردار شامل 66 نفر با 
دیابت بارداری و 70 نفر بدون دیابت بارداری اندازه گیری شد. همبستگی آدیپونکتین با مقاومت به انسولین با شاخص HOMA–IR و QUICKI مورد ارزیابی قرار گرفت.

نتایج: اختلاف آماري معني داري در قند خون ناشتا )FBS(، هموگلوبین گلیکوزیله )HbA1c( و مقاومت به انسولین با شاخص HOMA–IR بين گروه‌هاي مورد مطالعه مشاهده شد. 
اختلاف آماري معني داري در سطح سرمی آدیپونکتین بين گروه ديابت بارداري و گروه كنترل مشاهده نشد. با اين وجود زنان ديابتي با سن بالاي 30 سالگي داراي سطح سرمی 
آدیپونکتین كمتري نسبت به گروه كنترل بودند. همبستگی منفي معني دار بين سطح سرمي آدیپونکتین با شاخص مقاومت به انسولین )HOMA–IR( و همبستگی مثبت معني 

دار با شاخص حساسيت به انسولين )QUICKI( در گروه ديابتي مشاهده شد.

نتيجه‌گيري: سطح سرمی آدیپونکتین در زنان با سنين بالاي ديابتي كاهش مي‌يابد. کاهش سطح سرمی ادیپونکتین با ایجاد مقاومت به انسولین همبستگی دارد. 

کلمات کلیدی: آدیپو نکتین، دیابت بارداری، مقاومت به انسولین.

مقدمه
دیابت حاملگی شايع‌ترين اختلال متابولیک دوران بارداری است که 
شیوعی بین 0/15 تا 17/7درصد برای آن ذکر شده است )1(. یک سوم 
از مادرانی که در دوران بارداری به دیابت حاملگی دچار می‌شوند بعدها به 
بیماری دیابت نوع2 مبتلا می‌گردند )2(. از دیگر عوارض دیابت حاملگی، 
مسمومیت حاملگی برای مادر می‌باشد. دیابت حاملگی برای جنین نیز 
خطراتی دارد که از جمله می‌توان به ماکروزومی، هیپوگلیسمی، یرقان 
جنینی و افزایش شیوع مرگ و میر دوران بارداری اشاره نمود )3(. دیابت 
حاملگی هنگامی روی می‌دهد که میزان انسولین ترشح شده و یا پاسخ به 
انسولین کافی نیست، در نتیجه بیمار قادر به کنترل قند خون نیست )3(. 
مقاومت به انسولین در افراد حامله حدود 3 برابر حالت غیر بارداری است، این 
افزایش مقاومت تحت تاثیر هورمون‌های حاملگی و کورتیزول ایجاد م‌يشود 
و معمولا در بافت‌های عضلانی دیده م‌يشود. زنان باردار طبیعی می‌توانند 
با تشدید تشریح انسولین بر این مقاومت غلبه کنند ولی مبتلایان به دیابت 
بارداری فاقد این توانایی هستند. سن بالای 30 سالگی، سابقه خانوادگی 
دیابت، سابقه ماکروزومی در حاملگی قبلی، چاقی، وجود گلوکز در ادرار و 

فشار خون بالا از فاکتورهای خطر ساز این بیماری می‌باشند )3(.

