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 مروری بر اثر درمانی بنفوتیامین )مشتق ویتامین ب 1(
 در بهبود عوارض عروقی بیماران مبتلا به دیابت

چکیده
مقدمه و هدف: ش��یوع روز افزون و پاتوژنز متغیر بیماری 
دیابت، بر لزوم اتخاذ ف��وری راهبردهای درمانی جدید تاکید 
می‌کند. مطالعات متعددی حاکیست که بیماران مبتلا به دیابت 
در مع��رض کمب��ود تیامین )ویتامین ب1( می باش��ند که این 
ویتامی��ن هم��راه با منیزی��م کوفاکتور بس��یاری از آنزیم های 
متابولیس��م کربوهیدرات اس��ت. امروزه تعدادی از مش��تقات 
چربی دوس��ت تیامین مانند بنفوتیامین س��نتز ش��ده اند که با 
کارایی بهتری نسبت به تیامین عمل می کنند. مطالعات بالینی 

نشان می دهد که نتایج امیدوار کننده ای در درمان با بنفوتیامین 
در بهبود عوارض ماکرووس��کولار و میکرووس��کولار دیابت 
وجود دارد. لذا هدف از این مقاله، مروری بر میزان اثر بخشی 

بنفوتیامین در کاهش عوارض ثانویه دیابت می باشد.
روش بررس��ی: ای��ن مطالع��ه م��روری ب��ا جس��تجو در 
مت��ون موج��ود در پای��گاه ه��ای اطلاعاتی فارس��ی ش��امل 
 Scopus، انگلیس��ی  و   Iranmedex،SID،Magiran
کلی��د  ب��ا   Google scholar،Pubmed،proquest
واژه‌ه��ای بنفوتیامین، تیامین، دیاب��ت، رتینوپاتی، نوروپاتی و 
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نفروپاتی مربوط به س��ال های 2015-1954 انجام گردید. به 
طور کلی از بین 80 مقاله به دست آمده،60 مقاله که متن کامل 

آن ها موجود بود، مورد بررسی قرارگرفت. 
یافت��ه ه��ا: داده ه��ای تجرب��ی نش��ان م��ی دهن��د ک��ه 
رس��ان  آس��یب  مس��یرهای  از  بس��یاری  بنفوتیامی��ن 
تش��کیل هگزوزآمی��ن،  مس��یر  مانن��د   هایپرگلایس��می 

 advanced glycation end products) AGE(، فعالیت پروتئین 
کین��از C و NF-KB را مه��ار می کن��د؛ در حالی که باعث 
افزای��ش فعالیت آنزی��م ترانس کت��ولاز می ش��ود.  بنابراین 

بنفوتیامین یک گزینه درمانی مناسب به شمار می رود. 
نتیجه گیری: از آنجایی که پزشکان اروپایی برای دهه ها از 
بنفوتیامین برای بیماران دیابتی تجویز نموده اند و همچنین در 
اکثر مق��الات بر اثر مثبت بنفوتیامین در بهبود عوارض دیابت 
تاکید ش��ده است، لذا امید است که اقدامات لازم جهت تولید 
این دارو و تجویز آن در بیماران مبتلا به دیابت در کشور ایران 

نیز انجام گردد. 
کلی��د واژه ه��ا: بنفوتیامی��ن، تیامی��ن، دیاب��ت، نفروپاتی، 

رتینوپاتی، نوروپاتی

مقدمه 
دیابت ش��یرین یکی از ش��ایع ترین بیماری های متابولیک 
ناش��ی از اختلال در ترشح انسولین، عملکرد انسولین و یا هر 
دو می باش��د. این بیماری اغلب با عوارض میکرووس��کولار 
)رتینوپاتی، نوروپاتی و نفروپاتی( و ماکرووس��کولار )س��کته 
مغزی، ع��روق کرونر قلب، بیماری ع��روق محیطی( در فرد 
هم��راه اس��ت ]1[. دیابت ب��ه دو نوع کلی دیابت ش��یرین و 
بی‌مزه تقسیم می شود. دیابت شیرین از انسولین ناکافی ایجاد 
می‌گردد و شامل دو نوع عمده است: دیابت نوع 1و 2. دیابت 
بی‌مزه از ناتوانی در تغلیظ ادرار در کلیه ناشی می‌شود. به طور 
معمول اصطلاح دیابت معادل دیابت ش��یرین می باش��د ]2[. 
دیابت نوع اول یا دیابت وابس��ته به انسولین اغلب در کودکان 
و جوان��ان رخ می دهد. این نوع دیابت به علت تخریب خود 
ایمنی سلول های بتا پانکراس که مسئول تولید انسولین هستند 
ب��ه وجود می آید ]3[. دیابت نوع 2 یا دیابت غیر وابس��ته به 
انسولین در بیشتر موارد در سنین بالا و بعد از 40 سالگی رخ 
م��ی دهد. در این نوع دیابت میزان انس��ولین خون در بیماران 

