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Abstract 
 

Insulin has an important and vital role in control of blood glucose for all diabetic patients. With 

increasing the prevalence of diabetes mellitus, insulin consumption will be increased too. Different types 

of insulin are available, i.e short, rapid, intermediate and long acting insulin and also mixed insulins. The 

side effects of insulin may lead to the lack of a desirable control of blood sugar or discontinuing insulin 

injection by the patients. On the other hand sometimes the side effects of insulin can be serious and fatal. 

Therefore, information about these complications and how to deal with them are very important. 

Hypoglycemia, weight gain, antibody-mediated insulin resistance, lipodystrophy (atrophy or 

hypertrophy), edema, postural hypotension and allergic reactions to insulin are major side effects of 

insulin therapy.  
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مروري              

  

  

 

         ۱۳۹۲، تابستان   ۲، شماره  اولدوره                                                                                                                تعالي باليني مجله          ۲

  

  يـالينــي بــالــلــه تعــمج
  پژوهشي -آموزشي

  )۲ -۱۶(    ۲شماره   اول   دوره

آنها عوارض ناشي از مصرف انسولين و نحوه برخورد با  

  
*۳رعادله بها، ۲شيوا برزويي ،۱عذرا اخي ،۱زهرا كاشي

 

  

  چكيده
و با افزايش شيوع روز افزون ديابـت، مصـرف    كند در تمام بيماران ديابتي بازي ميانسولين نقش اساسي در كنترل قندخون 

الاثر، طولاني  الاثر، كوتاه اثر، متوسط هاي سريع انواع انسولين موجود در بازار شامل انسولين. به افزايش است انسولين نيز رو
و گاهي قطع مصرف توسـط   كنترل مناسب قند خون تواند منجر به عدم عوارض ناشي از انسولين مي. باشد اثر و مخلوط مي

لـذا شـناخت و   . تواند بسيار جدي و حتي تهديد كننده حيات باشد از طرفي عوارض ناشي از انسولين گاهي مي .بيمار گردد
آتروفـي و  ( افت  قند خـون، افـزايش وزن، ليپوديسـتروفي   . هاي برخورد با اين عوارض از اهميت بالايي برخوردار است راه

خون وضعيتي، آلرژي نسبت به انسولين و مقاومت به انسولين اگزوژن از موارد عوارض انسولين  ، ادم، افت فشار)هيپرتروفي
توان از بسياري از اين  هاي تزريق صحيح و ساير اقدامات مي تر و تكنيك هاي مناسب با استفاده از انسولين. روند به شمار مي

 .عوارض پيشگيري نمود

  

  ، كاهش قند خون، ليپوديستروفي، آلرژي به انسولينانسولين، ديابت :ليديهاي ك واژه
  

  مقدمه
انســولين يــك هورمــون پپتيــدي اســت كــه توســط 

شود و نقش اصـلي را   هاي بتاي پانكراس توليد مي سلول
در تنظيم متابوليسم كربوهيدرات و چربي در بـدن بـازي   

ــي ــد م ــك   . كن ــوان ي ــه عن ــدن ب ــولين در ب ــر  انس هگزام
)hexamer( آن به  شود، در حالي كه فرم فعال ذخيره مي

انسولين موجب جـذب گلـوكز   . )۱(نومر استوصورت م
هاي كبدي، عضلاني اسكلتي و بافـت   خون توسط سلول

گلوكز در كبـد و عضـلات اسـكلتي، بـه     . شود چربي مي
  هـاي چربـي بـه صـورت      صورت گليكـوژن و در سـلول  

ه عنـوان درمـان   انسولين ب. شود تري گليسيريد ذخيره مي
رود و با توجه  اصلي همه انواع ديابت شيرين به شمار مي

بــه افــزايش روز افــزون شــيوع ديابــت در جهــان ميــزان  
استفاده از انسـولين نيـز بـه عنـوان بهتـرين روش درمـاني       

لذا شناخت عوارض ناشي  .)۲(يابد كنترل قند افزايش مي
ــا آنهــا از اهميــت بــالا  يي از انســولين و نحــوه برخــورد ب

امـروزه بـا توجـه بـه اسـتفاده از انسـولين       . برخوردار است
ــالوگ  ــاني و آن ــا     انس ــولين ب ــق انس ــولين و تزري ــاي انس ه

، )اســتفاده از ســرنگ، قلــم و پمــپ(مختلــف  هـاي  روش
. شيوع عوارض ناشي از آن نيز دچار تغييراتي شده است

انواع انسولين داشـته و  اين مقاله ابتدا گذري كوتاه به  در
  . عوارض ناشي از انسـولين خواهيم پرداخت سپس به

  
  :انواع انسولين

ــولين  ــه انس ــا ك ــاني   از آنج ــاي انس  Regularو NPHه

  جايگزين مناسبي براي انسولين پايه و بعد از غذا نبودند لذا 
  ها بعضي اين انسولين. هاي انسولين وارد بازار شدند آنالوگ

  
  ، ساري، ايرانمازندران يپزشك علوم دانشگاه، مركز تحقيقات ديابت. ۱
  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي همدان، همدان، ايران. ۲
   ۰۱۵۱۲۲۷۸۷۸۹ :فاكس تلفن و. مازندران پزشكي علوم دانشگاه مركز تحقيقات ديابت، ،)ره(خميني  امام بيمارستان رازي، خيابان ساري، :مسئولنويسنده *  ۳
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doctor_bahar2000@yahoo.com 
 ۲/۴/۹۲ :پذيرشتاريخ            ۱۸/۳/۹۲: تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           ۱۶/۱۱/۹۱ :تاريخ دريافت  
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  مروري                                                                                         و همكاران كاشي

  ۳          ۱۳۹۲، تابستان ۲، شماره اولدوره   مجله تعالي باليني                                                                                                            

خـوبي   هتري داشته و قند بعد از غذا را ب تر و كوتاه اثر سريع
تـر   تـر و يكنواخـت   دهند و بعضـي اثـر طـولاني    پوشش مي

لذا انـواع انسـولين   . )۳(ه ترشح پايه انسولين بدن دارندمشاب
  :شود اساس سرعت اثر به چند دسته تقسيم مي بر
  

