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 مقاله اصيل پژوهشي

 ارتباط هموسيستئين پلاسما با ليپوپروتئين بررسي

 پايين اكسيدشده در بيماران مبتلا به تنگي عروق كرونرچگاليبا

فرخ-2ي دكتر فرشاد روغن-1يكيهان قطره ساماندكتر 3ي عفت

 چكيده
و بويژه بيماري عروق كرونر، هاي قلبي بيماري:و هدفزمينه و مير در كشورهاي توسعه يكي،عروقي يافته از علل مهم مرگ

مي. باشد مي و به استبيماري عروق كرونر در ارتباط خطر پلاسما با افزايش تامدهد ميزان غلظت هموسيستئين مطالعات نشان
و معلول بين اين دو وجود دارد ت؛احتمال زياد يك ارتباط علت كرونر را كاهش شيوع بيماري عروق،ام كاهش غلظت هموسيستئين

تحاضر با هدف تعيين مطالعه.دده مي و همچنين ارتباط آن با سايري پلاسما با بيمارامارتباط ميزان هموسيستئين  عروق كرونر
بايعروق،ي قلبيها بيماريعوامل خطر ش (ox-LDL) پايين اكسيدشده چگالي از جمله ليپوپروتئين .دانجام

گروه مورد شامل. نفر از افرادي كه نياز به آنژيوگرافي داشتند، وارد مطالعه شدند260 شاهدي،- مطالعه موردايندر:تحقيقروش
ميزان. بودند بدون گرفتگي عروق كرونر در آنژيوگرافي نفر130، شاهد گروهو%50با گرفتگي حداقل يك رگ بالاي نفر 130

ت ترامهموسيستئين باي، كلسترول، با،HDL، زير واحدهاي(HDL) بالايچگالگليسريد، ليپوپروتئين  (LDL)كمچگالي ليپوپروتئين
 تجزيه >05/0Pداري در سطح معني، آماري مناسبهاي آزمونوSPSSافزار ها با استفاده از نرم داده. گرديديگير اندازه ox-LDLو

.و تحليل شدند
ت:ها يافته از به طور معني)µmol/L 20/8±25/19(ر در بيماران عروق كرونامميزان هموسيستئين  گروه شاهدداري بيشتر

)µmol/L 17/4±8/14(سطح داري بين افزايش ارتباط مثبت معنيهمچنين در بيماران مبتلا به تنگي عروق كرونر،؛بود 
شد پلاسما ox-LDLو سطحهموسيستئين تام بHDL2 كاهش با وجود.)>r،001/0P=426/0(مشاهده ه تنگي در بيماران مبتلا

و كاهش،عروق نسبت به گروه شاهد .نشده ديد در اين مطالعهHDL2 ارتباط قابل توجهي بين افزايش سطح هموسيستئين
افزايش عاملتواند به عنوانمينيز ox-LDL سطح پلاسماييهموسيستئين با افزايششده، در كنار ساير اثرات شناخته:گيري نتيجه
.دشو مطرح عروقي، بيماري قلبيخطر

 ox-LDL؛ HDL؛ هموسيستئين؛ عروق كرونريبيمار:هاي كليدي واژه

53-47):3(16؛ 1388. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 27/7/1387:پذيرش 9/7/1387: اصلاح نهايي 2/2/1386: دريافت

و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي شهركرد،بيوشيمي PhD نويسنده مسؤول؛1  مركز تحقيقات سلولي
يو مولكولي مركز تحقيقات سلول-يدانشكده پزشك- رحمتيه-شهركرد: آدرس
 kgsamani@hotmail.com:پست الكترونيكي0381- 3346692: نمابر 09132800382: تلفن

و عروق، آموزشيگروهاستاديار2  شهركرديدانشگاه علوم پزشك دانشكده پزشكي، قلب
وي،كارشناس ارشد بيوشيم3  شهركردينشگاه علوم پزشكدا،لكوليوم مركز تحقيقات سلولي
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 مقدمه
يك،هاي قلبي بيماري معضل مهم در حوزه عروقي

 در بيماري.يافته است ورهاي توسعهسلامت عمومي در كش
بهيعروق كرونر، عروق  كه كار خونرساني به عضله قلب را