افزای��ش یافت��ه که می تواند نش��انه ای از کاهش حساس��یت 
س��لول‌های بدن به انسولین باشد ]4[. حدود 10 درصد از کل 
بیماران دیابتی مبتلا به دیابت نوع 1 و 90 درصد بقیه مبتلا به 
دیابت نوع 2 می باشند. امروزه 285 میلیون نفر بزرگسال مبتلا 
به بیماری دیابت ش��یرین هستند که انتظار می رود تعداد این 
افراد به بیش از 400 میلیون نفر در سال 2030 افزایش یابد. بر 
اس��اس نتایج تحقیقات، میزان شیوع دیابت در ایرانیان با سن 
64-25 سال 8/7 درصد است )9/2 درصد در خانم ها و 7/5 

درصد در آقایان( ]5[.
مطالعات حاکی از آن اس��ت ک��ه بیماران مبتلا به دیابت در 
معرض کمبود تیامین )ویتامین ب 1( می باشند. درمان دارویی 
ب��ا تیامین و مکمل های تیامین ممکن اس��ت یکی از راه‌های 
پیش��گیری از عوارض ثانویه هایپرگلایسمی مزمن باشد ]6[. 
ترکیبات مش��تق ش��ده از تیامین در گیاهان��ی از جنس آلیوم 
مانند پیاز، موس��یر و تره فرنگی کش��ف شدند و به طور کلی 
آلیتیامی��ن نامیده ش��دند]7[. تیامین متعلق ب��ه گروه بزرگی از 
ویتامین های ب می باشد که فرم فعال آن تیامین دی فسفات، 
هم��راه با منیزیم کوفاکتور بس��یاری از آنزیم های متابولیس��م 
کربوهیدرات شامل ترانس کتولاز، پیرووات دهیدروژناز، آلفا 
 کتوگلوتارات دهیدروژناز و متابولیس��م آمینو اس��ید ها شامل 
آلفا کتواس��ید دهیدروژناز با زنجیره ش��اخه دار می باشد ]1[. 
همچنین احتمالا تیامین به عنوان تنظیم کننده انتقال دهنده‌های 
عصب��ی- عضلان��ی از طریق فعال س��ازی کان��ال یونی برای 
کل��ر به ش��مار م��ی رود ]8[؛ از طرف دیگ��ر تیامین  یکی از 
کوفاکتور‌های ضروری در بس��یاری از ارگانیس��م ها است که 

احتمالا نقش مهمی در تکامل مراحل اولیه زندگی دارد ]9[.
کلیرانس کلیوی و دفع تیامین در افراد دیابتی )نوع 1و2( در 
مقایس��ه با افراد س��الم افزایش یافته ]10[ و میزان کلی تیامین 

حدود 75 درصد در این افراد کاهش می یابد ]1[.
تیامین آزاد در سراس��ر غشای پلاس��ما توسط حامل هایی 
با میل پیوندی بالا منتقل می ش��وند، اما س��رعت این انتقال به 
طور کلی خیلی کم اس��ت. امروزه تعدادی از مشتقات چربی 
دوس��ت تیامین سنتز شده اند که قادر به انتشار از میان غشای 
پلاس��مایی، مس��تقل از انتق��ال دهنده ها می باش��ند، بنابراین 

مؤثرتر از تیامین آزاد عمل می کنند ]11[.
 )s-benzylthiamineo-monophosphate( بنفوتیامین 
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یکی از مش��تقات چربی دوس��ت تیامین اس��ت که با کارایی 
بهتری نس��بت به تیامین عمل می کن��د ]1[ که باعث افزایش 
فعالیت آنزیم ترانس کتولاز، یکی از آنزیم های ضروری برای 
متابولیس��م گلوکز می شود ]12[. بنفوتیامین پس از جذب در 
س��لول های بدن به ف��رم فعال تیامین مونوفس��فات و تیامین 
دی فس��فات متابولیزه می گردد و همچنین بررس��ی‌ها حاکی 
از آن اس��ت که فراهمی زیس��تی و جذب خوراکی بنفوتیامین 
در مقایس��ه با تیامین بیشتر می باش��د ]13[. امروزه در درمان 
دیابت، پزش��کان به کنترل قند خون تمرکز دارند و اغلب نیاز 
به محافظت در برابر عوارض دیابت مانند رتینوپاتی، نفروپاتی 
و نوروپاتی نادیده گرفته می ش��ود. شواهد نشان می دهد که 
مص��رف تیامین و بنفوتیامین، ممکن اس��ت علائم رتینوپاتی، 
نوروپاتی و نفروپاتی دیابت را کاهش دهد ]14[. در مطالعات 
دیگر بیان می شود از آن جایی که مهار کننده‌های محصولات 
بنفوتیامی��ن،  مث��ل   )AGE( پیش��رفته نهای��ی گلیکاس��یون 
پیریدوکسامین و آمینوگوآنیدین، توسعه نوروپاتی و رتینوپاتی 
را در موش های دیابتی شده با استرپتوزوتوسین مهار می‌کند، 
بنابرای��ن اعتق��اد بر این اس��ت ک��ه درمان ب��ا مهارکننده‌های 
محص��ولات نهایی گلیکاس��یون پیش��رفته )AGE( به عنوان 
ی��ک راهب��رد بالقوه برای پیش��گیری از بیم��اری های مرتبط 
با س��بک زندگی مانند تصلب ش��رایین و ع��وارض دیابت به 
ش��مار می رود ]15[. لذا در این مقاله س��عی می گردد ضمن 
بی��ان مختصری از عوارض بیماری دیابت از جمله رتینوپاتی، 
نوروپاتی و نفروپاتی، مروری بر میزان اثر بخش��ی بنفوتیامین 