 ، ليسپرو)Aspart( آسپارت: الاثر هاي سريع انسولين
)Lispro( )(و گلوليزين) هومولوگGlulisine(   

اثر آنها خيلي سـريع در عـرض كمتـر از نـيم سـاعت      
 ۳رسد و  ه به حداكثر ميدقيق ۳۰-  ۶۰شروع شده و پس از

جهـت توليـد انسـوليني بـا اثـر      . )۴(ماند ساعت باقي مي ۵تا 
تر نسبت به انسولين رگـولار بايـد    تر و زمان اثركوتاه سريع

تغييراتـي در مولكــول انســولين ايجـاد شــود كــه از تبــديل   
انســولين . انســولين بــه هگزامــر يــا پليمــر جلــوگيري كنــد 

جـز اينكـه در    هاسـت ب ـ  آسپارت همانند انسـولين رگـولار  
زنجيـره بتـا اسـيد آسـپارتيك جـايگزين پـرولين        ۲۸ناحيه 

ترمينـال زنجيـره    cو انسولين ليسـپرو كـه در    )۵( شده است
در انسولين . )۶( بتا جاي ليزين و پرولين معكوس شده است

زنجيره بتـا، جـايگزين اسـيد     ۳گلوليزين، ليزين در جايگاه 
زنجيـره   ۲۹د در جايگـاه  شده و گلوتاميك اسي آسپارژيناز

  ).۷( بتا، جايگزين ليزين شده است
  

  )كريستال(انسولين رگولار : انسولين كوتاه اثر
همان انسولين انساني دست نخورده اسـت و اثـر آن   

ساعت به  ۲تا  ۱دقيقه شروع شده و پس از  ۳۰در عرض 
 .)۴(ماند ساعت باقي مي ۸تا  ۶رسد و  حداكثر مي

  

ــط  ــولين متوس ــر انس  Neutral Protamine :الاث

Hagedorn: NPH و انسولين لنته )Lente (  
ساعت شروع شده و پـس از   ۲تا  ۱اثر آنها در عرض 

سـاعت بـاقي    ۱۵تا  ۱۲رسد و  ساعت به حداكثر مي ۸تا  ۳
از اضـافه كـردن پروتـامين بـه انسـولين       NPH .)۴(مانـد  مي

ــي  . شــود رگــولار نتيجــه مــي  ــروتئين پل ــامين يــك پ پروت
با وزن مولكولي پائين است كه از ماهي آزاد و  كاتيونيك

شـود ايـن پـروتئين بـا      هاي ديگـر تهيـه مـي    بعضي از ماهي

انـدازد و   خير ميأانسولين باند شده و جذب انسولين را به ت
  . كند  اثرات فارماكولوژيك آن را طولاني مي

  
ــر ــولاني اث ــولين ط ــه: انس ، )Ultralente( اولترالنت

  Glargine( ،Detemir( گلارژين
هاي طولاني اثر، ديرتر به مونومر تبديل شـده   انسولين
ساعت پـس   ۴تا  ۳اثر انسولين اولترالنته . شوند و جذب مي

سـاعت بـه    ۱۵تـا   ۹شود و در مـدت   از مصرف شروع مي
در انسـولين  . مانـد  ساعت باقي مي ۲۶رسد و تا  حداكثر مي

ــه   ــن در ناحي ــره  ۲۱گلارژي ــايگزين  Aزنجي ــين ج ، گليس
ارژين شده و دو مولكول آرژينين به زنجيره بتا اضـافه  آسپ

شود كـه دارو در   مي PHشده است كه موجب تغييري در 
 اين دارو پيك اثر ندارد. شود زير جلد به هگزامر تبديل مي

 ۲۴و مـدت اثـر   شـود   ساعت شروع مي ۲- ۱اثر آن پس از 
يـك   ،)Detemir( انسـولين دتميـر   .)۴(ساعت يا بيشتر دارد

هـاي اسـيد چـرب     ن اسـتيله اسـت و وجـود زنجيـره    انسولي
ايـن  . شـود  موجب باند آلبومين و افزيش طول اثـر آن مـي  

ساعت شروع  ۶/۱آن پس از  راث انسولين نيز پيك اثر ندارد
  . )۴،۸(ساعت است ۲۴تا و طول اثر  شود و مي

هاي مختلف ديگـر نيـزدر حـال     هاي انسولين آنالوگ
نـام بـرد    Degludecولين تـوان از انس ـ  توسعه هستند كه مي

صـورت مـولتي هگزامـر اسـت و در محـل تزريـق،        هكه ب ـ
شوند و اين ويژگي موجب مي  مونومرها به آرامي جدا مي

شود طول اثر طولاني تر شده و بتوان انسولين را با فواصـل  
اين انسـولين هنـوز در   . ساعت تجويز كرد ۲۴تر از  طولاني

  .)۹( بازار جهاني در دسترس نيست

  
  هاي مخلوط  سولينان

و رگولار و مخلوط آسـپارت   NPHمخلوط انسولين 
استفاده . )۵۰/۵۰و  ۳۰/۷۰نووميكس(و پروتامين آسپارت 

هاي مخلوط بايد دو پيك اثر داشته باشـد امـا    ز انسولينا
يك پيـك   اين دو باهم ادغام شده و ثرا در بالين معمولاً

  ).۱۰(اثر دارد
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  ز مصرف انسولين و نحوه برخورد با آنهاعوارض ناشي ا
 

  ۱۳۹۲، تابستان  ۲، شماره اولدوره                                                                                                        مجله تعالي باليني                      ۴

اه اثـر و همچنـين انسـولين    الاثـر، كوت ـ  هاي سريع انسولين
  رنـگ هسـتند و بقيـه انـواع انسـولين كـدر        گلارژين بـي 

تـوان بـه صـورت     هاي انسولين را مـي  آنالوگ. باشند مي
مخلوط استفاده كرد اما انسولين گلارژين نبايد بـا ديگـر   

همچنـين از مخلـوط   . هاي انسولين مخلوط شود آنالوگ

 .)۳(داري كـرد لترالنته بايد خودوبا ا NPHكردن انسولين 
در كشور ما بيشترين انسـولين موجـود و مـورد اسـتفاده،     