مي،عهده دارند و اين بيمار مسدود ترين نوع شايعيگردند
ميبيمار و عروق  كرونريها انسداد شريان).1( باشدي قلب

و اين وضعيت با رسوب شروع مي1زرواسكلرواغلب با آت گردد
و مواد ديگر در كلسترول،  و يا توليد ضايعات سلولي كلسيم

كه لايه داخلي عروق به همراه تشـكيل بافت همبند مي باشـد
. گويند به آن پلاك آترواسـكلروز مي

 فشار خون بالا، الگويد ماننيمختلفعوامل خطر
و LDL پايين، HDLليپيدهاي خوني نامطلوب مانند

و سيگار كشيدن تري  عروقيدر ايجاد بيمار،گليسريد بالا
 عروق كرونر،ي مهم بيمار عوامل خطراز. كرونر نقش دارند

 هموسيستئين يك اسيد. باشد ميزان هموسيستئين خون مي
آمينه آمينه گوگرددار است كه در جريان متابوليسم اسيد

روند شناسايي.)1(شود ضروري متيونين در سلول ساخته مي
هاي براي بيماريخطرعامل هموسيستئين به عنوان يك 

شد1964عروقي در سال،قلبي و Muddدر آن سال. شروع
بهش،همكاران  نشان دادند كه تجمع هموسيستئين در خون

باشدمي (CBS)2 نقص در آنزيم سيستاتيونين بتاسنتازلتع
م  از طريق ادرارهموسيستيندفع نجر به كه در نهايت

).2(گردد مي
در نشانMcCullyمطالعات  داد كه بيماران با نقص

CBSمي دچار آسيب و احتمالاَگردند هاي عروقي شديد
ول آسيب عروقيؤهموسيستئين يا يكي از مشتقات آن مس

كه اي شد مبني بر اين اين اساس فرضيه؛)3(باشد مي
عامل خطر افزايش هموسيستئين در خون ممكن است يك

 اين فرضيه براي).4(آترواسكلروز باشد ايجاد مستقل براي 
و نشان دادهWilckenاولين بار توسط شد آزمايش گرديد

1Atherosclerosis 
2Cystathionine β-Synthase 

، شاهد نسبت به افرادركه بيماران مبتلا به عروق كرون
مطالعات).5(متابوليسم غيرطبيعي هموسيستئين دارند

تكهمختلف نشان داد  در چندام افزايش غلظت هموسيستئين
آسيب. گذاردميهاي آندوتليال اثر مرحله بر روي سلول

شدن پروتئين ها، فعال شدن پلاكت هاي آندوتليال، فعال سلول
Cو افزايش، فعال اكسيد شدن شدن فاكتورهاي بافتي

باشند كه از طريق آنهاميروندهايي،LDL خودهخودب
و ترومبوز گردد هموسيستئين مي  تواند باعث آترواسكلروز

)6-8(.
م و ژنتيكي  زانيمشي باعث افزاندتوانيعوامل محيطي

و اسيدفوليك باB6 ويتامينكاهش. هموسيستئين تام گردند
؛)10،9(افزايش سطح هموسيستئين پلاسما همراه است

وB6هاي است كه افزودن ويتامين همچنين گزارش شده
B12وو اسيد رشد مانع فوليك در غذا، باعث كاهش پيشرفت

در پلاك مب101هاي كاروتيد كه بيمار تلا به بيماري عروقي
).11(استدهش،اند سطح هموسيستئين بالا داشته

و سيگار، نارساي،يعوامل محيطساير از ي مصرف قهوه
و وضعيت  آرتريت سرطان،هاي باليني ويژه نظير كليه

و و صرعمصرف داروهاي ضدو نيز پركاري تيروئيدروماتوئيد
در هر حال افزايش؛)14-12(توان نام برد متوتروكسات را مي

ع عروق عامل خطر يك نوانغلظت هموسيستئين توتال به
. باشد كرونر همواره مطرح مي

 ارتباط ميزان هموسيستئين حاضر با هدف تعيينمطالعه
تي پلاسما با بيمارتام و برأ عروق كرونر ثير هموسيستئين