آدیپونکتین هورمونی پلی پپتیدی است که از بافت چربی ترشح 
می‌گردد. آديپونكتين ساختار مولكولى مشابه پلي پپتيد كلاژن دارد 
سرمي  )4(. سطح  م‌يگردد  انسولين  به  افزايش حساسيت  سبب  و 
آديپونكتين در افراد مبتلا به چاقي، بيماري شريان كرونرى و ديابت 
خواص  آن  ديگر  مهم  ويژگ‌يهاي  از   .)5( مي‌يابد  كاهش   2 نوع 
عملكرد  تنظيم  در  هورمون  اين  نقش   .)6( می‌باشد  ديابتيك  آنتى 
فيزيولوژيكي باردارى طبيعي شناخته شده است )7(. اخيرا برخى از 
تحقيقات به بررسي نقش آديپوكين‌ها در ابتلا به مقاومت به انسولين 
در دوران بارداري پرداخته‌اند. اما تاكنون نتايج ضد و نقيضي در مورد 
تغييرات سطح سرمي اين آديپوكين در بارداري طبيعى يافت شده 
است )8 و9(. از سوي ديگر تاثير اختلاف نژاد را در غلظت سرمي 
م‌يتواند  كه  است  شده  داده  نشان  باردارى  دوران  در  آديپونكتين 
عامل مهمي در افزايش خطر ابتلا به دیابت باشد )10(. هدف از اين 
مطالعه بررسي تغييرات غلظت سرمي آديپونكتين در افراد مبتلا به 
ديابت بارداري و همچنين بررسي ارتباط آن با چاقي و مقاومت به 

انسولين م‌يباشد. 
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مواد و روش‌ها
جمعیت مورد مطالعه: اين مطالعه موردى- شاهدى، بر روى 136 
زن باردار از نژاد فارس شهر شيراز )70 زن مبتلا به دیابت بارداري و 
66 زن با بارداري طبيعي( در بين هفته 34- 28 بارداري انجام گرفت. 
گروه كنترل از زنان باردار سالم که معيارهاي ابتلا به ديابت و سابقه 
فاميلي ديابت در اقوام درجه اول و دوم نداشتند و به طور تصادفي 
انتخاب شدند. این مطالعه توسط شورای پژوهشی مرکز تحقیقات علوم 
آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی شیراز و معاونت پژوهشی دانشگاه 
آزاد جهرم تصویب شد و در آن از کلیه افراد شرکت کننده در مطالعه 

رضایت نامه کتبی اخذ گردید. 
تشخيص ديابت بارداري: غربالگري ابتلا به ديابت بارداري با آزمون 
انجام  بارداري  )OGCT( در هفته‌هاي 24-28  چالش 50 گرم گلوکز 
گرفت. به این صورت که ابتدا آزمون چالش گلوکز يك ساعته با دريافت 
50 گرم گلوكز انجام گردید. زنان باردار با سطح گلوكز پلاسمایی بيش 
از mg/dl 130 براي تشخيص قطعي ديابت بارداري تحت آزمون تحمل 
گلوکز خوراکی )OGTT( قرار گرفتند. به این صورت که نمونه گيري خون 
وريدی در ساعات 0، 1، 2 و 3 پس از دريافت 100 گرم گلوكز خوراکی به 
منظور ارزيابي سطح گلوكز خون انجام شد. سطح گلوكز خون در حداقل 
دو نوبت به ترتيب برابر يا بيش از 95، 180، 155 و mg/dl 140 در حداقل 

دو نوبت به عنوان دیابت بارداري تشخيص داده شد )11(. 
ارزيابی‌هاي آزمايشگاهی: نمونه خون وريدي پس از 12 ساعت 
ناشتایی جمع آوری شد. سرم خون تمامي نمونه‌ها پس از سانتريفيوژ 
 )FBS( و قند خون ناشتا LDL ،HDL ،جمع آوری و میزان كلسترول تام
به روش متداول آزمایشگاهی اندازه‌گیری گردید. هموگلوبین گلیکیله 
)HbA1c( به روش کروماتوگرافی اندازه‌گیری و مقادير به صورت درصد 
گزارش شد. مقداری از هر نمونه جهت اندازه‌گيري سطح آدیپونکتین در 
دما d 80- درجه سانتیگراد نگهدارd شد. اندازه‌گيري سطح آدیپونکتین 
سرم به روش الايزا )شركت Biovendor( انجام گرفت. ميزان انسولين با 

روش ايمیونوراديومتري و با دستگاه گاما کانتر اندازه‌گیری شد. 
مدل  ارزيابي  شاخص  از  انسولین  به  مقاومت  اندازه‌گیری  جهت 
هموستاز )HOMA-IR( استفاده شد. اين شاخص بر اساس غلظت قند 
خون ناشتا و غلظت انسولین ناشتا و با فرمول زیر محاسبه گردید )12(. 
شاخص حساسیت به انسولین QUICKI بر اساس معکوس مجموع 