باشـد و البتــه   مـي  NPHو ) كريسـتال  (انسـولين رگـولار   
هـاي مخلـوط در    انسولين آسپارت و گلارژين و انسولين

  .)۱ شماره جدول( دسترس هستند
  

  انواع انسولين و خصوصيات فارماكوكينتيك آنها :۱شماره جدول 

  طول اثر  حداكثر اثر  شروع اثر  نوع انسولين

  هاي سريع الاثر انسولين

  ساعت ۳-۴  دقيقه ۳۰-۶۰  دقيقه ۵-۱۵  ليسپرو
  ساعت ۳-۵  دقيقه ۴۰-۵۰  دقيقه ۱۰-۲۰  آسپارت

  ساعت ۴  ساعت۱  دقيقه ۲۰  گلوليزين
  انسولين كوتاه اثر

  ساعت ۶-۸  ساعت ۱-۲  دقيقه ۳۰  كريستال 
  اثرهاي متوسط الاثر و طولاني  انسولين

NPH  ۱۲۰-۶۰ ساعت ۱۲-۱۵  ساعت ۳-۸  دقيقه  
  ساعت ۲۶  ساعت ۹-۱۵  ساعت ۳-۴ اولترالنته
  ساعت ۲۴بيشتر از   پيك اثر ندارد  ساعت۱-۲  گلارژين

  ساعت ۲۴تا   پيك اثر ندارد  ساعت ۶/۱  دتمير

  
  :تكنيك تزريق

ــا   انســولين معمــولاً ــدي ب ــر جل ــق زي ــق تزري از طري
زن يـا پمـپ و يـا قلـم     سـو  استفاده از سـرنگ انسـولين و  

ها با  از نظر تكنيكي اين روش. شود انسولين وارد بدن مي
زاويـه ورود سـوزن و عمـق    . هم مشابه و يكسـان هسـتند  

ــرار    ــاثير ق ــولين را تحــت ت ــزان جــذب انس ــوذ آن، مي   نف
توانـد باعـث تزريـق     ورود بسيار كـم عمـق مـي   . دهد مي

داخل جلدي دردناك شـود و جـذب آن نيـز بـه خـوبي      
اي  از طرفي، تزريـق عميـق در منطقـه   . گيرد نمي صورت

  تـر   با چربي كم موجب تزريـق عضـلاني و جـذب سـريع    
  .)۱۱(شود مي

  
  :عوارض انسولين

ــي  ــولين م ــوارض انس ــمي،   از ع ــه هيپوگليس ــوان ب ت
افزايش وزن، ليپوديستروفي، ادم، هيپوتانسيون وضـعيتي،  

حساسيت و آلـرژي بـه انسـولين و مقاومـت بـه انسـولين       
  .قي اشاره كردتزري

مهمترين عارضه درمـان بـا انسـولين    : هيپوگليسمي
تــرين علـــت   شــايع   .كــاهش ســطح قنــد خـــون اســت    

دنبـال تزريـق    ههيپوگليسمي، عدم مصرف وعده غـذايي ب ـ 
انسولين، تغيير زمان مصـرف غـذا، افـزايش دوز انسـولين،     
ورزش برنامه ريزي نشده، عدم تنظيم دوز انسولين پـس از  

فزايش آن به دليل بـارداري يـا بيمـاري،    يك دوره موقت ا
در  .)۱۲( نارســـايي كليـــه و مصـــرف زيـــاد الكـــل اســـت 

ميزان افت شديد قند خون و نيازمند به   ACCORDمطالعه
و كنتـرل   )Intensive(درمان، در بيمـاران بـا كنتـرل دقيـق     

 درصـد  ۱و  درصـد  ۱/۳به ترتيب  )Standard(معمول قند 
  گــري انســولين تزريقــي، در مطالعــه دي. )۱۳( گــزارش شــد

موارد هيپوگليسمي در بيماران ارجاع شده  درصد ۳۲عامل 
هيپوگليسمي در اطفال شـيوع  ).  ۱۴( با اختلال هوشياري بود
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روي مغـز و   دارد و بـه علـت اثـر بـر    ) درصد ۱/۱۰(بالايي 
  .)۱۵( اختلالات شناختي از اهميت بالايي برخوردار است

ســمي ناشــي از شــود كــه احتمــال هيپوگلي تصــور مــي
 ، احتمـالاً )۱۶( كمتر اسـت  ۲انسولين در بيماران ديابت نوع 

در برابــر  ۲حفاظــت نســبي بيمــاران مبــتلا بــه ديابــت نــوع 
ــده    ــاقي مان ــوژيكي ب هيپوگليســمي ناشــي از تنظــيم فيزيول
ترشح انسولين و گلوكاگون، مقاومت به انسولين و آستانه 

 Counterregulatoryبـــالاتر قنـــد خـــون جهـــت پاســـخ 
انـد كـه بيمـاران     چندين مطالعه باليني نشـان داده . )۱۷(است

تحت درمان با انسـولين و كنتـرل دقيـق قنـد      ۲ديابت نوع 
   ۷%خصـوص در  هب ـ )Intensive therapy(خون 

 

A1C ≤ 
در خطر بالاي افت شديد قنـد خـون نسـبت بـه داروهـاي      

  .  )۱۹ ،۱۸(خوراكي هستند
سبب حملات تكراري و حتي خفيف هيپوگليسمي 

كاهش پاسـخ سـمپاتيك در برابـر هيپوگليسـمي و تغييـر      
ــبي   ــم عصـ ــتانه علائـ ــزي (آسـ ــك مغـ   ) نوروگليكوپنيـ

زمـان نوروپـاتي اتونـوم     از طرفي وجود هـم . )۲۰(شود مي
. )۲۱،۲۲(گـردد  هـا مـي   سبب اخـتلال ترشـح كـاتكولامين   

افزايش خطر مرگ و ميـر قلبـي در بيمـاراني كـه كنتـرل      
ارش شـده اسـت ولـي اينكـه     دقيق قند دارنـد بـالاتر گـز   

چگونه هيپوگليسمي شديد سبب افزايش ميزان مـرگ و  
ــم . )۲۳(شــود مشــخص نيســت ميــر مــي ــا آمــوزش علائ ب

كيد بر انجام تست قند خـون  أهيپوگليسمي به بيماران و ت
توان از بروز هيپوگليسمي شديد  در زمان بروز علائم، مي