در بهبود این عوارض داشته باشیم.
روش بررسی 

این مطالعه مروری با جستجو در متون موجود در پایگاه های 
 magiran، SID، Iranmedex اطلاعاتی فارس��ی ش��امل
 Pubmed،google scholar،proquest ،انگلیس��ی و 
scopus با کلیدواژه های بنفوتیامین، تیامین، دیابت ش��یرین، 
هایپرگلایس��می، نفروپاتی، نوروپات��ی و رتینوپاتی مربوط به 
س��ال های 1954 تا 2015 انجام گردید. جس��تجو به مقالات 
با زبان انگلیس��ی و فارس��ی که متن کامل آن ها موجود بود، 
محدود گردید. به طور کلی از بین80  مقاله به دست آمده، 60 

مقاله مورد بررسی قرار گرفت.  

فارماکولوژی بنفوتیامین
س��اختار بنفوتیامین برخلاف تیامین از یک حلقه تیازول باز 
تش��کیل شده است که هنگام جذب شدن درون سلول، به فرم 
فع��ال تیامین تبدیل می ش��ود ]12-10[. نیمه عمر بنفوتیامین 
مشابه نمک های تیامینی اس��ت، در حالی که فراهمی زیستی 
بنفوتیامین 8 روز بعد از تجویز تا 25 درصد دوز اولیه می‌باشد، 
که تقریب��ا 3/6 براب��ر، بزرگتر از تجوی��ز خوراکی نمک‌های 
تیامین محلول در آب می باش��د ] 19،20[. متخصصان تغذیه 
در دانش��گاه فردریش ش��یلر آلمان، 3 نوع از مشتقات تیامین 
را در 29 داوطلب س��الم مورد مطالعه و بررس��ی قرار دادند. 
 ای��ن افراد 100 میلی گ��رم بنفوتیامین، تیامین دی س��ولفید و

 فورس��ولتیامین )Fursultiamine(  را دریاف��ت کردن��د. 
س��طح تیامین خون این افراد به طور مرتب در طی یک دوره 
10 س��اعته، چندین مرتبه اندازه گیری شد. نتایج بررسی این 
محققان نش��ان می دهد که بنفوتیامین باعث افزایش سریع تر 
غلظت تیامین در پلاس��ما شده و فراهمی زیستی آن نسبت به 
سایر مشتقات تیامین بیشتر می باشد. این محققان به این نتیجه 
دس��ت یافتند که بنفوتیامین بهترین شکل تیامین برای استفاده 
درمانی می باش��د ]21[. مطالعات متعددی نش��ان می‌دهد که 
بنفوتیامی��ن در مقایس��ه با تیامین در نفوذ به غش��ای س��لولی 
 و محافظ��ت بافت های آس��یب پذیر در براب��ر واکنش های 
گلوکز - پروتئین و گلوکز- لیپید بهتر و کارآمدتر عمل می‌کند. 
بنفوتیامین از طریق انتش��ار غیرفعال به وس��یله موکوس روده 
 جذب ش��ده و به س��رعت به فرم فعال تیامین تبدیل می شود 
]22[. بیش��ترین غلظ��ت پلاس��مایی تیامین بع��د از مصرف 
خوراکی بنفوتیامین، حداقل 5 برابر بزرگتر از مصرف خوراکی 
نمک های تیامین محلول درآب جذب شده می باشد و غلظت 
تیامی��ن خون و بافت ها به مدت طولانی تری حفظ می گردد 

.]19[
ترانس کتولاز آنزیمی است که باعث هدایت پیش ساز‌های 
محصولات نهایی گلیکاس��یون پیشرفته به مسیر پنتوز فسفات 
می ش��ود. بنفوتیامین باعث افزایش غلظت تیامین دی فسفات 
دربافت ها شده و از آنجایی که تیامین، کوفاکتور آنزیم ترانس 
کتولاز اس��ت، در نتیجه، این فرآیند باعث کاهش محصولات 
AGE در بافت ها ش��ده که در نهایت س��بب کاهش عوارض 
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ثانویه دیابت می گردد ]23-26[ .
 با توجه به نتایج مقالات به نظر می رسد که تجویز خوراکی 

بنفوتیامین بدون هیچ گونه خطر و عارضه سمی  است. 
 

