
 288

  مقاله اصيل پژوهشي

  ت انسداد عروق كرونرو شدنشانگرهاي التهابي ارتباط ميان 
  شده با آنژيوگرافيتأييد 

  
 5، شاكر سالاري لك4،كمال خادم وطن 3جعفر نوروززاده، 2، ابراهيم افتخار1طاهره وكيلي

  
  چكيده

هاي آترواسكلروزي نقش دارد، اما نتايج  جاد پلاكدر شروع، پيشرفت و اي ،كه التهاب اند شواهد باليني نشان داده :و هدف زمينه
غلظت ت انسداد عروق كرونر با ، ارزيابي ارتباط ميان شداين مطالعههدف از . استانگيز  مطالعات بيوشيميايي همچنان بحث

  .بود) IL-6( 6و اينترلوكين  A (SAA)سرم آميلوئيد ، پلاسمايي فيبرينوژن
براساس نتايج  ،چپسمت سرخرگ اصلي  بدون ضايعه در يول) CAD(يماري عروق كرونر ببيمار مبتلا به  165 :تحقيقروش 

گروه ، )نفر 1VD ()41(با گرفتگي يك رگ گروه بيماران ، )نفر Minimal )37 كنترل ياگروه : شامل در چهار گروه ،آنژيوگرافي
 بيماران IL-6و  SAA. گرفتندقرار ) نفر 3VD( )47( با گرفتگي سه رگگروه بيماران و ) نفر 2VD ()41(با گرفتگي دو رگ بيماران 

مقايسه ) 13ويرايش (  SPSSافزار نرم كمك باها،  نتايج آزمايش. ندگيري شد با روش كواگلومتري اندازه آنها فيبرينوژن وروش الايزا  هب
  . شدند
 ه با گروه كنترل افزايش نشان دادسداري در مقاي طور معني هب ،3VDو  1VD ،2VDهاي  غلظت فيبرينوژن در گروه :ها يافته

)046/0P= .( سطحSAA دار نبود  ولي اين تفاوت از نظر آماري معني ،كنترل بودگروه بالاتر از  ،در گروه بيماران)089/0P= .( گروه
3VD  داراي بالاترين ميزان  ها گروهدر مقايسه با سايرIL-6 29/0( بودند=P.( داري بين  ارتباط معنيSAA ،IL-6 فيبرينوژن در  و

كلسترول نشان داد  LDL كلسترول و  HDLداري با  ارتباط معني ،سطوح فيبرينوژن در بيماران). >05/0P(گروه بيماران مشاهده شد 
)01/0P< .(  

 ،ت گرفتگي عروق كرونربررسي ارتباط ميان التهاب و شد براي ،IL-6و  SAAارزيابي سطوح فيبرينوژن در مقايسه با  :گيري نتيجه
ت استداراي ارجحي.  

   6اينترلوكين  ،Aسرم آميلوئيد ، نشانگرهاي التهابي، فيبرينوژن، انسداد عروق كرونر :هاي كليدي واژه
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  مقدمه
نقش اساسي در  ،هاي التهابي ا و پاسخه ها، پروتئين سلول

بر اساس ). 1(نمايند  شروع و پيشرفت آترواسكلروز ايفا مي
از  مدتاًي ع، ضايعات آترواسكلروزRusslell Rossنظريه 

هاي ملكولي  تشكيل شده و پاسخ Tماكروفاژها و لنفوسيتهاي 
وسيله  هو سلولي بسيار اختصاصي در آنها وجود دارد كه ب

اي از  مجموعه. )2( دن آترواسكلروز قابل توجيه استبو التهابي
هاي اتصال  ها و ملكول هاي فاز حاد، سايتوكاين پروتئين

  .در ايجاد اين ضايعات شركت دارند ،سلولي محلول
هاي فعال و  از مونوسيت عمدتاً ،(IL-6) 6اينترلوكين 

اين سايتوكاين باعث . شود هاي ماهيچه صاف توليد مي سلول
ها شده و غلظت آن در  هاي فاز حاد از هپاتوسيت تئينسنتز پرو