وم كـه  اما در بيماران بـا نوروپـاتي اتون ـ  . گيري كرد پيش
شـوند بهتـر اسـت سـطح      متوجه علائم هيپوگليسمي نمـي 

  ).۱۲(قندخون در مقادير بالاتر حفظ شود
از ديگر عوارض درمان با انسـولين  : افزايش وزن

بهبود كنترل قند خون سـبب كـاهش   . افزايش وزن است
عـلاوه افـزايش مصـرف     هب. شود دفع گلوكز در ادرار مي

افت قنـد خـون در   مواد غذايي جهت پيشگيري يا درمان 
. )۲۴(افزايش وزن ناشي از درمان با انسولين نقـش دارنـد  

كيلوگرم با مصـرف انسـولين و    ۳-۵افزايش وزن حدود 
ميـزان افـزايش   . )۲۵(بهبود كنترل قند گزارش شده اسـت 

وزن به مقدار كنترل قند خون اوليه، طول مدت مصـرف  
انسولين، نوع رژيم انسولين مصـرف شـده و نـوع داروي    

راكي كاهش دهنده قند همراه با انسولين بستگي دارد خو
ــرل   ). ۲۶،۲۷( ــولين در كنت ــي از انس ــزايش وزن ناش ــر اف اث

افزايش وزن سـبب  . ديابت و عوارض آن مشخص نيست
  افــزايش دور شــكم و احتمــالا افــزايش چربــي احشــايي  

، كنتـرل دقيـق قنـد    ۱در بيماران ديابت نوع  ).۱۷(شود مي
اران با افزايش وزن واضح همـراه  خون در بسياري از بيم

بيمــاران ســبب ايجــاد ســندرم  درصــد ۳۰-۴۰بــود و در 
ــي    ــزايش ريســك قلب متابوليــك و در طــولاني مــدت اف

توان با رعايـت رژيـم    افزايش وزن را مي ).۲۸(عروقي شد
ــد  غــذايي، مصــرف هــم  ــا پراملينيتي ــان متفــورمين و ي  زم

(pramlinitide) ۱۲( كاهش داد( .  
ليپوديستروفي شامل ليپوآتروفي و  :ليپوديستروفي

ــدي    ــر جل ــق زي ــوارض شــايع تزري ــوهيپرتروفي، از ع ليپ
توانـد بـر    اين عارضه پوستي از آنجا كـه مـي  . اند انسولين

ــر بگــذارد و موجــب    روي كينتيــك جــذب انســولين اث
افـزايش يـا كـاهش    (اختلال در كنترل قند خون بيمـاران  

علـت   هب ـ. )۲۹،۳۰(واجـد اهميـت اسـت    ،گـردد ) قند خون
ــر   ــواحي ليپوديســتروفيك كمت اينكــه احســاس درد در ن

دهنـد در همـان محـل     است، بيماران ديـابتي تـرجيح مـي   
. يابـد  تزريق كنند و درنتيجه روند ديستروفي تشـديد مـي  

و خوش » مانند تومور«ليپوهيپرتروفي يك ناحيه برجسته 
خيم بافت چربي است كه ناشي از اثر ليپوژنيك انسولين 

  ). ۱شماره  تصوير(است 
  

  
 

ليپوهيپرتروفي :۱ تصوير شماره  
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طور مكرر در يـك محـل مشـابه تزريـق      وقتي انسولين به
هاي چربي هيپرتروفيك جـايگزين كـلاژن    گردد، سلول

شوند و تورم و ليپوهيپرتروفي در آن ناحيه  درم مياني مي
ترين عارضه جلدي  ليپوهيپرتروفي شايع  . )۳۱(دهد رخ مي

و تحقيقـات نشـان    )۳۲(باشـد  انسولين مي مربوط به تزريق
اند كه شيوع آن در بيماران درمان شـده بـا انسـولين     داده

بـا  . )۳۳(نوتركيب انساني همچنان بـالا بـاقي مانـده اسـت    
توان اين عارضه را كاهش  چرخش منظم محل تزريق مي

عنوان يك روش درمـاني در   ههمچنين ليپوساكشن ب. داد
  ).۳۴(ستليپوهيپرتروفي مطرح شده ا

صورت يك ضايعه آتروفيه و فرورفته  ليپوآتروفي به
از دسـت رفـتن بافـت      بر روي پوست اسـت و در نتيجـه  

  ).۲ تصوير شماره(  دهد چربي زير جلدي رخ مي
  

  
 

ليپوآتروفي :۲تصوير شماره   
  

ــر      ــك دارد و در اث ــه ايمونولوژي ــك پاي ــه ي ــن عارض اي
لص همراه تحريك سيستم ايمني و واكنش با اجزاي ناخا

  .)۲۹(كند با برخي از انواع انسولين بروز مي
اگرچه شيوع ليپوآتروفي  ناشي از تزريق انسولين با 

هاي نوتركيب انساني و افزايش  توجه به خلوص انسولين
سطح آگاهي بيماران، كاهش يافته است  اما اين عارضـه  

هاي آنالوگ  هاي نوتركيب و همچنين انسولين با انسولين
بـا چـرخش مـنظم محـل      .)۳۵،۳۶(ش شده اسـت نيز گزار

امـا  . توان از بروز ليپوآتروفي جلـوگيري كـرد   تزريق مي
ــي  ــايعه، م ــاد ض ــس از ايج ــم  پ ــويز ه ــا تج ــوان ب ــان  ت زم

دگزامتازون با انسولين و يا تغيير تكنيك تزريـق يـا نـوع    
 .)۳۷،۳۸(انسولين به برگشت و بهبود عارضه كمك كرد

هاي بسيار قبل  از سال خواص ادماتوژنيك انسولين :ادم
 گزارش شده است، با ايـن حـال ميـزان بـروز و مكـانيزم     

ادم انسوليني بـه  . دقيق آن هنوز كاملاً شناخته شده نيست
نامشخص در بيمـاران   أصورت يك سندرم ادماتو با منش

ديــابتي نــوع يــك و دو بــه دنبــال تجــويز انســولين و يــا  
ــف مــي  ــزايش دوز انســولين تعري وليني ادم انســ. شــود اف