شکلa( -1( ساختار شیمیایی بنفوتیامین)b( ساختار 
شیمیایی تیامین

رتینوپاتی دیابتی 
عارض��ه رتینوپاتی دیابتی به عنوان یکی از عوارض ش��ایع 
میکرووس��کولار دیابتی مطرح می گردد که از اهمیت خاصی 
برخوردار اس��ت، زیرا این عارضه علت اصلی و اولیه نابینایی 
در افراد زیر 65 س��ال می باشد ]27،28[. در رتینوپاتی دیابتی 
غشای پایه که سلول های اندوتلیال مویرگ ها را احاطه نموده 
اس��ت ضخیم می گردد که این موضوع خود سبب اختلالات 
بینایی و یا خونریزی می شود. محققان دریافته اند که بالا بودن 
س��طح گلوکز خون از طریق یکسری پاسخ های بیوشیمیایی، 
واکنش ایجاد نموده و غش��ای پای��ه را چندین برابر ضخامت 
نرم��ال آن، ضخیم می نماید ]29،30[. در این عارضه س��طح 
AGE و فعالی��ت آنزی��م پروتئین کیناز C در ش��بکیه چش��م 

افزایش می یابد ]32،31[.
محققان در یافته اند که در ش��رایط آزمایشگاهی، غلظت 
50 میکرومول از بنفوتیامین به طور کامل باعث کاهش میزان 
AGE و فعالیت PKC می شود. همچنین این محققان تاثیر 
بنفوتیامین را در ش��رایط داخل بدن بر روی ش��بکیه چشم 
موش‌های دیابتی، غیر دیابتی و موش های دیابتی درمان نشده 
به عنوان گروه کنت��رل، مورد آزمایش قرار دادند. موش‌های 
دیابتی ک��ه به مدت 36 هفت��ه بنفوتیامی��ن دریافت کردند، 
میزان فعالیت آنزیم ترانس کتولاز در این گروه در مقایس��ه 
با موش‌های دیابتی درمان نش��ده، به میزان 2/5 برابر افزایش 
یاف��ت. همچنین تش��کیل  AGE و فعالیتPKC ، فعالیت 
مسیر هگزوزآمین و فعالیت NF- κB در شبکیه چشم این 3 

گروه مورد ارزیابی قرار گرفت. در گروه موش های دیابتی، 
 تجوی��ز بنفوتیامین ب��ه مدت 36 هفته باع��ث کاهش میزان 
U D P - N - a c e t y l g l u c o s a m i n e ) U D P -
GLcNAC(نس��بت به میزان مش��اهده ش��ده در گروه غیر 
دیابتی گردید. )غلظت UDP-GLcNAC یک ش��اخص 
برای ارزیابی فعالیت مسیر هگزوز آمین می باشد(. همچنین 
می��زان AGE و فعالیتPKC  در ای��ن گروه کاهش یافت 
و  فعالیت NF-κB توس��ط بنفوتیامین در ش��بکیه چش��م 

موش‌های دیابتی مهار شد ]31[.
ع�الوه بر ای��ن، نتایج یک تحقیق نش��ان م��ی دهد که 
بنفوتیامی��ن از مرگ س��لول های perycite انس��انی، نیز 

جلوگیری می کند ]33[.
در مطالع��ه ای دیگر، اث��ر بنفوتیامین بر می��زان بیان آنزیم 
آل��دوز ردوکت��از mRNA و فعالی��ت آنزی��م ترانس کتولاز 
در س��لول‌های اندوتلیال انس��انی و pericyte ش��بکیه گاو 
 در ش��رایط هایپرگلایس��می م��ورد بررس��ی ق��رار گرف��ت.
آلدوز ردوکتاز آنزیمی اس��ت که در مسیر Polyol باعث احیا 
D-گلوکز به D-س��وربیتول شده که در نهایت منجر به برهم 
زدن هموستاز داخل س��لولی می گردد. یافته های این مطالعه 
نش��ان می دهد که میزان بیان و فعالی��ت آنزیم آلدوز ردوکتاز 
mRNA، غلظت سوربیتول و قند داخل سلولی کاهش یافت؛ 
در حال��ی که میزان فعالیت آنزیم تران��س کتولاز افزایش پیدا 

کرد ]34[.
 نتای��ج این بررس��ی ها حاکی از آن اس��ت ک��ه بنفوتیامین 
می‌تواند یک گزینه مناسب و ارزان برای پیشگیری و یا درمان 

عارضه رتینوپاتی در بیماران مبتلا به دیابت به شمار رود.