و همچنين ارتباطHDL2 بويژه HDL زيرواحدهاي غلظت
يعروق،ي قلبيها بيماريعوامل خطرئين با ساير هموسيست

شد (ox-LDL)3 اكسيد شدهLDLبويژه .انجام

 تحقيقروش
ن به كنندگاه بر روي مراجع شاهدي-مورداين مطالعه

و عروق بيمارستان آيت االله  كاشاني شهركرد در درمانگاه قلب

3Oxidized LDL (ox-LDL) 
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،كه نيازمند انجام آنژيوگرافي عروق قلبي بودند 1385سال
شدان گيري از افراد در دسترس به روش آسان نمونه. جام

. انجام گرديد
و مطالعات مشابه شرايطحجم نمونه با توجه به  موجود

شد260 افرادي كه در آنژيوگرافي. نفر در نظر گرفته
شده داراي حداقل يك رگ با گرفتگي به ميزان حداقل انجام

و افرادي كه در آنژ،بودند% 50 يوگرافي گرفتگي در گروه مورد
) از نظر بيماري عروق قلبي منفي قلمداد شدند( نداشتندقعرو
. گروه شاهد قرار گرفتنددر

 سال، همچنين مبتلايان به پركاري80افراد بالاي
تيروئيد، سرطان، افراد با گرفتگي يك رگ به ميزان كمتر از

و بيماران متابوليك از مطالعه حذف50% ، بيماران كليوي
.دندش

باانهمسبه منظور سازي دو گروه مورد بررسي، افراد
و همچنين تعدادي از افراد سيگاري از  سن كم از گروه شاهد

و نمونهشدنگروه مورد حذف   نفر ادامه 260گيري تا تكميلد
. يافت

و ثبت ... مشخصات افراد مورد مطالعه شامل سن، جنس
و پس از اخذ رضايت ي آنها، به ميزان نامه كتبي از تمام گرديد

؛شد خون وريدي در حالت ناشتا گرفتهليتري ميل10تا7
شدن خون در كمتر از نيم ساعت، سرم بلافاصله پس از لخته

 دقيقه10 به مدت 3000آن با استفاده از سانتريفوژ در دور 
 انجامي درجه سانتيگراد برا-20و در فريزرديجدا گرد

. گرديديآزمايشات بعدي نگهدار
و با استفاده از اليزاسطح هموسيستئين سرم به روش

)آلمان(IBL هموسيستئين ساخت شركتيگير كيت اندازه
تر. تعيين شد و به روش نيز سرمي گليسريديسطح كلسترول
و كراتينين به روش ژافه HDLآنزيمي،   به روش رسوبي

تشكيل كمپلكس رنگي حاصل از واكنش كراتينين با اسيد(
محپيكريك   مربوطهيها با استفاده از كيت) قليايييطدر

 RA1000آزمون با استفاده از اتوآناليزر ساخت شركت پارس
. گرديدتعيين) ساخت آمريكا(

و از روي ميزان كلسترول، تريLDLسطح گليسريد
HDLطبق فرمول زير محاسبه گرديد :

LDL= Chol - (TG/5 + HDL) 
ت بهترين روش اندازه  عيين زيرواحدهايگيري براي

HDL هايد ولي روشباشمي استفاده از اولتراسانتريفوژ
و دقت لازم براي تعيين زيرواحدهاي  رسوبي نيز صحت

HDLو. باشند را دارا مي  روش رسوبي دكستران سولفات
MgCl2مي هاي رسوبي متداول در بين روش در اين. باشد تر

 همان ذرات كهApo-Bهاي حاوي روش ابتدا ليپوپروتئين
LDLشوند هستند، رسوب داده مي .