بيماران مبتلا به آنژين ناپايدار در مقايسه با بيماران مبتلا به 
تحقيقات نشان  ).4 ،3( استنشان داده افزايش  ،آنژين پايدار

 CAD در ايجاد و پيشرفت ،IL-6اند كه افزايش توليد  داده
)Coronary Artery Disease ( نقش دارد)اگرچه ). 6 ،5

 CADدر بيماران مبتلا به  IL-6سنجش تغييرات غلظت 
دليل عدم وجود مطالعات كافي و  مورد توجه بوده است، اما به

نشانگر عنوان  هكننده در اين زمينه، استفاده از آن بأييدت
  ).1(باشد  داراي محدوديت مي زيستي،

آپوليپوپروتئين متصل به  -A (SAA)سرم آميلوئيد 
HDL - هاي فاز حاد و بيانگر فعاليت  كي ديگر از پروتئيني

نيز در  SAAسطوح پلاسمايي . باشد التهابي سيستميك مي
 .)7( است بودهافزايش داراي بيماران مبتلا به آترواسكلروز 

با وقايع  SAAند كه ارتباط بين ا هبرخي مطالعات نشان داد
 ارزش). 8(وابسته است  CAD عوامل خطربه ساير  ،عروقي

هنوز  ،عروقي -هاي قلبي براي بيماري SAAاخباري مستقل 
  ).8(طور كامل شناخته نشده است  هب

كليدي انعقاد و از  عاملفيبرينوژن از سوي ديگر 
نقش قابل توجهي در تشكيل  بوده و هاي فاز حاد پروتئين
 ،در طول يك دهه گذشته. هاي آترواسكلروزي دارد پلاك

، وجود ارتباط پيدميولوژيك زياديامطالعات مشاهدات باليني و 

ابتلا به و شانس افزايش غلظت پلاسمايي فيبرينوژن  ميان
CAD 9(اند   را نشان داده.(   

سنجش همزمان اين  ،كه در مطالعات گذشته از آنجايي
حاضر بر مطالعه التهابي صورت نگرفته بود، لذا در  نشانگرسه 

  و SAA ينوژن،ميزان پلاسمايي فيبربين ارتباط آن شديم تا 
IL-6  همبستگي و همچنين با شدت گرفتگي عروق كرونر

در افراد مبتلا به بيماري  نشانگرهاي التهابي و متابوليك
اين  در نظر گرفتن .دهيمقرار ارزيابي مورد را عروق كرونر 

معمول و ليپيد  عوامل خطر كنار نشانگرهاي التهابي در
بيماران گهي آ شو پير غربالگري شايد بتواند د ،پروفايل

  .ر باشدثّؤعروقي م -پرخطر مستعد بيماري قلبي
  

  تحقيقروش 
تعداد  ،تحليلي از نوع مقطعي -در اين مطالعه توصيفي

به  ،آنژيوگرافي براي 1384ماه  بان تا ديآبيمار كه از  165
كرده بخش قلب و عروق بيمارستان طالقاني اروميه مراجعه 

 18سن كمتر از  :ه شاملو معيارهاي خروج از مطالع بودند
سال، ابتلا به هرگونه بدخيمي و دريافت دارو در اين رابطه، 
مصرف داروهاي سركوبگر سيستم ايمني، عمل جراحي ماژور 

هاي مزمن  ماه گذشته، سكته قلبي، ابتلا به بيماري 2طي 
به روش  ،هاي التهابي مزمن را نداشتند كبدي و بيماري

اي حاوي  پرسشنامه. شدنده غيراحتمالي آسان وارد مطالع
جنس، شاخص توده بدني، ابتلا به  اطلاعات در مورد سن،

ماران نيز با مطالعه مصرف سيگار و فشار خون بي، ديابت
  .گشتپرونده آنها تكميل 

مد و آ عمل ه، خونگيري از بيماران بقبل از آنژيوگرافي
 دربيماران  ،آنژيوگرافي عروق كرونر سپس بر اساس نتايج