نفروپاتی دیابتی
نارس��ایی مزمن کلیه در اثر دیابت مهم ترین علت مرحله 
انتهایی نارسایی کلیوی در سراسر جهان و مهم ترین  عامل 
مرگ زودرس در بیماران دیابتی می باشد. حدود 30 درصد 
از مبتلایان به دیاب��ت تیپ یک و درصد کمتری از مبتلایان 
به دیاب��ت تیپ دو در نهایت دچار این عارضه می ش��وند. 
اولی��ن تظاه��ر بالینی نفروپات��ی دیابتی، دفع مقادیر بس��یار 
ک��م آلبومین در ادرار اس��ت که در صورت عدم تش��خیص 
و درم��ان می‌تواند پیش��رفت نموده و منجر ب��ه پروتئینوری 
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شدید ش��ود ]35[. همچنین نفروپاتی دیابتی با افزایش قابل 
توجه فاکتور‌ه��ای خطر بیماری های قلبی- عروقی و مرگ 

زودرس همراه است ]36[.
هایپ��ر گلایس��می منج��ر به تجم��ع تریوز فس��فات ها در 
سلول‌های کلیوی شده که در نهایت منجر به نفروپاتی دیابتی 
می گردد. در مطالعه ای تاثیر دوز بالای تیامین و بنفوتیامین 70  
میلی گرم /کیلوگرم روزانه به مدت 24 هفته بر روی موش‌های 
دیابتی به منظور بررس��ی میزان تجمع تریوز فس��فات‌ها مورد 
آزمایش قرار گرفت ]22[. نتایج این مطالعه و مطالعات مشابه 
نشان می دهد که دوز بالای تیامین و بنفوتیامین سبب افزایش 
بیان آنزیم ترانس کتولاز درگلوم��رول های کلیوی و افزایش 
تبدیل تریوزفس��فات ها به ریبوز 5 فس��فات ش��ده و از بروز 
میکروآلبومین��وری ممانعت می کنن��د. همچنین ویتامین ب 1 
از فعال ش��دن پروتئین کیناز C، فعال شدن مسیرهگزوزآمین، 
افزایش گلیکاسیون و اس��ترس اکسیداتیو و تجمع AGE در 
بافت کلیه جلوگیری کرده و موجب بهبود پاس��خ های التهابی 
و فیبروتی��ک می گردد ]10،22،37[. بنفوتیامین بدون تغییر بر 
غلظ��ت افزایش یافته گلوکز خ��ون و هموگلوبین گلیکوزیله، 

باعث مهارhyperfiltration نیز می گردد ]22[.
فنوفیب��رات  داروی  دو  سینرژیس��م  اث��ر  ای  مطالع��ه  در 
 )fenofibrate( ب��ا دوز 32mg/kg و بنفوتیامی��ن ب��ا دوز

 70mg/kg ب��ه م��دت 7 هفته بر روی م��وش های مبتلا به 
نفروپاتی دیابتی بررس��ی ش��د. نتایج این تحقیق نشان داد که 
مص��رف همزمان این دو ماده نس��بت به زمانی که هر کدام به 
تنهایی مصرف شوند موجب اثر بخشی بیشتر در بهبود نارسایی 
کلیوی از طریق کاهش میزان اس��ترس اکس��یداتیو شده که در 
نهایت منجر به بهبود عملکرد کلیوی می گردد ]38[. علاوه بر 
این نتایج مطالعه ای دیگر نشان می دهد که ویتامین‌های گروه 
ب و مشتقات آن می توانند موجب به تاخیر انداختن پیشروی 
مرحله انتهایی نارسایی کلیوی از طریق مهار التهاب عروقی و 

آسیب سلول های اندوتلیال شوند ]39[. 
در پژوهش��ی دیگر، بیماران مبتلا به دیابت نوع دو که دچار 
عارض��ه میکرو آلبومینوری )300-15 میلی گرم/24 س��اعت( 
بودن��د به طور تصادفی انتخاب ش��دند و به دو گروه تقس��یم 
گردیدند. گروه اول ب��ه مدت 12 هفته روزانه 900 میلی گرم 
بنفوتیامی��ن و گروه دوم دارو نما مص��رف نمودند. نتایج این 

بررسی نشان داد که مصرف بنفوتیامین به مدت 12 هفته تاثیر 
قاب��ل توجهی در کاهش AGE  س��رم و ادرار و مارکر های 

اختلال اندوتلیال و درجات پایین التهاب ندارد ]40[.
ب��ا توجه به نتایج به دس��ت آم��ده و تناقضات موجود لازم 

است که تحقیقات بیشتری در این رابطه صورت بگیرد.  

نوروپاتی دیابتی
نوروپاتی دیابتی از خانواده اختلالات عصبی ناشی از بیماری 
دیابت اس��ت. حدود 60 تا 70 درصد افراد دیابتی ش��کلی از 
نوروپاتی دیابتی را به همراه دارند]41،42[. تظاهرات دردناک 
نوروپاتی دیابتی حدود 10 تا 26 درصد از افراد دیابتی را تحت 
تاثی��ر قرار می دهد و به میزان بالای��ی با مرگ و میر زودرس 
در ارتباط اس��ت ]43[. علائم به نوع  نوروپاتی و این که کدام 
اعص��اب تحت تاثیر ق��رار می گیرند بس��تگی دارد. برخی از 
افراد با آسیب عصبی هیچ نشانه ای ندارند، در حالی که سایر 
افراد ممکن است علائمی مانند درد، سوزش و یا بی‌حسی در 
دس��ت ها، پاها، بازوها و ساق پا داشته باشند ]41[. همچنین 
این عارضه نقش مهمی در ایجاد زخم پای دیابتی ایفا می کند 
]44[. از ط��رف دیگر پلی‌نوروپاتی محیطی دیابتی، خطر ابتلا 
به نکروز و توس��عه زخم پ��ا را افزایش می دهد که در نهایت 