لگاریتم غلظت انسولین ناشتا و گلوکز ناشتا اندازه گیری م‌يشود.
سطح   × ناشتا  حالت  در  پلاسما  گلوكز  سطح   =  HOMA-IR

انسولين پلاسما / 22/5
آناليز 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 گردید. از آزمون همبستگي دو متغيره پيرسون 
براي ارزيابي همبستگي بين آدیپونکتین و ساير متغيرها استفاده شد. 
P > 0/05 از نظر آماري معنادار در نظر گرفته شد. مقادير P كمتر از 

0/05 از نظر آماري معنادار در نظر گرفته شد.

نتایج
در  سرم  بیوشیمیایی  و  دموگرافيك  فاکتورهای  مقایسه 
گروه کنترل و بیمار: مقایسه میانگین سن، هفته بارداری و نمایه توده 

بدنی در دو گروه کنترل و بیمار تفاوت آماری معناداری را نشان نداد 
)جدول1(. میانگین مقدار FBS ،HbA1c و HOMA-IR در گروه دیابت 
بارداری تفاوت آماری معن‌يداري با گروه کنترل نشان داد )جدول1(. 
تفاوت آماری معناداری در میانگین TG، کلسترول تام و LDL بین 
دو گروه مشاهده نشد. غلظت سرمی انسولین به طور جزیی در گروه 
را  آماری معن‌يداري  اختلاف  ولی  بود  از گروه کنترل  بیشتر  دیابتی 
نشان نداد )جدول 1(. میزان آدیپونکتین سرم در گروه کنترل و بیمار 

تفاوت آماری معناداری را بین دو گروه نشان نداد )جدول1(. 

در  سرم  بیوشیمیایی  و  دموگرافيك  فاکتورهای  مقایسه 
دو گروه چاق و غير چاق: ميانگين معیارهای بيوشيمايي سرم در 
قرار  مقايسه  مورد   )BMI<30( چاق  غير  و   )BMI >30( چاق  گروه 
گرفت )جدول 2(. در گروه کنترل اختلاف معني داری بین مشخصات 
دار  اختلاف معني  نداشت.  و غیر چاق وجود  بيوشيمايي گروه چاق 
در میانگین غلظت انسولين،HOMA-IR ،HbA1c و Quicki در گروه 
اختلاف  دیابتی مشاهده شد.  به گروه غير چاق  دیابتی نسبت  چاق 
معني دار در سطح سرمي آدیپونکتین و معیارهای بيوشيمايي سرم در 

گروه چاق و غير چاق دیابتی و غیر دیابتی مشاهده نشد )جدول 2(.
ديابت  گروه  دو  در  سرم  بیوشیمیایی  فاکتورهای  مقایسه 
بارداري و کنترل با سن كمتر و بيشتر از 30 سالگي: ميانگين 
با  کنترل  و  بارداري  ديابت  گروه  دو  در  سرم  بيوشيمايي  معیارهای 

جدول 1ـ مقایسه ميانگين فاکتورهای بیوشیمیایی پلاسما در دو گروه بیمار و 
کنترل

گروه ديابت 
)n=76(بارداري )n=70( كنترل p

سن مادر)سال( 29/4± 4/9 26/7± 5/0 0/73

هفته 
بارداري)هفته( 30/2± 3/4 29/6± 3/1 0/319

BMI(kg/m2) 28/8± 4/6 28/2± 4/4 0/419
FBS(mg/dl) 90/1± 23/1* 78/7± 11/3 0/0
HbA1C(%) *5/80± 0/94 5/08± 0/37 0/0
TG(mg/ml) 277/5± 126/3 267/8± 101/9 0/621
TC(mg/ml) 231/9± 52/7 240/0±51/1 0/365