 Minimalـ گروه 1 :قرار گرفتندشرح اين به  گروه چهار
هاي  رگ ي ازيكدر  %50گرفتگي يا با گرفتگي كمتر از بدون 
در % 50بيش از گرفتگي با  1VDـ گروه 2 ؛)نفر 36(كرونر 

گرفتگي با  2VDـ گروه 3 ؛)نفر 41( هاي كرونر رگ ي ازيك
با  3VDـ گروه 4و ) نفر 41( كرونر رگدر دو % 50بيش از 
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گروه ). نفر 47( كرونر رگدر سه % 50بيش از گرفتگي 
Minimal بيماراني . عنوان گروه كنترل در نظر گرفته شد هب

كه نتايج آنژيوگرافي آنها نشان از وجود ضايعه در سرخرگ 
  . نيز از مطالعه حذف شدند ،چپ داشتسمت اصلي 
به سه  ،مده از بيمارانآ دست هليتر خون ناشتاي ب ميلي 8

هاي حاوي  لوله به ،ليتر از آن ميلي 3: تقسيم شدقسمت 
EDTA  يكردن پلاسمابعد از سانتريفيوژ و جدا و شدمنتقل 

 80oC- در ها، در ميكروتيوپ تا زمان انجام آزمايش ،آن
سنجش  منظور بهبراي تهيه سرم  ليتر، ميلي 3 ؛نگهداري شد

ليتر  ليمي 3انعقاد و  بدون ماده ضد هاي لوله ليپيد پروفايل، به
سيتراته  هاي گيري فيبرينوژن به لوله اندازه برايباقيمانده 
  .منتقل شد

از  ،گليسريد سرم كلسترول و تري HDL، تام كلسترول
. سنجيده شد) Manكيت توليدي شركت (طريق آنزيمي 

محاسبه  Friedewaldتوسط فرمول  ،كلسترول LDLمقادير 
فاده از كيت روش الايزا و با است به IL-6 و SAA. گرديد
و فيبرينوژن با  Bender Med-Systemsشركت  يتوليد

  .شد يگير اندازه يروش كواگلومتر
  مطلق و نسبي و  يها كيفي، فراواني يرهاي متغيبرا

براي . ن محاسبه گرديدميانگي، يكم يدر مورد متغيرها
از  ،مختلف مطالعه يها در گروه يكيف يرهايمقايسه متغ

 ،يكم يرهاو در خصوص مقايسه متغي )كاي زوج( χ2 آزمون
 .استفاده شد )one way ANOVA( آناليز واريانسآزمون از 

 رها ازدادن همبستگي متغي نام آزمون متعاقب براي نشان
نتايج در سطح  .ضريب همبستگي پيرسون استفاده شد

05/0P< تجزيه و تحليل  برايو  شد درنظرگرفتهدار  معني
   .استفاده گرديد) 13ويرايش ( SPSSافزار  از نرم ،ها داده

  
  ها يافته
هاي مورد  مشخصات دموگرافيك گروه يك،در جدول  

تفاوت . مطالعه بر اساس نتايج آنژيوگرافي آنها ذكر شده است
درصد  مصرف سيگار،داري از نظر شاخص توده بدني،  معني

سن  .گروه وجود نداشت 4و فشار خون در  ديابت ابتلا به
داري  افزايش معني ،كنترلگروه گروه نسبت به  3در  مارانبي

  . نشان داد
رهاي بيوشيميايي و التهابي نتايج متغي ،2در جدول 

بر اساس نتايج آنژيوگرافي آنها ذكر  ،هاي مورد مطالعه گروه
  .شده است

  يوگرافيآنژ جيمورد مطالعه بر اساس نتا يها گروه كيمشخصات دموگراف -1جدول 

 ها گروه
 داري سطح معني   Minimal  1VD  2VD  3VD  متغير

  ــ  47  41  41  36  تعداد
  a,b  003/0  0/59±3/10  3/58±1/5  6/51±5/10 0/52±7/9 )سال(سن 
 Kg/m2(  5/4±1/29  6/3±4/27  4/4±9/27  8/4±2/28  698/0( بدن هشاخص تود