ممکن است منجر به قطع عضو اندام تحتانی گردد ]45[ .
پاتوفیزیولوژی نوروپاتی دیابتی ش��امل تشکیل محصولات 
نهایی گلیکاس��یون پیش��رفته )AGE(، افزایش فعالیت مسیر 
Polyol، هگ��زوز آمی��ن و فعالیت زیاد پروتئی��ن کیناز C در 
متابولیسم گلوکز می باشد ]24[. در مطالعه دو سوکور تصادفی 
کنترل ش��ده با شاهد دارو نما، 20 بیمار با نوروپاتی دیابتی به 
م��دت 3 هفته روزانه 400 میلی گرم بنفوتیامین دریافت کرده 
و گروه کنترل از دارونما اس��تفاده نمودن��د. ارزیابی این افراد 
بر اس��اس درجه علائم نوروپاتی و احس��اس لرزش از طریق 
پزش��ک و بیمار انجام گردید. درمان ب��ا بنفوتیامین نتایج قابل 
ملاحظه ای را در مقایسه با گروه دارو نما در بهبود درد نشان 
می دهد در حالی که تاثیری در آزمون دیاپازون )اندازه گیری 
حس لرزش( ن��دارد ]24[. در مطالعه صورت گرفته توس��ط 
Stracke و هم��کاران روی 165 بیم��ار مبت�ال ب��ه نوروپاتی 
دیابتی نتایج نش��ان داد که بنفوتیامین باعث بهبود ش��دت درد 

می گردد ]46[.
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در ی��ک مطالع��ه بالینی دیگر، به م��دت 6 هفته 36 بیمار با 
نوروپاتی دیابتی به سه گروه 12 نفره تقسیم شدند. گروه اول 
 Milgamma-N روزانه 4 نوبت و در هر نوبت دو کپسول
)40میلی گ��رم بنفوتیامین، 90 میلی گرم پیریدوکس��ین، 250 
میکروگرم س��یانوکوبالامین( دریافت کردند. گروه دوم روزانه 
 Milgamma-N در 3 نوب��ت و ه��ر نوبت ی��ک کپس��ول
دریافت کرده، در حالی که گروه سوم روزانه در سه نوبت که 
در ه��ر نوبت فقط بنفوتیامین به میزان 150 میلی گرم مصرف 
نمودند. افراد بر اساس درجه علائم و احساس لرزش بعد از 3 
هفته و 6 هفته مورد ارزیابی قرار گرفتند. در هر سه گروه حتی 
پس از سه هفته اثرات درمانی مفیدی مشاهده شد، اما گروهی 
که بیش��ترین میزان بنفوتیامین را دریاف��ت کردند )گروه‌اول(، 
اثرات بهبودی قابل توجهی را نس��بت به س��ایر گروه ها نشان 

دادند ]47[.
در مطالعه دیگری اثر بنفوتیامین همراه با سایر ویتامین های 
گ��روه ب ب��ر روی 45 بیمار مبتلا به پل��ی نوروپاتی محیطی 
دردناک مورد آزمایش ق��رار گرفت. 30 بیمار روزانه 4 نوبت 
دو ق��رص Milgamma )50 میل��ی گ��رم بنفوتیامین، 250 
میکرو گرم س��یانوکوبالامین( به مدت 3 هفته مصرف نمودند، 
ب��ه دنبال آن به مدت 9 هفته روزانه یک قرص در هر 3 نوبت 
دریاف��ت کردند. گروه دوم )15بیمار( روزانه دو قرص حاوی 
مکمل های ویتامین ب در هر 3 نوبت به مدت 12 هفته کامل 
مصرف نمودند. نتایج این تحقیق نش��ان داد که گروه دریافت 
کننده Milgamma، تس��کین قابل توجه��ی را در دردهای 
نوروپاتی و بهبود چش��مگیری را در احس��اس لرزش تجربه 
کردن��د، اما بیمارانی که فق��ط مکمل های ویتامین ب مصرف 
نمودن��د، از لحاظ آماری، بهبودی قابل ملاحظه ای را نش��ان 

ندادند ]48[.
در مطالعه دو سوکور تصادفی کنترل شده با شاهد دارونما، 
24 بیم��ار با پلی نوروپاتی دیابتی به مدت 12 هفته بنفوتیامین 
به همراه ب 6 و ب 12 دریافت کردند. نتایج این مطالعه بهبود 
معنی داری را در س��رعت هدای��ت عصبی در عصب پرونئال 
نس��بت به گروه دارونما نش��ان داد. همچنی��ن روند بهبود در 
حس لرزش نیز در گروه تحت درمان گزارش ش��د ]46[. در 
پژوهشی دیگر پیشنهاد می شود، درمان جایگزین با بنفوتیامین 
خوراک��ی م��ی تواند در بهبود اثر ضد دردی آگونیس��ت های 