معمولاً گذرا، خفيف و خوش خيم بوده و گـاهي نيـز بـا    
تشـخيص آن عمـدتاً بـر    . )۳۹( هاي عود همراه است دوره

اساس رد ساير علل شناخته شده ادم است كه در بيماران 
ويژگي ادم انسوليني، افـزايش  . )۴۰(شوند ديابتي ديده مي

البتـه افـزايش وزن بـدون ادم در بيمـاران     . باشـد  وزن مي
مكانيسم دقيـق  . ت درمان با انسولين نيز ديده مي شودتح

ايـن افــزايش وزن مشـخص نيســت ولـي احتمــالاً تجمــع    
ادم . )۴۱( چربي و احتباس مايع در اين روند دخيـل اسـت  

انســوليني ممكــن اســت بــه صــورت لوكــاليزه و در حــد 
 منتشـر خفيف تا متوسط و يا در مـوارد نـادر بـه صـورت     

  . )۳ تصوير شماره(ديده شود 

  

 

ادم ناشي از انسولين :۳تصوير شماره   

  

در تجربه باليني ادم خفيف بسيار شايع است و معمولاً تـا  
كه حجم مـايع خـارج سـلولي حـداقل بـه دو ليتـر        زماني

به اين ترتيب ممكن است . شود برسد، تشخيص داده نمي
افزايش وزن پيدا كند بـدون ايـن كـه     درصد ۱۰بيمار تا 

  .)۴۲(دم را داشته باشدهاي فيزيكي ا نشانه
شود  در تعدادي از بيماران نيز ادم جنراليزه ديده مي

ولـي گـاهي    )۴۳( كه معمولاً خود محـدود شـونده اسـت   
منجر به بروز احتقان قلبي ريوي حتـي در بيمـاران بـدون    
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بنابراين در هر بيمـار  ). ۴۳،۴۴(گردد سابقه بيماري قلبي مي
حتمـال ايجـاد ادم   ديابتي تحت درمان بـا انسـولين بايـد ا   

طور دقيـق بـا ديگـر     لوكاليزه يا جنراليزه مدنظر باشد و به
  .هاي ادماتو افتراق داده شود بيماري

نكته ديگر اين كه مصرف زياد نمك ممكـن اسـت   
پتانسيل انسولين را براي ايجاد ادم افزايش دهد، چرا كـه  
بيماران تحت درمان با انسولين كـاهش توانـايي در دفـع    

همچنـين مصـرف داروهـايي كـه      ).۴۵(دارنـد سديم بدن 
تواند به صورت   عارضه ادم در آنها شناخته شده است مي

سينرژيست عمل كرده و منجر به تشديد ادم شـوند، كـه   
ها هستند كه گاهي  ديون صدر اين داروها تيازوليدين در

جهت بهبود كنترل قند خون و كـاهش دوز انسـولين بـه    
  .)۴۶(شوند ف ميصورت تركيبي با انسولين مصر

در پاتوژنز ادم انسولين، فاكتورهاي متعددي دخيـل  
پذيري مويرگي و خاصيت آنتـي   هستند كه افزايش نفوذ

طـور   باشد كـه بـه   ناتريورزيس انسولين مهمترين آنها مي
از ديگر علل منجـر بـه   . )۴۷(شوند مستقيم منجر به ادم مي

 نتوان هيپوگلسيمي و آزاد شدن متعاقـب هورمـو   ادم مي
ــك و احتبـــاس ســـديم     ــاي آنتـــي ديورتيـ ، )۴۸،۴۹( هـ

عروق به دنبال فعال شدن سيسـتم عصـبي    وازوديلاتاسيون
و اخــتلال  )۵۱( ، تجمــع گليكــوژن در كبــد)۵۰( ســمپاتيك

  .)۵۲(عملكرد ميتوكندريال را نام برد
طور سيستماتيك ارزيابي نشـده   درمان ادم انسوليني به

شـود كـه ماهيـت ادم     به بيمـاران بايـد اطمينـان داده   . است
در افـرادي بـا افـزايش وزن بـه     . گذرا و خوش خيم اسـت 

اي و عـادات   دنبال تجـويز انسـولين، بايـد تغييـرات تغذيـه     
زندگي بررسي شود تا بين چـاقي واقعـي و احتبـاس مـايع     

 گيري شود طور منظم اندازه افتراق داده شود و وزن آنها به

ــو  . )۴۷( ــث بهبـ ــاهي باعـ ــولين گـ ــاهش دوز انسـ   د ادم كـ
هـاي غـذايي كـم نمـك نيـز قطعـاً بـه         شود و نيز رژيـم  مي

استفاده از ديورتيك ها  .كند كاهش وزن و ادم كمك مي
هنوز مورد بحث است چرا كه حتي ادم جنراليزه با درمـان  
هاي حمايتي بهبودي مي يابد ولي زماني كـه كـاهش دوز   

ي انسولين موثر نبوده و يا علائم احتباس سديم و علائم قلب

هـا انديكاسـيون    ريوي كاملاً بارز است تجـويز ديورتيـك  
ــد ــدرين در   . دارن ــل اف ــتريكتيو از قبي ــاي وازوكانس داروه

هـا نيـز مقـاوم اسـت،      مواردي كه ادم انسولين به ديورتيك
  .)۵۳،۵۴(باشند كاملاً موثر مي

ــيون ــولين : هيپوتانس ــي ديگــر از عــوارض انس  يك
عارضـه   كاهش فشارخون است، اطلاعـات راجـع بـه ايـن    

دوزهـاي درمـاني انسـولين در افـراد     . بسيار محـدود اسـت  
ــه   ــك دوگان ــرات همودينامي ــابتي اث ــي . اي دارد دي از طرف

متعاقب تزريق انسولين، ميزان نوراپي نفرين پلاسما افزايش 
شود و از طرف  يافته و لذاسيستم عصبي سمپاتيك فعال مي

هاي انقبـاض عروقـي ناشـي از سيسـتم عصـبي       ديگر پاسخ
  .)۵۵(دهد مپاتيك را در وضعيت ايستاده كاهش ميس