LDLc(mg/ml) 113/9± 29/9 118/7± 27/6 0/335
HDLc(mg/ml) 52/4± 13/6 52/7± 12/4 0/907

LDL/HDL 2/3± 0/8 2/4± 0/8 0/619

)mg/ml(انسولين 19/0± 12/1 17/5± 7/4 0/365
HOMA-IR *4/3± 2/9 3/4± 1/6 0/04

Quicki 0/318± 0/025 0/326± 0/029 0/071

آديپونكتين 13/3± 6/7 13/8± 7/7 0/669

داده‌ها  به صورت Mean ± SD نشان داده شده است. * تفاوت معنی دار  با 
گروه كنترل.
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سن كمتر و بيشتر از 30 سالگي مورد مقايسه قرار گرفت )جدول 3(. 
 Quicki و FBS ،HOMA-IR ،HbA1c اختلاف معني دار در میانگین
در گروه دیابتی با سن بيشتر از 30 سالگي نسبت به گروه با سن بيشتر 
از 30 سالگي گروه كنترل مشاهده گردید. سطح سرمي آدیپو نکتین 
در گروه با سن بيشتر از 30 سالگي دیابتی به طور معني داري كمتر از 

گروه كنترل بود )جدول 3(.
فاكتورهاي  با  آدیپونکتین  سرمي  سطح  بين  همبستگي 
بين  همبستگي  بررسي  كنترل:  و  ديابتي  گروه  دو  در  مختلف 
آدیپونکتین و ساير فاكتورهاي مورد بررسي نشان داد كه یک همبستگی 
مثبت بين سطح سرمي آدیپونکتین با شاخص حساسیت به انسولین 
)QUICKI( و یک همبستگی منفی بين سطح سرمي آدیپونکتین با 
شاخص مقاومت به انسولین )HOMA-IR( در گروه بیمار وجود دارد. 
بين سطح سرمي آدیپونکتین و سایر معیارهای مورد مطالعه همبستگی 
معناداري وجود نداشت )جدول 3(. در گروه کنترل بین سطح سرمي 
آدیپونکتین و هیچیک از معیارهای مورد بررسی همبستگی دیده نشد 

)جدول 4(.

بحث و نتیجه‌گیری
بارداری دارد  پاتوژنز دیابت  انسولین نقش مهمی در  به  مقاومت 
مقاومت  بررسی  برای   HOMA.ir شاخص  از  مطالعه  این  در   .)13(
به انسولین و از شاخص Quicki برای بررسی حساسیت به انسولین 
استفاده گردید. شاخص HOMA.ir با استاندارد طلایی بررسی مقاومت 
یوگلیسمیک می‌باشد کاملا هماهنگی  انسولین که روش کلامپ  به 
دارد و برخی از محققان پیشنهاد کرده‌اند که شاخص Quicki بهتر از 
شاخص HOMA.ir است )16-14(. نتایج این مطالعه نشان داد که 
شاخص HOMA.ir به طور معن‌يداري در گروه دیابتی بالاتر از گروه 

جدول 2ـ ميانگين فاكتورهاي بيوشيميايي خون در دو گروه ديابت بارداري و 
کنترل چاق و غیر چاق

 غیر چاق 
کنترل 
)n=47(

چاق کنترل 
)n=23(

غیر چاق 
دیابتی 
)n=44(

چاق دیابتی 
)n=22(

BMI(kg/m2) 25/8± 2/88 32/9± 2/6*# 26/2± 2/3 33/8± 3/6*#

FBS(mg/dl) 80± 12 76±10 89±15* 92±34*#

HbA1C (%) 5/1± 0/3 5/1± 0/5 5/7± 0/7 6/1± 1/3

TG(mg/ml) 261± 97 282±111 292±132 248±110

TC(mg/ml) 241± 58 237±33 239±49 216±59

LDLc
(mg/ml)

