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Abstract 
 

Statins are a group of drugs that prevent cholesterol building and reduce its concentration in blood by 
inhibiting the hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase (HMG CoA r). There are evidences showing 
other properties including anti-inflammatory, anti-oxidant and anti-thrombotic effects of these agents. 
Some anti-osteoporotic effects have recently been added to these properties. However, these drugs have 
some side effects that mimic rheumatologic disorders such as lupus and myopathy. In this review article, 
the role of statins in rheumatologic disorders is discussed. 
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  های روماتیسمی ها در بیماری مروری بر استاتین
 

  مریم مبینی
  

  چکیده
، از سـاخت کلـسترول   (HMG Co A r) هـا بـا مهـار آنـزیم هیدروکـسی متیـل گلوتاریـل کـوانزیم آ ردوکتـاز          استاتین

شـواهدی از خـواص دیگـر ایـن داروهـا شـامل خـواص               . شـوند  جلوگیری کرده و منجر بـه کـاهش غلظـت خـونی آن مـی              
مصرف  . اثرات ضد استوپروز نیز به این خواص اضافه گردیده است          اخیراً. اکسیدان و ضد لخته وجود دارد      هابی، آنتی ضدالت

در ایـن مقالـه     . کننـد  باشند که اختلالات روماتولوژیک مانند لوپوس و میوپاتی را تقلید می           این داروها با عوارضی همراه می     
 .پردازیم های روماتیسمی می اریها در بیم مروری ما به بررسی نقش استاتین

  
  رتریت روماتوئید، اسکلروز سیستمیک، استوپروزآاستاتین، لوپوس اریتماتوی سیستمیک،  :های کلیدی هواژ

  

  مقدمه
ها با مهار آنزیم هیدروکـسی متیـل گلوتاریـل           استاتین

، از ساخت کلسترول (HMG Co A r) کوانزیم آردوکتاز
ــه کــاهش   جلــوگیری خــونی آن   غلظــتکــرده و منجــر ب

 1976 در سـال   Mevastatin  به نـام   اولین استاتین . شوند می
دلیل ایجاد سمیت در حیوانـات،        در ژاپن ساخته شد ولی به     

مریکـا  آ لوسـتاتین در     1987در سال   . در انسان استفاده نشد   
دو نـسل    .جهت استفاده در انسان معرفی و استفاده گردیـد        

ــتاتین ــتاتین   از اس ــامل اس ــا ش ــای طب ه ــی ه ــتاتین، (یع لوس
ــتاتین  ــتاتین و پروسـ ــتاتین) سیموسـ ــناعی   و اسـ ــای صـ هـ

. وجـود دارنـد   ) فلووستاتین، آتوروستاتین و روزاوسـتاتین    (
 فارماکوکینتیک و قدرت پائین آورنـده چربـی          ،ها استاتین

ــد   ــاوتی دارن ــانبی متف ــوارض ج ــتاتین. خــون و ع ــای  اس ه
ا  ماننـد پروسـتاتین و فلووسـتاتین کمتـر در غـش          ،هیدروفیل

در نتیجه خواص پلیوتروپیک کمتر     و  کنند   سلولی نفوذ می  

و عــوارض کمتــری از نظــر سیــستم عــضلانی و اعــصاب  
های لیپوفیلیـک، ماننـد      که استاتین  مرکزی دارند، در حالی   

ــواص   ــتاتین خــ ــتاتین و آتوروســ ــتاتین، لووســ سیموســ
  .)1(پلیوتروپیک بیشتر و عوارض جانبی بیشتری نیز دارند

ثیر بـر   أدر سیـستم ایمنـی ذاتـی بـا ت ـ         هـا    اثر اسـتاتین  
هـای کـشنده     های انـدوتلیال و ماکروفاژهـا، سـلول        سلول

نیز سیستم ایمنی تطبیقـی بـا مهـار          ها و  طبیعی و نوتروفیل  
  .)2،3(باشد  میT آنتی ژن و پلاریزاسیون سلول ارائه

ها در روماتولوژی با اثرات مفیـد و یـا مـضر             استاتین
هـای احتمـالی ایـن        مکانیسم .ای دارند  خود، جایگاه ویژه  

  :های روماتولوژی عبارتند از درمان بیماری داروها در
  خون ترواسکلروز و بهبود پروفایل چربیآمهار پیشرفت  .1
 مهار التهاب .2