در مطالعات متعدد مشخص شده اسـت كـه در افـراد    
ديابتي كه سيستم عصبي اتونوم سـالم دارنـد مكـانيزم اول    
غالب است و معمولاً فشار خون افزايش يافتـه و يـا بـدون    
تغيير است ولي در بيماران دچار نوروپاتي اتونوم بـه علـت   

بـه   آزادسازي اپي نفـرين، انسـولين منجـر   عدم توانايي در 
كاهش مقاومت عروق محيطي و افـت فشـارخون شـرياني    

ايـن   علاوه در هب. )۵۶( شود خصوصاً در وضعيت ايستاده مي
افراد كاهش حجم پلاسما نيز در القاء هيپوتانسـيون دخيـل   

  .)۵۷(است
بيماران مدت كوتاهي بعد از وعده غذايي بـه علـت   

انويه به هيپوتانسـيون شـرياني دچـار    هيپوپرفيوژن مغزي ث
علائمـي از قبيــل گيجــي، ضــعف ناگهــاني، تــاري ديــد،  

شوند و بايد توجـه كـرد    رنگ پريدگي و تعريق سرد مي
هاي نوروگليكوپنيـك   كه اين علائم نبايد به عنوان نشانه
هاي  افزايش وعده. )۵۵(بعد از انسولين در نظر گرفته شود

داغ و غذاهاي غني  و محدوديت مصرف غذاهاي غذايي
از كربوهيدرات در افراد مبتلا به نوروپاتي كمك كننـده  

  .)۵۸( است
تجويز انسـولين   ۱۹۹۲در سال : آلرژي به انسولين

 ۵/۷ )كالوس(حيواني به داوطلبين، با توليد يك برجستگي
 ۱۹۷۰در سـال  . )۵۹(سانتي متري در محل تزريق همراه بود

دن، انسـولين حيـواني   هاي خالص كـر  با استفاده از تكنيك
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  ز مصرف انسولين و نحوه برخورد با آنهاعوارض ناشي ا
 

  ۱۳۹۲، تابستان  ۲، شماره اولدوره                                                                                                        مجله تعالي باليني                      ۸

اسـتفاده از انسـولين گـاوي و خـوكي     . شـد  خالص توليـد 
آلرژيـك و ليپوآتروفيـك    هـاي  ناخالص، منجر به واكنش

ــه ). ۶۰(در محــل تزريــق  مــي گرديــد   انســولين انســاني ب
سـاخته شـد و در نهايـت     ۱۹۶۶صورت شيميايي در سـال  

ه ين ـانسولين به روش ژنتيكي به همـان تـوالي اسـيدهاي آم   
تهيـه   E.Coliسولين انساني توسط دست كـاري ژنتيكـي   ان

 فـرآورده  آنتي بادي ضد انسولين پس از مصـرف . )۶۱( شد

 )C-eptide( هاي انسوليني حاوي پرو انسولين وپپتيـد سـي  
سطح بالاي آنتي بادي ضـد انسـولين از نـوع    . مشاهده شد

IgG تواند منجر به مقاومت بـه انسـولين و نيـاز بـه دوز      مي
اخيراً اين عارضه به . سولين جهت كنترل قند گرددبالاي ان

شـده   هـاي انسـاني انسـولين، نـادر     علت مصـرف فـرآورده  
 درصــد ۲شــيوع واكــنش طــي درمــان بــا انســولين . اســت

گزارش شـده اسـت كـه يـك سـوم آن مربـوط بـه خـود         
موجود در (اجزاء غير از انسولين . )۶۰- ۶۲(باشد انسولين مي

توانند  تزريق يا انفوزيون مي پس از) هاي انسولين فرآورده
مـوادي چـون   . منجر به واكنش آلرژيك در بيماران شوند

  نيكل، روي، پروتـامين و تركيبـات نگهدارنـده انسـولين و     
هايي ماننـد سـروزول، گليسـرول، و فسـفات سـديم       حلال

ــولين      ــق انس ــي از تزري ــعي ناش ــوارض موض ــه ع ــر ب   منج
پروتـامين  هـاي حـاوي    واكـنش بـه انسـولين   . )۶۳(شوند مي

واكـنش  . )۶۴( اغلب نسبت به جزء پروتاميني انسولين است
به پروتامين، شايد به اين علت باشد كه پروتامين منشاء غير 

تعداد زيادي از بيماران ديـابتي كـه   . دارد) حيواني(انساني 
انـد و آنتـي    قبلاً انسولين حـاوي پروتـامين دريافـت كـرده    

ــد، در خطــر پ  ــامين دارن ــادي عليــه پروت ــه ب اســخ وابســته ب
واكـنش عليـه   . باشـند  ايمونوگلوبولين عليـه پروتـامين مـي   

ــانيزم  ــر  پروتـــامين ممكـــن اســـت توســـط مكـ ــاي غيـ هـ
ــامين. ايمونولوژيــك نيــز تحريــك شــود  - مجموعــه پروت

اي خـون   هاي چند هسـته  هپارين منجر به گير افتادن سلول
در ريــه، توليــد ترومبوكســان 

 

A2  و آزاد شــدن هيســتامين
  . شود وق ميموثر بر عر

درماتيت تماسي ناشي از رزين آپوكسـي موجـود در   
ست تزريق پمپ انسولين نيز گزارش شده است كه پس از 

توقف استفاده از پمپ، اين واكـنش حساسـيتي برطـرف    
    ).۶۵-۶۸( شود مي

به فـرآورده هـاي انسـوليني از فـرم خفيـف       واكنش
ــعي  ــق (موض ــل تزري ــنش در مح ــديد  ) واك ــواع ش ــا ان   ت

ايـن  . باشـد  هاي عمومي آنافيلاكتيـك متغيـر مـي    واكنش
 ۶در فرم سريع، . ها دو فرم سريع و تأخيري دارد واكنش

ساعت پس از تزريـق، سـفت شـدن در محـل تزريـق بـه       
صورت واسكوليت لكوسيتوكلاسـتيك مشـاهده شـده و    

سـاعت پـس از تزريـق در محـل      ۸ -۲۴در فرم تـأخيري  
  .)۶۹( كند واكنش بروز مي تزريق

ايمونولوژيك به انسولين شامل نوع يك يا واكنش 
، نوع سه يا نوع وابسته به كمپلكس ايمنـي  IgEوابسته به 