 59/0  0/83  8/77  9/71  5/77  )%(مرد جنس 
 41/0  6/55  5/37  0/48  4/45  )%( مصرف سيگار

 91/0  0/13  8/9  6/14  9/13  )%( ديابت
 76/0  8/43  1/42  4/36  3/33  )%( خون بالا فشار

 12/0  5/31  1/17  6/40  5/22  )%( خانوادگي مثبت هسابق
  .معيار و درصد گزارش شده است انحراف±صورت ميانگين هنتايج ب

a :2دار گروه  تفاوت معنيVD  در مقايسه با گروهMinimal دده را نشان مي.  
b :3دار گروه  تفاوت معنيVD  در مقايسه با گروهMinimal دهد را نشان مي.  
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  رهاي بيوشيميايي و التهابيمتغيمورد مطالعه بر اساس  يها مقايسه گروه -2جدول 
 ها گروه

 داري سطح معني   Minimal  1VD  2VD  3VD  متغير 

 mg/dl(  8/65±4/185 7/47±9/176  0/39±2/174  9/33±6/181  78/0( امكلسترول ت
 mg/dl(  7/91±7/198 1/136±9/210 7/74±0/167 7/87±3/186 25/0(گليسريد  تري

HDL-C(mg/dl) 7/7±7/41 6/8±6/42  0/7±2/42  2/7±7/42  88/0 
LDL-C(mg/dl)  0/34±4/106 4/37±8/107  2/36±5/104  5/28±9/111  86/0 

 mg/dl(  5/104±5/398 3/129±7/429 2/100±9/413 8/135±8/470 b046/0(فيبرينوژن 
 mg/L( 7/8±4/11 0/12±7/8 0/13±2/10 4/24±9/17 089/0(سرم آميلوييد آ 

 pg/ml(  43/0±71/0 3/0±63/0 61/0±68/0 61/0±83/0 29/0( 6اينترلوكين 
  .گزارش شده است معيار انحراف±صورت ميانگين هنتايج ب

b :3دار گروه  تفاوت معنيVD  در مقايسه با گروهMinimal دهد را نشان مي.  
  همبستگي بين پارامترهاي التهابي و متابوليك -3جدول 

نشانگر ايمنولوژيك در 
  مقابل ايمنولوژيك

 سرم اميلوييد ا
)P value(  

 فيبرينوژن
)P value(  

 6اينترلوكين 
)P value(  

  -  227/0) 009/0(  305/0) 006/0(  6اينترلوكين 
  -  -  313/0) 003/0(  فيبرينوژن

متابوليك در نشانگرهاي 
  مقابل متابوليك

LDLكلسترول 
)P value(  

HDLكلسترول 
)P value(  

  كلسترول توتال
)P value(  

  سريدتري گلي
)P value(  

  160/0) 045/0(  -  -  -  شاخص توده بدني
  -  -407/0) 001/0(  - 177/0) 03/0(  -334/0) 007/0(  گليسريد تري

  -  -  363/0) 004/0(  845/0) 001/0(  كلسترول توتال
HDL 325/0) 007/0(  كلسترول  -  -  -  

  
تفاوت  ،هاي مورد مطالعه سطوح پروفايل ليپيدي در گروه

هاي  در گروهفيبرينوژن سطوح . داري نشان ندادند معني
1VD ،2VD  3وVD داري بالاتر از گروه كنترل  طور معني هب
 3VDبالاترين سطح فيبرينوژن در گروه . )>05/0P(بود 

مقادير . درصد بالاتر از گروه كنترل بود 3/15 مشاهده شد كه
SAA  3در بيماران گروهVD، اختلاف بارزي بالاتر از  با

افراد گروه  ،در بين بيماران مورد مطالعه. ها بود ساير گروه
1VD  داراي كمترين مقدارSAA اگر چه ميانگين  .بودند