 31/2
121/1± 113/6±17/7 116/6±29/4  30/6

108/4±
HDLc

(mg/ml) 51/8± 10/4 54/84± 15/9 51/7± 10/2 53/8± 18/7

LDL/HDL 2/43± 0/83 2/26± 0/74 2/31± 0/66 2/24± 0/91

انسولين
)mg/ml(

16/7± 7/1 19/2± 8/0 16/6± 9/2 23/8± 15/6

HOMA-IR 3/3± 1/63 3/7±1/7 3/8± 2/3 5/2± 3/8
Quicki 0/329± 0/031 0/323± 0/027 0/323± 0/026 0/307± 0/019

آدیپونکتین 12/97± 6/97 11/58± 4/72 12/97± 6/97 11/58± 4/72

*تفاوت معنی دار با گروه کنترل غیر چاق
# تفاوت معنی دار با گروه دیابتی غیر چاق

جدول 3 ـ ميانگين فاكتورهاي بيوشيميايي خون در دو گروه ديابت بارداري و 
کنترل با سن كمتر و بيشتر از 30 سالگي

کنترل كمتر 
از 30 سالگي 

)n=46( 

کنترل بيشتر 
از 30 سالگي 

)n=18(

دیابتی كمتر 
از 30 سالگي 

)n=31(

دیابتی 
بيشتر از 30 

سالگي 
)n=34(

BMI(kg/m2) 28/6± 4/6 26/1± 3/2 29/3± 4/2 28/3± 4/9

FBS(mg/dl) 74 ± 15   82 ±10 83±16 97±27*#

HbA1C (%) 5/1± 0/4 5/2± 0/4 5/7± 0/6 6/0± 1/1*

انسولين
(mg/ml) 18/2± 7/6 14/6±5/9 18/4±10/1 19/7± 13/9

HOMA-IR 3/5± 1/6 3/0±1/4 3/8± 1/9 4/7± 3/6*

Quicki 0/325± 0/027 0/333± 0/033 0/323± 0/026 0/314± 0/024*

آدیپونکتین 12/6± 7/1 16/2± 9/5 15/6± 7/0 10/9± 5/7*#

*تفاوت معنی دار با گروه بيشتر از 30 سالگي كنترل
# تفاوت معنی دار با گروه كمتر از 30 سالگي دیابتی

جدول 4 ـ همبستگي بين سطح سرمي آدیپونکتین با فاكتورهاي مختلف در دو 
گروه ديابتي و كنترل

گروه ديابت بارداري گروه كنترل 

r p r p

BMI -0/115 0/363 -0/082 0/501
FBS -0/137 0/276 -0/154 0/204

HbA1c 0/121 0/337 0/144 0/233

انسولين -0/177 0/160 0/06 0/621
HOMA.ir -0/238 * 0/05 -0/051 0/675

Quicki 0/268 * 0/03 -0/059 0/625
TG -0/232  0/06 -0/133 0/274
TC 0/126 0/317 -0/017 0/888

LDLc 0/053 0/675 -0/089 0/462
HDLc 0/203 0/105 0/052 0/670

*همبستگي معني دار
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کنترل است که نشان دهنده مقاومت به انسولین در این گروه می‌باشد 
که منطبق با نتایج سایر محققان است )17 و 18(. چاقی از عوامل 
سبب ساز مقاومت به انسولین است. در این مطالعه نیز بیشترین مقدار 
HOMA.ir در گروه دیابتی چاق به‌دست آمد که نشان دهنده مقاومت 

بیشتر به انسولین در این گروه است. 
  از مطالعات انجام شده بر روی نمونه‌های انسانی و حیوانی نتایج 
به  مقاومت  پاتوفیزیولوژی  در  آدیپونکتین  نقش  مورد  در  متناقضی 
انسولین، دیابت و التهاب به‌دست آمده است )21-19(. در دیابت نوع 
که  است  شده  داده  نشان  است  انسولین  به  مقاومت  از  ناشی  که   2
کاهش میزان آدیپونکتین سرم یک فاكتور خطر مستقل از سن، قند 
خون ناشتا و قند دو ساعته می‌باشد )8(. در مورد دیابت بارداری وینرز 
و همکاران نشان دادند که زنان با دیابت بارداری دارای میزان کمتری 
از آدیپونکتین هستند )22(. اما رایان و همکاران تفاوت معن‌يداري در 