 جلوگیری از استوپروزیس .3

 
  :yahoo.commmobini E-mail@50                            بخش داخلی-)ره( بیمارستان امام خمینی خیابان امیرمازندرانی،: ساری -مریم مبینی :مسئولمولف 

   دانشگاه علوم پزشکی مازندراندانشکده پزشکی،، گروه داخلی
  26/690:             تاریخ تصویب10/5/90: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           18/2/90: ریافت تاریخ د 
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وها می توان به ایجـاد میوپـاتی و         از عوارض این دار   
  .نیز لوپوس دارویی اشاره کرد

ــرور    ــه م ــن مقال ــدف از ای ــوق در   یه ــرات ف ــر اث  ب
به ایـن منظـور جـستجو       . باشد  روماتیسمی می  های بیماری

هــای   در ســالIran Medex و Pub Medهــای  ســایتدر 
انجام گردید و مقالات مورد نظر ارزیـابی         2011  تا 2000
  .گردید
  
  :  روماتوئید و استاتینآرتریت

 یک بیماری التهابی مزمن    (RA1)آرتریت روماتوئید 
 جمعیـت دنیـا اسـت و بـا افـت             درصد 1با شیوعی معادل    

داروهای تعـدیل کننـده سـیر       . سریع عملکرد همراه است   
صـورت گـسترده مـورد اسـتفاده قـرار           هبیماری تاکنون ب ـ  

 بـه   های اخیر داروهای بیولوژیک نیـز      اند و در سال    گرفته
ی ایـن   هزینه و عوارض جانبی بـالا     . اند هآن اضافه گردید  

ها را محـدود کـرده اسـت و        مصرف گسترده آن   ،داروها
رغم مصرف داروهای فـوق      هنوز هم بیماران زیادی علی    
لـذا نیـاز بـه مطالعـات        . برند از فعال بودن بیماری رنج می     

عـوارض  تری جهت یافتن داروهایی بـا هزینـه و            گسترده
 در  بیمـاران مبـتلا بـه آرتریـت روماتوئیـد          .باشـد  مـی  کمتر

 ایـن ریـسک، بـر      . عروقی هـستند   -معرض عوارض قلبی  
اساس عوامل معمول خطرساز آترواسکلروز قابل توجیـه        

رسـد عوامـل التهـابی نیـز در ایـن امـر              نیست و به نظر می    
هـا ممکـن اسـت ناشـی از          اثر اسـتاتین   .نقش داشته باشند  
 ابی شامل مهـاجرت و چـسبندگی      های الته  تاثیر روی پروسه  

اکـسید،   ، مـسیر نیتریـک    Tهـا، تحریـک سـلول        لکوسیت
ــال  ــد رادیک ــد   تولی ــوژنز باش ــای آزاد و آنژی ــایع . )3(ه م

سینویال در آرتریت روماتوئید مشخـصاتی از نظـر فعـال           
دهـد و از     شدن هر دو سیستم ذاتی و تطبیقی را نشان مـی          

لتهـب  این جهت ممکن است ایـن داروهـا بـر سـینویوم م            
 در چندین مطالعه بـزرگ و کوچـک اثـر           ).2(موثر باشند 
ــتاتین ــد و     اس ــت روماتوئی ــاری آرتری ــت بیم ــا درفعالی ه

پیـشنهاد گردیـده کـه      . عملکرد اندوتلیال بررسی گردیـد    

                                                 
1. Rheumatoid Arthritis 

ــتاتین  ــت    ممکــن اســت اس ــوع آرتری ــاهش وق ــا در ک   ه
  کوهـورت   مطالعـه   یـک  در. روماتوئید نقش داشته باشند   

 51 گرفتنـد  ه اسـتاتین نمـی    وقوع بیمـاری در گروهـی ک ـ      
اثـر  . )4( بیشتر از گروه تحت درمان با استاتین بـود         درصد
 -ها علاوه بر فعالیـت بیمـاری، در عـوارض قلبـی            استاتین

کــه قطــع  طــوری هبــ. عروقــی نیــز نــشان داده شــده اســت
 افزایش در خطر سکته قلبی همراه        درصد 67ها با    استاتین

نـشان   نفـره  15وه  گـر 2 بیمار در 30بررسی روی   . )5(بود
  مـدت  ه  گرم روزانـه آتوروسـتاتین ب ـ       میلی 40تجویز  ،  داد