مخدری µ، در بیماران مبتلا به نوروپاتی موثر باشد ]49[.
بنابرای��ن مطالع��ات بالین��ی نش��ان م��ی ده��د ک��ه نتایج 
امیدوارکنن��ده‌ای، در درمان پلی نوروپاتی ب��ا بنفوتیامین یا به 
ص��ورت تک درمانی و یا در ترکیب با ویتامین ب 6 و ب 12 
وجود دارد. داده های تجربی حاکی از آن است که بنفوتیامین 
بس��یاری از مسیر های آسیب رسان هایپرگلایسمی نظیر مسیر 
هگزوزآمین و تش��کیل AGE را مس��دود می کند و همچنین 
باعث مهار فعالیت آنزیم پروتئین کیناز C وNF-KB می‌شود. 
در نتیج��ه بنفوتیامی��ن یک گزینه درمانی مناس��ب برای بهبود 

عارضه نوروپاتی دیابتی محسوب می گردد ]24[.

استرس اکسیداتیو
اکسیداس��یون خود به خودی قند خون باعث تولید استرس 
اکس��یداتیو ش��ده که از طرف دیگر، این عارضه ممکن است 
تیامی��ن را ب��ه محص��ولات بیولوژیکی غیر فعال خ��ود مانند 
تیوکروم و اکس��و دی هیدرو تیوکروم اکسید کند و در نهایت 
بیماری دیابت با افزایش میزان تولید استرس اکسیداتیو، منجر 
به آسیب غیر قابل بازگشت پروتئین های غشایی می شود. در 
یک مطالعه حیوانی بر روی موش های دیابتی، میزان اثر بخشی 
بنفوتیامین بر کاهش میزان اس��ترس اکس��یداتیو مورد بررسی 
ق��رار گرفت. موش های نر بالغ FVB با تزریق STZ دیابتی 
ش��دند. پس از گذش��ت 14 روز، گروه کنترل و گروه دیابتی 
ب��ه م��دت 14روز بنفوتیامین دریافت کردند. میزان اس��ترس 
اکس��یداتیو توسط س��نجش گلوتاتیون دی سولفید/گلوتاتیون 
)GSH/GSSG( مورد بررس��ی قرار گرفت. یافته‌های اصلی 
این مطالعه نش��ان م��ی دهد که درمان ب��ا بنفوتیامین از طریق 
کاهش اس��ترس اکس��یداتیو باعث بهبود آس��یب قشر مغز در 

بیماران دیابتی می گردد ]14[. 
در اکثر مطالعات، بر تاثیر مثبت بنفوتیامین در کاهش میزان 

استرس اکسیداتیو تاکید شده است.   

اختلال عملکرد اندوتلیوم عروق خونی
عارضه پیش��رونده عروقی به تدریج 5 الی 40 سال پس از 
ش��روع دیابت بیماران را درگیر می کند. اندوتلیوم، پوش��ش 
داخل عروقی اس��ت که حد فاصل عض�الت صاف عروق و 
گردش خون را تش��کیل داده و حجم ع��روق و جریان خون 
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ع��روق را تنظیم می کند. اختلال عملک��رد اندوتلیال با کاهش 
فعالیت نیتریک اکساید سنتاز و در نتیجه با کاهش تولید نیتریک 
اکس��اید و افزایش گونه های فعال اکس��یژن همراه اس��ت. این 
عارضه با پاتوژنز دیابت و آترواس��کلروز در ارتباط می باش��د. 
مطالع��ات پایه و بالینی نش��ان داده اند که ارتباط  تنگاتنگی بین 
دیابت و اختلال عملکرد اندوتلیال عروق وجود دارد. در حقیقت 
افزایش تریوز فسفات ها و Methylglyoxal )پیش ساز های 
اصلی AGE( منجر به اختلال در عملکرد اندوتلیوم می شوند، 
همچنین اس��ترس اکسیداتیو و واسطه های سوپراکسید ناشی از 
اخت�الل در گلیکولیز نقش مهمی در ب��روز این عارضه ایفا می 
کنن��د ]38،50،51[. در مطالع��ه ای دیگر بیان ش��ده که اختلال 
در پیام رس��انی نیتریک اکس��اید، س��یکلاز گوانیدین محلول و 
گوانوزین مونو فس��فات حلقوی در بروز اختلال عروقی دیابتی 

نقش دارد ]52[.
نتایج بررس��ی ها نش��ان می دهن��د که بنفوتیامی��ن از تجمع 
AGE در پلاس��مای م��وش ه��ای دیابتی جلوگی��ری می کند. 
Methylglyoxalحاصل از AGE تیامین و بنفوتیامین سطح