میزان آدیپونکتین در دو گروه دیابتی و کنترل مشاهده نکردند )9(.
در این مطالعه تفاوت معن‌يداري بین سطح آدیپونکتین سرم در زنان 
با دیابت بارداری و زنان باردار غیر دیابتی مشاهده نشد. اما زمانی که 
میزان آدیپونکتین بر اساس سن بارداری مورد بررسی قرار گرفت کاهش 
معن‌يداري در سطح سرمی آدیپونکتین در سن بيشتر از 30 سالگي در 
گروه ديابتي نسبت به گروه غیر دیابتی مشاهده شد. این نتایج پیشنهاد 
می‌کند که تغییرات آدیپونکتین وابسته به سن بیمار است. از طرف دیگر 

چون در بیماران با سن بيشتر از 30 سالگي میزان انسولین سرم افزایش 
بیشتری را نشان می‌دهد علت این اختلاف می‌تواند همچنین مربوط به 

میزان بیشتر مقاومت به انسولین در این گروه سنی باشد. 
و  آدیپونکتین  سرمی  سطح  بین  همبستگی  مطالعه  این  در 
فاکتورهای مختلف بیوشیمیایی و همچنین شاخص‌های HOMA.ir و 
Quicki مورد بررسی قرار گرفت. در گروه کنترل همبستگی بین سطح 
از شاخص‌های مورد مطالعه مشاهده  آدیپونکتین و هیچیک  سرمی 
نشد. اما در گروه دیابتی یک همبستگی منفی معنی دار بین سطح 
سرمی آدیپونکتین و HOMA.ir و از سوی دیگر یک همبستگی مثبت 
معنی دار بین سطح سرمی آدیپونکتین و Quicki مشاهده شد. این 
یافته نشان می‌دهد که هر چه سطح سرمی آدیپونکتین بیشتر باشد 
مقاومت به انسولین کمتر و حساسیت به انسولین بیشتر است. این 
یافته پیشنهاد می‌کند که آدیپونکتین یک عامل پیشگیری کننده از 
مقاومت به انسولین و بروز دیابت نوع 2 و دیابت بارداری است که هر 

دو ناشی از مقاومت به انسولین می‌باشند. 
در مجموع نتایج این مطالعه نشان داد كه سطح سرمی آدیپونکتین 
در سن بالاي 30 سالگي  در گروه دارای ديابت بارداري کاهش می‌یابد 
انسولین  به  مقاومت  ایجاد  با  آدیپونکتین  سرمی  سطح  کاهش  و 

همبستگی دارد. 
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Abstract
Background &Objective: Adiponectin is an adipose tissue adipokin that may contribute to obesity and insulin resistantance. 
The aim of this study was to evaluate the associations between serum concentrations of adiponectin and insulin resistance in 
gestational diabetes (GDM).

Materials & Methods: Serum adiponectin levels, fasting blood sugar (FBS), glycated hemoglobin (HbA1C), insulin levels 
and blood lipids were measured in 66 women with GDM and 70 pregnant women without GDM. The associations between 
serum concentrations of adiponectin and insulin resistance were evaluated using the homeostasis model assessment of insulin 
resistance (HOMA–IR) and quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI).

Results: There were statistically significant between-group differences in FBS, HbA1C and HOMA–IR. Adiponectin concen-
trations were not significantly different in GDM women in comparison with the control group. However, GDM women above 
the age of 30 have significantly lower adiponectin concentrations than those without GDM.  Adiponectin was positively associ-
ated with QUICKI (r = 0.268, P < 0.03) and inversely related to HOMA–IR (r = 0.238, P < 0.05). 

Conclusion: Adiponectin is significantly decreased in older women with GDM. Deficiency of adiponectin may correlate with 
insulin resistance in GDM.

Keywords: Adiponectin, Gestational diabetes, insulin resistance.
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