 ماه با بهبـود فاکتورهـای مـرتبط بـا التهـاب و عملکـرد            6
انــدوتلیال شــامل دیلاتاســیون وابــسته بــه فلــو در شــریان  

. )6(این مطالعه با کنترل دارونمـا نبـود       . براکیال همراه بود  
ــری روی   در ــه دیگ ــار20مطالع ــر ، بیم  و Ezetimibe اث

اخــتلال عملکــرد   سیموســتاتین در فعالیــت بیمــاری و  
این مطالعـه بـه     . اندوتلیال و سفتی شریانی بررسی گردید     

 مـاه انجـام شـد و      6مـدت   ه  سوکور و متقاطع ب ـ    روش دو 
  صــورت کــاهش فعالیــت بیمــاری،     هنتیجــه مطالعــه بـ ـ 

ــزان کلـــسترول و لیپـــوپروتئین   ــای بـــا دانـــسیته    میـ   هـ
و  CRPدر هــر دو گــروه   . بــود  CRP و (LDL) پــائین 

Disease Activity Score(DAS) بــا مــصرف داروهــا 
در انتهـا محققـین بـه    ). =001/0p(دار داشت  کاهش معنی 

هـا مـرتبط     این استنتاج رسیدند که اثر ضدالتهابی استاتین      
مطالعـه   در. )7(باشـد  با اثر پائین آورنده چربـی خـون مـی         

 40 ،ماتوئیــد بیمــار مبــتلا بــه آرتریــت رو66دیگــری بــر 
 مـاه   3مـدت    هو پلاسـبو ب ـ   روزانـه   گرم آتوروستاتین    میلی

داری از نظــر خــشکی  مقایــسه شــدند ولــی تفــاوت معنــی
 و ESR  مقــادیروصــبحگاهی، تعــداد مفاصــل دردنــاک 

CRP      ممکن است علت   . )8( بین دارو و دارونما دیده نشد
. این امر حجم کم نمونـه و یـا مـدت کـم مداخلـه باشـد                

 مربـوط   های  کارآزماییترین و معتبرترین     یکی از بزرگ  
 TARA2ها در آرتریت روماتوئیـد مطالعـه         به اثر استاتین  

مدت  هبروزانه  گرم آتوروستاتین     میلی 40باشد که اثر     می
 بهبـود   ، کـه  مقایسه نمود   بیمار 116 ماه را با دارونما در       6

                                                 
2. Trial of Atrovastation in Rheumatoid Arthritis 
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   استاتین ها در روماتولوژی
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و   درصد 31توروستاتین  آ در گروه    DAS28 بالینی براساس 
) =006/0p(  مشاهده گردیـد    درصد 10رونما  در گروه دا  

  درصـد  28 و    درصـد  50 به میزان    ESR و CRP  مقادیر و
در این مطالعه . )0001/0p= ، 005/0p= ()2(کاهش یافت

بیماران مبتلا به هیپرکلسترولمی فامیلیـال و بیمـارانی کـه           
تحت درمان داروهای پائین آورنده چربی خـون بودنـد،          

ــشدند ــا LDLســطح . وارد ن توروســتاتین در آمــصرف  ب
مقایسه با پلاسبو به طور واضحی کاهش یافت ولـی ایـن            

  ارتبـاطی  کاهش با متغیرهای مربـوط بـا فعالیـت بیمـاری          
در مجمــوع بـر اســاس شــواهد موجـود بــه نظــر    .نداشـت 

هـای التهـابی ممکـن       ثیر بر پروسه  أها با ت   رسد، استاتین  می
ــوگیری کننــد و   ــا فعالیــت بیمــاری جل ــوع ی  اســت از وق

مــصرف ایــن . عــوارض قلبــی بیمــاران را کــاهش دهنــد 
داروها در بیماران مبتلا به آرتریـت روماتوئیـد مقـاوم بـه             
درمان، بیماران مبـتلا بـه دیـس لیپیـدمی، بیمـاران واجـد              

دلایـل   هریسک فاکتورهای دیگر قلبی و بیمـارانی کـه ب ـ         
ــان     ــت درم ــه دریاف ــادر ب ــای خــاص ق ــسک فاکتوره ری

توانـد کمـک     د نیـستند، مـی    کلاسیک آرتریت روماتوئی  
گرچه هنوز نیاز به مطالعات بیـشتری جهـت         . کننده باشد 