و ) طور منتشر به آرتوس يا بيماري سرم موضعيواكنش (
  نوع چهارم يا نوع واكنشـي افـزايش حساسـيت تـأخيري     

هـا بـه انسـولين از نـوع افـزايش       غالب واكـنش . باشد مي
رش اختصاصي در مـورد  حساسيت نوع يك است و گزا

  . شيوع انواع ديگر آلرژي به انسولين وجود ندارد
  

واكنش تيـپ يـك افـزايش حساسـيت بـه      
گـردد   ايجاد مي IgEواكنشي است كه توسط  :انسولين

و به دنبـال مصـرف انسـولين حيـواني و انسـولين انسـاني       
گزارش شده است و اخيـراً بـه دنبـال تغييـرات شـيميايي      

هـا   انسـولين ايـن واكـنش    βي زنجيره ايجاد شده در انتها
هـــاي انســـولين از   آنـــالوگ. كـــاهش يافتـــه اســـت  

با تغييرات ايجـاد شـد    Glargine, Aspart, Lisproجمله
، كمتــر موجــب تحريــك β در اســيدهاي آمينــه زنجيــره

علائــم در اثــر تزريــق . )۶۰-۶۲(شــوند سيســتم ايمنــي مــي
به صورت قرمـزي و   IgEوريدي يا زير جلدي به واسطه 

تورم موضعي در محل  تزريق، كهير و يا آنژيو ادم متغير 
به صـورت نـادر كـاهش فشـار خـون و تنگـي       . مي باشد

قدم اول در كـاهش حساسـيت بـه    . دهد نفس هم رخ مي
انسولين استفاده از تركيبات آنتي هيستاميني و تغيير نـوع  

در صورتي كـه علـت آلـرژي،    . باشد انسولين تزريقي مي
ه در انسـولين باشـد، عـدم اسـتفاده از     تركيبات نگهدارند

هايي كه حاوي آن مـاده نگهدارنـده باشـد،     تمام انسولين

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

e.
m

az
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
22

 ]
 

                             8 / 16

http://ce.mazums.ac.ir/article-1-48-fa.html


  

  مروري                                                                                         و همكاران كاشي

  ۹          ۱۳۹۲، تابستان ۲، شماره اولدوره   مجله تعالي باليني                                                                                                            

هـاي آلـرژي    تواند منجر به توقف كامل علائم و نشـانه  مي
روش ديگر تلاش در جهـت ايجـاد تحمـل در    . )۶۳( گردد

بيمار نسبت به انسـولين بـا تزريـق بـه روش انفوزيـون زيـر       
ثـرات مفيـدي در بيمـاران بـا     باشـد كـه ا   جلدي مداوم مـي 

از ). ۶۹- ۷۳( آلرژي به انسولين يا موادي مثـل پروتـامين دارد  
هــاي ديگــر درمــان ايــن نــوع آلــرژي بــه انســولين،   روش

ايمونوتراپي اختصاصي با بستري كردن و تزريق انسولين به 
واحد و افزايش تدريجي مقـدار انسـولين    ۰/۰۰۰۰۱مقدار 

  .باشد تزريقي مي
علامت افزايش : (III) ت نوع سه افزايش حساسي

ساعت  ۲- ۶حساسيت نوع سه، ايجاد ندول در محل تزريق 
اين پديده نادر بوده و براي . باشد پس از تزريق انسولين مي

ــه اســتروئيد سيســتميك دارد  ــاز ب ــين . )۷۴(درمــان ني همچن
ساله با ديابت نوع يـك، وجـود    ۲۱گزارشي از فرد ديابتي 

دچـار   )Detemir(ولين دتميـر  دارد كه پس از تزريـق انس ـ 
پس . ندول دردناك غير اريتماتو با هماتوم مركزي گرديد

جـاي دتميـر، نـدول فـوق      هاز استفاده از انسولين گلاژين ب
  . )۷۵(ساعت ناپديدگرديد ۴۸پس از 

اين واكـنش  : )IV( افزايش حساسيت نوع چهار
معمولاً بـه علـت اجـزاء افـزوده شـونده بـه انسـولين ماننـد         

گردد و تـا   سول، پروتامين و رزين اپوكسي ايجاد ميمتاسر
  .به حال به علت خود انسولين گزارش نشده است

توجـه بـه شـرح    : برخورد با آلرژي به انسـولين 
 مسـئول حال براي تشخيص نوع واكنش به انسولين و ماده 

اختصاصـي   IgEگيري سطح  اندازه. باشد كمك كننده مي
. تشخيصـي دارد  و انجام تسـت پوسـتي پريـك نيـز ارزش    

انسولين انساني كمتر از انسولين حيواني و انسولين خـوكي  
در . كمتــر از انســولين گــاوي حالــت ايمونولوژيــك دارد 

اختصاصي و  IgGگيري سطح  هاي تأخيري اندازه واكنش
. باشد ارزشمند مي Patch Testيا كمپلكس ايمني و انجام 

از  اگر علائم سيستميك محدود به پوسـت باشـد بيوپسـي   
اگـر حساسـيت    . )۷۶(پوست هم ممكـن اسـت مفيـد باشـد    

آن  نسبت به نوع خاصي از انسولين باشد، بايـد از مصـرف  
  .خودداري شود

مقاومت به انسولين  :مقاومت به انسولين اگزوژن
شـود كـه تجـويز انسـولين بـا كـاهش        به مواردي گفته مي

امــروزه مقاومــت بــه . ناكــافي گلــوكز خــون همــراه باشــد
زماني كه انسـولين هـاي   . از نوع ايميون نادر استانسولين 

. رفت، مقاومت به انسـولين شـايع بـود    ناخالص  به كار مي
مقاومت به انسولين عبارت است از تيتر بالاي آنتـي بـادي   

واحـد انسـولين در     ۲۰۰عليه انسولين و نياز روزانه بيش از 
پلاسـماي بيمــاراني كــه مقاومــت بــه انســولين  . )۷۷،۷۸(روز
واحـد انسـولين در ليتـر بانـد      ۵۰تواند به بـيش از   ند ميدار