اما اين اختلاف از  ،ها با هم متفاوت بود گروه SAAمقادير 
 IL-6تغييرات ميزان ). P=089/0(دارنبود  ر آماري معنينظ

در مقايسه  3VDبيماران گروه . بود SAAمشابه با تغييرات 
  ميزان. بودند IL-6داراي بالاترين ميزان  ،با ساير بيماران

IL-6  1در بيماران گروهVD، هاي  تر از بيماران گروه پايين
اين بيماران  IL-6 داري در ميزان اختلاف معني. ديگر بود

 ). P=29/0(وجود نداشت 
همبستگي بين فاكتورهاي التهابي و همچنين  ،3جدول 

سطوح پلاسمايي . دهد فاكتورهاي متابوليك را نشان مي
SAA  باIL-6 مقادير فيبرينوژن . و فيبرينوژن مرتبط بود

 ،BMI. نيز ارتباط مثبت نشان داد  IL-6با ، SAAعلاوه بر 
 TC ،LDL-Cبا  TGميزان . باط داشتارت TGتنها با ميزان 

در بررسي ارتباط . صورت منفي ارتباط داشت به ،HDL-Cو 
تنها ميزان  ،بين دو مجموعه فاكتورهاي التهابي و متابوليك

 .مرتبط بود LDL-Cو  HDL-Cفيبرينوژن با 
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  بحث
در بيماران مشخص شد كه  ،بر اساس نتايج مطالعه حاضر

عروق  بيماران بدون گرفتگي در مقايسه با داراي گرفتگي
افزايش  SAA، سطوح پلاسمايي فيبرينوژن و كرونر

با  نشانگر سهمقادير اين ارتباط بررسي در . ي داشتندمحسوس
سطوح پلاسمايي فيبرينوژن در چهار  شدت گرفتگي عروق،

در مطالعه . دندداري نشان دا اختلاف معني گروه مورد مطالعه
Goldestein و همكاران ت نيز ميزان فيبرينوژن با شد

CAD در مطالعه . )10( ارتباط داشتEspinola-klein  و
التهابي مورد مطالعه، تنها  نشانگرهاياز ميان  ،همكاران

صورت مستقل با شدت آترواسكلروز در ارتباط  هفيبرينوژن ب
در مطالعه فعلي نيز بين سطوح پلاسمايي فيبرينوژن ). 11(بود 

در مقابل در  ؛داري وجود داشت ط معنيارتبا ،CADو شدت 
رغم افزايش فيبرينوژن به  علي ،و همكاران Memonمطالعه 

هاي دچار استنوزيس، اختلاف بين  دنبال افزايش تعداد رگ
تواند  اين تفاوت مي .)12(دار نبود  ها از نظر آماري معني گروه

افراد  ،گروه نرمال ،Memonدر مطالعه  بدان دليل باشد كه
گروه  ،اما در مطالعه حاضر بودند CADسالم از نظر  كاملاً
سالم و افرادي كه يكي از  تلفيقي از افراد كاملاً را كنترل

ي دچار گرفتگي بود، تشكيل ئطور جز هعروق كرونر آنها ب
   .دادند مي

با افزايش  ،IL-6سطوح پلاسمايي  ،در مطالعه حاضر
داري  معني هاي درگير افزايش يافت، اما اختلاف تعداد رگ

نگر  در مطالعه آينده. ها وجود نداشت بين گروه
MONICA/KORA  نشان داده شد كه افزايش سطوح

با  ،طور مستقل هتواند ب مي ،IL-6و  Cپروتئين واكنشگر 
). 5(عروق كرونر در ارتباط باشد  ابتلا به بيماري خطرافزايش 

نظر  ست كه ازايتنها مطالعه  و همكاران كه Errenدر مطالعه 
 بين ميزان ،با مطالعه فعلي شباهت بيشتري داشت ،طراحي

IL-6  با شدتCAD  اين  با ؛)13(شد ارتباط مثبتي گزارش
زماني كه سن، جنس  ،دادنشان  Multivariateآناليز  وجود،