یافتن موارد مناسب بیمـاران بـرای دریافـت ایـن داروهـا             
  .باشد می

  
  : و استاتینمنتشر لوپوس اریتماتو 

بیمـاران مبــتلا بــه لوپــوس بــه علــل مختلفــی مــستعد  
ــی  ــوارض قلب ــسک    -ع ــامل ری ــه ش ــستند ک ــی ه  عروق

مول، ریسک فاکتورهای مرتبط با فعالیـت       فاکتورهای مع 
ــی   ــسفولیپید م ــی ف ــندرم آنت ــاری و س ــد بیم ــر . باش  20اث

 هفتـه بربهبـود     8مـدت    هگرم آتوروستاتین روزانـه ب ـ     میلی
 )9(وازودیلاتاسیون بیماران مبتلا به لوپوس نشان داده شد       

هـای القـا     آتووروستاتین در کاهش کمـوکین    و همچنین   
در . )10(لیـت بیمـاری مـوثر بـود       شونده با اینترفرون و فعا    

 بیمـار مبـتلا بـه لوپـوس، سـن بـالا،             200یک بررسی در    
ــستقل در      ــای م ــدن از فاکتوره ــوده ب ــه ت ــت و نمای دیاب

شناخته شد ولی معیارهای     بینی کلسیم عروق کرونر    پیش

در یک  . )11(فعالیت بیماری با این فاکتور ارتباط نداشت      
ــتات   ــوکور، فلووس ــالینی دو س ــایی ب ــوادث کارآزم   ین ح

 عروقی عمده را دربیماران مبتلا به لوپوس به میزان   -قلبی
  .)12( کاهش داد درصد4/73

در بیماران مبتلا بـه سـندرم آنتـی فـسفولیپید، خطـر             
ــه   ــایعات دریچـ ــه و ضـ ــسریع یافتـ ــکلروز تـ ای  آترواسـ

هــای میتــرال و آئــورت افــزایش  خــصوص در دریچــه هبــ
یولیپین بـا   بـادی ضـد کـارد      سـطح آنتـی    .)14،13(یابـد  می

. )15(آنژین صـدری ناپایـدار و سـکته قلبـی ارتبـاط دارد            
بنابراین بیماران لوپوس که خود به علل مختلف ناشـی از           
التهــاب و مــصرف داروهــا در معــرض عــوارض عروقــی 

ها ریسک بیشتری  بادی هستند در صورت وجود این آنتی  
از عوامل موثر در پیشگیری اولیـه و ثانویـه          . کنند پیدا می 

ــسفولیپید   در ــی ف ــی ناشــی از ســندرم آنت  حــوادث عروق
با توجه بـه فوایـد       .)13(استفاده از آسپرین و استاتین است     

ها در بیماری لوپـوس و ریـسک بـالای عـوارض             استاتین
عروقــی اســتفاده از ایــن داروهــا منطقــی بــه نظــر   -قلبــی
هـا بایـد بـا احتیـاط بیـشتری           رسد ولـی اسـتفاده از آن       می

رت ایجاد و یا تشدید علایم لوپوس       همراه باشد و درصو   
  .، لوپوس داروئی نیز مدنظر قرار گیردیدر بیمار

  
  : اسکلروز و استاتین

، فعـــال شـــدن و یـــا آســـیب منتـــشردر اســـکلروز 
هـای انـدوتلیال در عـروق کوچـک بـا هیپـرپلازی           سلول

ماننــد ســایر . کنــد انتیمــا و ایــسکمی محیطــی تظــاهر مــی
هـا   ن، درمـان بـا اسـتاتین      های روماتیسمی اتوایمیو   بیماری

ممکن است علاوه بر کاهش لیپیدها فوایدی بـر بیمـاری           
  .)16(عروقی نیز داشته باشند

 بیمار مبتلا بـه اسـکلرودرمی،       14در یک بررسی بر     
 هفته تجـویز    12مدت   هبروزانه  گرم اتوروستاتین     میلی 10

ــرای    ــاران ب ــپس بیم ــد و س ــدند  4ش ــری ش ــه پیگی .  هفت
ــارامتر  ــ  پ ــوط ب ــای مرب ــای   ه ــود و فاکتوره ــده رین ه پدی