گيري سطح كلسترول مايع فوقاني در اين مرحله اندازه
پس از اين مرحله مجدداً مايع. باشد تام ميHDLدهنده نشان

ت مي ثير رسوبأفوقاني تحت گيرد كه باعث دهنده قرار
. شود از مايع رويي مرحله اول رسوب دادهHDL2شود مي

م بكلسترول و HDLعنوانه ايع فوقاني مرحله اول  تام
ب گيري اندازهHDL3عنوانه كلسترول مايع رويي مرحله دوم

)HDL3(و دوم) تام(اختلاف كلسترول مرحله اول. شود مي
).15( خواهد بودHDL2 سطحبرابر با

و با استفادهبهشده سرمي اكسيدLDLسطح  روش اليزا
و آلمان، اندازه DRGاز كيت تجاري ساخت شركت گيري شد

).16( گزارش گرديد U/Lنتايج بر حسب 
اندازه گيري كراتينين صرفاً براي اين منظور بود كه افراد

.ندشوحذف از مطالعهمبتلا به بيماري كليوي 
از داده )5/11نسخه( SPSS افزار آماري نرمها با استفاده

و تجزي>05/0Pداري در سطح معنيتييآزمون آمارو ه
 از آزموننيز براي بررسي ارتباط بين متغيرها؛دشدنتحليل

Paired Sample Correlationاستفاده گرديد .

ها يافته
در متغيرهاي جمعيت شناختي در دو گروه مورد مطالعه

مي همان. است شده آورده1جدول  شود گونه كه مشاهده
ومي. شود نمي دو گروه، مشاهدهبينداري اختلاف معني انگين
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دويگير انحراف معيار غلظت سرمي عوامل اندازه  شده در
و شاهد در جدول . ارائه شده است2گروه مورد

و هموسيستئين در گروه ترول،كلسox-LDLسطح  تام
و غلظت  كاهش نشانHDL2مورد نسبت به شاهد افزايش

ارتباط بين سطح هموسيستئين با ساير موارد. دهد مي
.است نشان داده شده3 در جدول نيزگيري شده اندازه

در گروه شاهد، سطح هموسيستئين تام سرمي ارتباط
ايداريمعن گروهدرما با ساير موارد بررسي شده نداشت؛

بويژهوHDL2 افزايش هموسيستئين با كاهش سطح مورد،
داري نشان داد ارتباط معنيox-LDLافزايش سطح 

)001/0P<.( 

مش-1جدول و مورد خصات جمعيت مقايسه  شناختي در گروه شاهد

 داري سطح معني) نفر130(گروه مورد) نفر130(گروه شاهد متغير
6/5408/0±8/527/9±1/11)سال(سن

0/4±9/261/4±1/2764/0(kg/m2)شاخص توده بدني
4509/0%)6/34(34%)1/26( سيگاري

8613/0%)1/66(78%)60( مرد

و موردشده معيار سطح سرمي عوامل بررسي انحرافونگين ميا-2جدول  در گروه شاهد

 داري سطح معني) نفر130(گروه مورد) نفر130(گروه شاهد متغير
17/4±82/142/8±25/19*001/0 (µmol/L)هموسيستئين
01/111 ±45/201 6/110 ±9/201 46/0 (mg/dL) تري گليسريد

08/58±52/218 91/42±65/224 *04/0 (mg/dL)كلسترول
HDL توتال (mg/dL) 38/10±09/472/13±14/4512/0
LDL (mg/dL) 47/54±14/131 40/45±12/149 26/0

HDL2 (mg/dL) 15/7±01/2925/9±1/19*001/0
ox-LDL)U/L(22/10±00/5712/11±12/79*001/0

.دار است از نظر آماري معني*

و مورد مقايسه ارتباط سطح هموسيستئن با ساير عوامل بررسي-3دولج  شده سرمي در گروه شاهد

 گروه مورد گروه شاهد
 متغير

 داري سطح معني ضريب همبستگي داري سطح معني ضريب همبستگي
17/0-83/018/0-02/0 كلسترول

10/010/045/0-22/0 گليسيريد تري
HDL55/0-85/008/0-02/0 تام

LDL 06/063/020/013/0
HDL2 31/082/007/0-*001/0

ox-LDL 24/007/042/0*001/0
.دار است از نظر آماري معني*
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 بحث
ب يكه افزايش سطح هموسيستئين پلاسما، عامل عنوان

در).17(است آترواسكلروز شناخته شدهي مستقل براخطر
تسطح ميانگين،حاضرمطالعه در سرميام هموسيستئين