در نظر گرفته شود، ديگر ارتباطي بين  HDL-Cو سطوح 
IL-6  ابتلا به  خطروCAD  عه در مطال). 13(وجود ندارد

Erren  حداقل بيش از  ،درصد بيماران 53 ،و همكاران
 درصد در يكي از عروق اصلي كرونر دچار گرفتگي بودند70

نها با مطالعه آتفاوت نتايج مطالعه  دليلتواند  كه اين امر مي
   .فعلي باشد
دنبال افزايش تعداد  به SAAرغم افزايش مقادير  علي

در . دار نبود معنيها  هاي استنوزي، اختلاف بين گروه رگ
با ( SAAبين مقادير نيز و همكاران  Haverkateمطالعه 

هاي استنوزي ارتباطي وجود  و تعداد رگ) IMxروش الايزا 
داري  ارتباط معني ،و همكاران Errenهاي  يافته). 14( نداشت

و ) Cytoscreenبا روش الايزا ( SAAبين سطوح پلاسمايي 
و  Huffmanالعه در مط. )13( نشان نداد CADشدت 

 با روش نفلومتري( SAAسطوح پلاسمايي  ،همكاران
BNII(، طور  هبهاي درگير  با تعداد ضايعات و تعداد رگ
 محدوديت مطالعه آنها اين بود كهولي  ،مرتبط بودداري  معني

  .)15( تنها از زنان تشكيل شده بود ،جمعيت مورد مطالعه
 

  گيري نتيجه
 داد كه از ميان مطالعه حاضر نشان مجموع،در 

شاخص  ،فيبرينوژننشانگرهاي التهابي مورد بررسي، 
. باشد مي شدت گرفتگي عروق كرونرارزيابي  برايتري  قوي
 در كنارشايد بتواند  ،گيري ساده و كم هزينه فيبرينوژن اندازه

بيني ميزان  پيش براي ،معمول و ليپيد پروفايل عوامل خطر
و  امكان آنژيوگرافي ندارند انسداد عروق در مراكز درماني كه

عروقي  -خطر مستعد بيماري قلبيپرغربالگري بيماران  نيز
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Abstract                   Original Article 
 
 

Inter-relationships between inflammatory biomarkers and 
severity of angiographically verified coronary artery 

occlusion 
 

Tahereh Vakili1, Ebrahim Eftekhar2, Jaffar Nourooz Zadeh3,  
Kamal Khademvatan4, Shaker Salary Lak5 

 
Background and Aim: Growing clinical evidence suggests that inflammation is the hallmark of the 
initiation, progression and extent of occlusion by atherosclerosis plaques, but biochemical data are still 
controversial. The aim of the present cross-sectional investigation was to evaluate the relationship between 
the severity of coronary artery occlusion (CAO), serum amyloid A (SAA), and interleukin -6 (IL-6) 
Materials and Methods: The subjects assessed were165 having stable coronary artery disease, but without 
left main artery lesion. Angiographic examination revealed that 37 subjects had minimal CAO (control 
group), 41 one CAO, 41 two CAO , and 47 three CAO. The Subjects’ SAA and IL-6 were assessed by means 
of ELISA.The level of fibrinogen was estimated using coaglumetry. The obtained data was analysed by 
means of SPSS (v: 13).   

Results: Fibrinogen concentrations were significantly higher in subjects with 1, 2 or 3 CAO compared to the 
controls. SAA levels in the subjects were higher than those in the controls, but the differences were not 
statistically significant. On the other hand, IL6- concentrations in patients with a varying degree of CAO 
were similar but slightly lower than those in the controls. Significant correlations were distinguished between 
SAA, IL-6, and fibrinogen in the patients as a whole (p=0.05). Fibrinogen levels in the patients were 
significantly correlated with HDL and LDL. 
Conclusion: It was found that fibrinogen estimation is .superior to IL-6 and SAA in examining the 
interrelationship between inflammation and progression of CAO.  
Key Words: Inflammation, Coronary artery occlusion, Fibrinogin, Interleukin-6, Serum amyloid A 
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