و glyoxal را نرمال کرده، در حالی که میزان کربوکس��ی متیل 
فق��ط   N-epsilon(1-carboxyethyl)lysine لایزی��ن و

توسط تیامین نرمال می شود]53[.
بنفوتیامی��ن از اخت�الل عملکرد اندوتلیال القا ش��ده توس��ط 
اوریک اسید و نیکوتین جلوگیری کرده که این فرآیند از طریق 
کاهش میزان اس��ترس اکسیداتیو می باشد؛ بنفوتیامین در نهایت 
یکپارچگی اندوتلیوم عروق را با افزایش تولید نیتریک اکس��اید 
بهبود می بخش��د ]54[. در بررسی دیگری پیشنهاد می شود که 
بنفوتیامین می تواند از س��میت کلیوی ناش��ی از س��یس پلاتین 
به وسیله مهار ش��کل گیری گونه های فعال اکسیژن و نیتروژن 

جلوگیری نماید ]55[.
در مطالعه دیگری بررس��ی ها نش��ان می دهد که بنفوتیامین 
موجب کاهش میزان اس��ترس اکس��یداتیو پ��س از مصرف یک 
وعده غذایی غنی از AGE در افراد دیابتی نوع 2 ش��ده که در 

نهایت سبب بهبود اختلال عملکرد اندوتلیال می گردد ]56[.
بررسی ها حاکی از آن است که میزان آنزیم پروتئین فسفاتاز 
ن��وع PP2A( 2( در هایپر گلایس��می افزایش یافته و منجر به 
تغییرات س��یگنالینگ و مرگ س��لول های اندوتلیوم می گردد. 
در مطالع��ه  Du و همکاران به بررس��ی اثر بنفوتیامین بر روی 

PP2A در وضعیت هایپرگلایس��می در آئورت گاو پرداختند. 
 نتای��ج تحقیقات آن ها نش��ان می دهد ک��ه فعالیت  PP2A و 
NF-KB در آئورت گاو در ش��رایط هایپرگلایس��می افزایش 
می‌یاب��د. پس از ای��ن، انکوباس��یون بنفوتیامین با س��لول های 
اندوتلی��ال آئ��ورت گاو، باعث مهار فعالی��ت آنزیم PP2A و 
مس��دود شدن مس��یر دفسفریلاس��یون NF-KB، که در نتیجه 
افزایش قند خون می باش��د، می گ��ردد ]57[. علاوه بر این در 
مطالع��ه ای دیگر بنفوتیامین یک آنتی اکس��یدان قوی به عنوان 
مکمل غذایی برای درمان عوارض دیابت معرفی می شود ]58[. 
بر اس��اس نتایج به دس��ت آمده از تحقیقات م��ی توان گفت که 
بنفوتیامین می تواند یک پتانس��یل درمانی مناسب و جدید برای 
بهبود و پیش��گیری از عارضه اختلال عملکرد اندوتلیال به شمار 

رود]59،60[.

بحث و نتیجه گیری
ش��یوع روز افزون، پاتوژنز متغیر، س��یر طبیعی پیش��رونده و 
عوارض دیابت، همگی بر لزوم اتخاذ فوری راهبرد های درمانی 
جدید تاکید می کند. امروزه در درمان دیابت پزشکان بر کنترل 
قند خون تمرکز دارند و اغلب نیاز به محافظت در برابر عوارض 
دیابت مانند کوری، س��کته مغزی و اختلال عملکرد اندوتلیوم 
و از دس��ت  دادن اندام نادیده گرفته می ش��ود. مطالعات بالینی 
متعددی نش��ان می دهد که نتایج امی��دوار کننده‌ای در درمان با 
بنفوتیامین در بهبود عوارض ماکرووسکولار و میکرووسکولار 
دیابت وجود دارد. داده‌های تجربی نشان می دهند که بنفوتیامین 
بسیاری از مسیرهای آسیب رس��ان هایپرگلایسمی مانند مسیر 
 هگ��زوز آمی��ن، تش��کیل AGE، فعالیت پروتئی��ن کیناز  C و
 NF-KB را مه��ار می کند، در حالی که باعث افزایش فعالیت 
آنزیم ترانس کتولاز می ش��ود. بنابرای��ن بنفوتیامین یک گزینه 
درمانی مناس��ب بر اساس مفهوم پاتوژنز به ش��مار می رود. از 
آن جایی که پزش��کان در کشور های پیش��رفته برای دهه ها از 
بنفوتیامین )مش��تق چربی دوس��ت تیامین( برای بیماران دیابتی 
تجوی��ز نموده ان��د و همچنی��ن در اکثر مقالات ب��ر اثر مثبت 
بنفوتیامین در بهبود عوارض ناش��ی از دیابت )شامل نوروپاتی، 
رتینوپاتی، نفروپاتی و ...( تاکید ش��ده اس��ت، لذا امید است که 
اقدامات لازم جهت تولید این دارو و تجویز آن در بیماران مبتلا 

به دیابت در کشور ایران نیز انجام گردد. 
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