شاهدو در گروهµmol/L 2/8±25/19 بيماران عروق كرونر
µmol/L 17/4±82/14ي از آنجا كه ميزان طبيع. بود

،)18(باشديمµmol/L 3/15-9/5 بين تامهموسيستئين
ممطالعهنتايج اين يدهد در افراد مبتلا به بيماري نشان

تا،عروق كرونر اين. استهيافت افزايشم ميزان هموسيستئين
.)22-19(داردمشابه، همخواني نتايج با تحقيقات 

و  اكسيد شده در بيماران نسبت به LDLميزان كلسترول
با وجود بالاتر بودن.)>05/0P(گروه شاهد افزايش داشت

 كه با اكسيد شدن شانس بيماري LDL كلسترول،سطح 
توجهي قابل تغيير،)23( دهد قلبي عروقي را افزايش مي

ن گليسريد نيز اينر مورد تريد. داشتنسبت به گروه شاهد
شديافته كه علائم بيماري تنگي عروق با توجه به اين؛ ديده

 عدم،داشتوجود مورد گروه كرونر در معاينه باليني كليه افراد 
در اختلاف معنيوجود و تري سطحدار  كه LDL گليسريد

 منطقي،عروق كرونر هستندعامل خطر شناخته شده بيماري
.رسد به نظر مي
، حدود در گروه بيمار نسبت به گروه شاهدHDL2غلظت

در انجام شده قبليه يافته با مطالع اين. كاهش داشت33%
و بيماري HDLبين سطح هرچند).24( مطابقت دارد،كشور
عروقي ارتباط معكوس گزارش شده است ولي اين، قلبي
نأمس  الزاماً، پايينHDLيست كه افراد با سطح له بدين معني

مي،به بيماري قلبي  با توجه به اين.)25(گردند عروقي مبتلا
دار در بين دو گروه از نظر آماري معنيم تاHDLكه تغيير در

مي، به نبود در نظر  زيرتركيب رسد هموسيستئين با تغيير
از.است گرديدهHDL2سطح باعث كاهش،HDL واحدهاي
نقش محافظتي،HDLنسبت به ساير انواعHDL2آنجا كه
ب، هاي قلبي در بيماري مهمتري ميه عروقي دارد، رسد نظر

 احتمال ايجادHDL2هموسيستئين با كاهش غلظت 

.دهد آترواسكلروز را افزايش مي
درو شاهدموردگروه بين دوox-LDL سطحمقايسه
 در گروه LDLسيون دهنده افزايش اكسيدا نشاناين مطالعه،
افزايش سطح ساس نتايج يك مطالعه،ابر.بيمار است

هموسيستئين در بيماران با نقص ژنتيكي در مسير توليد 
،)نظير كمبود آنزيم متيلن تترا هيدروفولات ردوكتاز(متيونين 

مي راox-LDLسطح مطالعات اخير نشان).25(دهد افزايش
جاد ضايعات اوليهاي نقش اصلي در ox-LDLكهدنده مي

).30-26( دارد در ديواره عروقآترواسكلروز
ميهاي مطالعه فعلي يافتهبر اساس  رسد، به نظر
ب و از عامل خطرصورته هموسيستئين  مستقل عمل نكرده
را، شانس بيماري قلبيox-LDLطريق افزايش عروقي

 مانند ox-LDLبادي بر عليه افزايش آنتي.دهد افزايش مي
ايش هموسيستئين با كاهش جريان خون عروق عضله افز

و ox-LDLله اهميتأميوكارد همراه است كه اين مس
 در افراد جوان آترواسكلروزتئين را در مراحل اوليهسهموسي

هاي گونههموسيستئين با افزايش تشكيل).31( دهد نشان مي
هاي اوليه تبديل پلاك،ها توليد سيتوكينو1فعال اكسيژن

ميآترو ).32( كندم را به ضايعات مسدود كننده عروق تسريع
مي،اين مطالعاتبر اساس نتايج تواند با افزايش هموسيستئين
. را افزايش دهدox-LDL توليد،اكسيژن فعال