كنترل قند خـون در چنـين بيمـاراني مشـكل بـوده و      . شود
) ۵۰۰U(هـاي بـا غلظـت بـالا      شايد نيـاز باشـد از انسـولين   

استفاده از گلوكوكورتيكوئيد  سيستميك در . استفاده شود
تزريقي كمـك كننـده اسـت و     افراد با مقاومت به انسولين

. )۷۹( ان منجـر بـه كـاهش توليـد آنتـي بـادي گـردد       تـو  مي
هاي سولفاته روش ديگري براي مقابلـه بـا    مصرف انسولين

  ). ۲جدول شماره ( )۷۸( هاي ضد انسولين است آنتي بادي

  

  

  عوارض ناشي از استفاده از انسولين :۲جدول شماره 
 نحوه برخورد شيوع عوارض

 هيپوگليسمي
)۱۳( ،درمان دقيق ۳/۱%)  )   

 (درمان استاندارد، ۱%)
 تجويز گلوكز

  كاهش دوز انسولين

 افزايش وزن
)۲۵(  (۵/۱kg درمان دقيق، ) 

(۳/۷ kg ،درمان استاندارد) 
 (Pramlinitide) پراملينيتيد رعايت رژيم غذايي، مصرف همزمان متفورمين و يا

 ليپوديستروفي
 

۹/۱۵ )۳۳( % 
( ۵/۱۴  ( ليپوهيپرتروفي،  %

( ۴/۱  ( ليپوآتروفي،  %
 چرخش منظم محل تزريق

)۴۷( نادر ادم   افدرين - هاي غذايي كم نمك ديورتيك رژيم -كاهش دوز انسولين 

)۵۸( نادر هيپوتانسيون وضعيتي   افزايش وعده هاي غذايي  و محدوديت مصرف غذاهاي داغ و غذاهاي غني از كربوهيدرات 

)۶۰( درصد ۲ آلرژي به انسولين  
  آنتي هيستامين

 ايمونوتراپي اختصاصي= ساسيت تيپ يك افزايش ح

 استروئيد سيستميك= (III) افزايش حساسيت نوع 

)۶۱(  ۱/۰  مقاومت به انسولين اگزوژن   هاي سولفاته استفاده از انسولين -گلوكوكورتيكوئيد  سيستميك %
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  ز مصرف انسولين و نحوه برخورد با آنهاعوارض ناشي ا
 

  ۱۳۹۲، تابستان  ۲، شماره اولدوره                                                                                                        مجله تعالي باليني                      ۱۰

تعـدادي از مطالعـات افـزايش     :انسولين و بـدخيمي 
ويــژه  هانــواع انســولين بــ بــروز بــدخيمي را بــا اســتفاده از
ييد نشـده  أاند كه  هنوز ت انسولين گلارژين گزارش كرده

ــه در. )۸۰-۸۲(اســـت ــال  مطالعـ ــر روي  ۲۰۱۲اي در سـ بـ
طـور كلـي شـانس     هنفر مصرف كننده انسولين، ب ۱۹۳۳۷

بروز بدخيمي در بيمـاران بـا مصـرف گلارژيـن و سـاير      
كننـدگان انسـولين    هاي آنالوگ كمتر از مصرف انسولين

ــود گرچــه  ــالاتر  انســاني ب ــروز ســرطان پســتان ب ــزان ب مي
 ).۸۳( گزارش شد

  انسولين در بارداري
گرچه مطالعاتي در زمينه استفاده داروهاي خوراكي 

عنـوان   هدر بارداري انجام شده است اما هنـوز انسـولين ب ـ  
 از اسـتفاده  .شـود  داروي اصلي در بـارداري شـناخته مـي   

 ، ليسپرو و آسـپارت در بـارداري  NPHانسولين رگولار، 
  .)۸۴( بدون عارضه بوده است
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  سوالات

  انواع انسولين  مخلوط كرد؟ با ديگر نبايدهاي زير را  كداميك از انسولين -۱

  ليسپرو) الف

  آسپارت) ب

  دتمير) ج

  گلارژين) د

  كنيد؟ يك را توصيه مي از انسولين شاكي است كدامدر بيماري كه از افزايش وزن ناشي  -۲

  قطع انسولين و شروع متفورمين) الف

  اضافه كردن متفورمين به انسولين) ب

  قطع انسولين و شروع گليتازون )ج

  اضافه كردن كليتازون به انسولين )د

  كداميك از موارد آلرژي به انسولين نياز به كورتيكواستروئيد سيستميك دارد؟ -۳

  ۱تيپ  )الف

   ۲تيپ ) ب

  ۳تيپ ) ج 

  ۴تيپ  )د

  كداميك از عوارض انسولين پايه ايمونولوژيك دارد؟ -۴

  ادم) الف

  هيپوتانسيون ) ب

  ليپوهيپرتروفي) ج

  ليپوآتروفي )د

  شود؟  در درمان ادم ناشي از انسولين توصيه مي ميككدا -۵

  افدرين) الف

  گلوكوكورتيكوئيد ) ب

  تيازوليدين ديون) ج

  ينمتفورم )د
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  شود؟ چه زماني مقاومت به انسولين اگزوژن مطرح مي -۶

  افزايش وزن به دنبال مصرف انسولين) الف

  واحد در روز ۲۰۰نياز به انسولين بيش از ) ب

  در روز U/Kg ۳/۰ نياز به انسولين بيش از) ج 

  وجود ليپوآتروفي در محل تزريق انسولين )د

  لوگ بالاتر از انسولين انساني است؟هاي آنا احتمال كدام بدخيمي با انسولين -۷

  معده) الف

  پستان) ب

  پانكراس) ج 

  پوست )د

  شود؟ توصيه نميكدام انسولين هنوز در بارداري  -۸

  ليسپرو) الف

  آسپارت) ب

  گلارژين) ج

  رگولار )د

  درمان ديابت اطفال از اهميت بالاتري برخوردار است؟ كدام عارضه در -۹

  هيپوگليسمي) الف

  زنافزايش و) ب

  ادم) ج

  ليپوديستروفي )د

  شود؟ كدام عارضه در حضور نوروپاتي بيشتر ظاهر مي -۱۰

  ليپوديستروفي) الف

  ليپوآتروفي) ب

  ادم) ج

  هيپوتانسيون وضعيتي )د
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