، در گروه مورد شده، از بين موارد بررسيدر پژوهش حاضر
ب تنها ارتباط معني بانيداري  سطح هموسيستئين تام سرمي

در بيماران ديابتي نيز.شد ديدهox-LDLوHDL2سطح
؛)33(استو هموسيستئين نشان داده شدهox-LDLارتباط 

از با هيچندر حالي كه در گروه شاهد، هموسيستئي كدام
 ارتباط ox-LDLوHDL2شده، از جمله عوامل بررسي

 بيانچنينشايد بتوان در توجيه اين يافته. داري نداشت معني
و نيز افزايشHDL2كرد كه كاهش مشاهده شده در سطح

ox-LDLشده در گروه به دليل وجود گرفتگي عروقي اثبات
 عدم وجود از طرف ديگر؛مورد نسبت به گروه شاهد باشد

1Reactive Oxygen Species 
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و سطح بيندار آماري معنيارتباط  ox-LDL هموسيستئين
طبيعي بودن سطح شايد به دليل نيزدر افراد شاهد

. در اين افراد باشدهموسيستئين
بايكياز آنجا كه سطح هموسيستئين توتال ارتباط نزد

و م، داردB12مصرف ميزان فولات دري پيشنهاد گردد
ويا مطالعه و فولات B12 ويتامين سطح هموسيستئين توتال

و در صورت امكان در اين استان نيز مورد مطالعه قرار گيرد
غننسبت به كاهش سطح هموسيستئين از  يسازيطريق

 خطر اقدام لازم در جهت كاهش فولات،بايرژيم غذاي
. انجام گيرديعروق،ي قلبيبيمار

 گيري نتيجه
هموسيستئين همواره به عنوان عامل خطر مستقل در

ميعروقي، قلبيهاي بيماري  ولي در اين مطالعه شود مطرح
وox-LDLسطح هموسيستئين با افزايش مشاهده شد كه

 نيز HDLزيرواحدهاي سطح خوني ين تغيير در همچن
ب مي .دشوعروقي، بيماري قلبيخطر افزايش اعثتواند

و  تشكرتقدير
 است با 269اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي با شماره

 دانشگاه علوم پزشكي شهركردي معاونت پژوهشحمايت مالي
مي كه بدينبه انجام رسيد و تشكر .گردد وسيله تقدير
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Abstract                   Original Article 

 

Evaluation of correaltion between plasma homocysteine and 

oxidized low-density lipoprotein in patients with coronary 

artery disease 

 
K. Ghatreh Samani1, F. Roghani2, E. Farrokhi3

Background and Aim: Cardiovascular diseases (CVD), especially coronary heart diseases (CHD) are major 
causes of death in developed countries. Studies have been shown that total plasma homocysteine (tHcy) has 
been associated with an increased risk of CHD, probably a causal type. A lower tHcy concentration will 
reduce the frequency of CHD. The aim of this study was to evaluate the correlation between tHcy and CHD 
and its relationship with other CVD risk factors such as oxidized low density lipoprotein (ox-LDL). 

Materials and Methods: A total number of 260 patients with coronary angiography indication were 
included in this case control study. The study group consisted of 130 patients with at least one vessel stenosis 
greater than 50% and the control group consisted of 130 normal angiogram without stenosis. Total Hcy, 
cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein (HDL) and its sub fractions, low density lipoprotein (LDL) 
and ox-LDL were measured in two groups. Data were analyzed by SPSS using relevant statistical tests at the 
significant level of P<0.05. 

Results: The mean serum tHcy level in CVD patients (19.25±8.20 µmol/L) was significantly higher 
(P<0.001) than the control group (14.8±4.17 µmol/L). Moreover, among patients with CVD, a positive 
significant correlation between tHcy and ox-LDL level in plasma, was found (r=0.426, P<0.001). Despite 
reduced HDL2 concentration in patients with CVD than the control group; no significant correlation between 
high tHcy and low HDL2 was achieved in this study. 

Conclusion: Beside other known effects, homocysteine may also act as a risk factor for cardiovascular 
diseases by increasing plasma ox-LDL concentration. 

Key Words: Coronary heart disease; Homocysteine; HDL; ox-LDL 
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