آنژیوژنیک در گردش و مارکرهای آسیب اندوتلیال در         
بررســی بعــد از درمــان  16 و 12 ،8 ،4هــای   و هفتــهقبــل
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در ایـن مطالعـه متغیرهـای مـرتبط بـا رینـود و              . گردیدند
توروستاتین آمارکرهای آسیب عروقی در زمان درمان با        

وسـط همـین    در مطالعـه دیگـری ت     . )17(یافته بـود  کاهش  
محقق فواید طـولانی مـدت آتوروسـتاتین بـر تظـاهرات            

ــشان داده شــده  عروقــی  ــه اســکلرودرمی ن بیمــاران مبــتلا ب
 مطالعــات بــا حجــم کــم و بــدون کنتــرل ایــن. )18(اســت

  .پلاسبو بوده است
  بیمار مبتلا بـه اسـکلرودرمی      84در یک تحقیق دیگر،     

تحـت   ، مـاه  4بـه مـدت      دو گـروه  در   تصادفیصورت   هب
 توروسـتاتین و یـا پلاسـبو      آگـرم روزانـه       میلی 40 مان،در

قرار گرفتند و بیماران از نظـر ایجـاد زخـم در انگـشت و               
تعـداد زخـم    . صورت ماهیانه ارزیـابی گردیدنـد      هرینود ب 

توروستاتین به صورت   آانگشتان و شدت رینود در گروه       
  .)19(قابل توجهی کاهش یافت

ود علایم عروقـی    ها بر بهب   رسد اثر استاتین   به نظر می  
ایـن یافتـه حاصـل      . محدود به زمـان مـصرف دارو باشـد        

 صـورت  هبیمار مبتلا به اسکلرودرمی است که ب ـ       33بررسی  
  مـدت   ه جهت دریافت آتوروستاتین یا پلاسـبو ب ـ       تصادفی

 دیلاتاســیون وابــسته بــه فلــو در  هفتــه انتخــاب شــدند و6
   ســاعت، 12 و بعــد از قبــلهــا در  شــریان براکیــال در آن

ــه و 1 ــه6 هفت ــان  هفت ــد از درم ــد  بع ــابی گردی در .  ارزی
بیمارانی که در ابتدای مطالعه میزان دیلاتاسیون وابسته به         
 جریان کاهش یافته بود، بهبودی واضحی در ایـن متغیـر در           

توروستاتین دیـده شـد ولـی       آ پس از درمان با      6 و 1هفته  
  .)20( ساعت پس از قطع دارو، این اثر ناپدید گردید36

ــر روی   در  ــی دیگ ــک بررس ــه   18ی ــتلا ب ــار مب  بیم
ــکلرودرمی،  ــتاتین   9اس ــا پروس ــان ب ــار روی درم  10 بیم

  بیمار دیگر  9 هفته قرار گرفتند و      8مدت   هگرم روزانه ب   میلی
هـای   بیماران از نظر مولکـول    . این درمان را دریافت نکردند    

ــول   ــسبندگی محلـــ ــاکتورVCAM  وICAMچـــ     و فـــ
 اتمام   بعد از   و  قبل  نوبت دو  سلکتین در  Pفون ویلبراند و    

مداخله ارزیابی شدند و مشخص گردید که در بیمـارانی          
  ویلبرانــد   فــاکتور فــون،کــه پروســتاتین دریافــت کردنــد

  

 .کاهش یافت ولی سایر متغیرها کاهش واضحی نداشتند       
هـای انـدوتلیال و بـا        سنتز فاکتور فون ویلبرانـد در سـلول       

ــرد تحریــک مــدیاتورهای التهــابی صــورت مــی  . )21(گی
مطالعات فوق در حجم کم و برخی بدون گـروه کنتـرل            

هـا کـاهش رینـود و        بودند ولی نکته جالب توجـه در آن       
ــود  ــی ب ــایع عروق ــه   جــائی از آن. وق ــتلا ب ــاران مب کــه بیم

اسکلرودرمی در معرض عوارض عروقی متعـدد هـستند،         
یافتن راهکار مناسب برای این عـوارض بـسیار ضـروری           

تـر و    توانـد در حجـم وسـیع       لعـات مـی   لذا ایـن مطا   . است
هـا در    صورت چند مرکزی جهت بررسـی اثـر اسـتاتین          هب

   . طراحی و انجام گردداسکلرودرمی مجدداً
  

  : استوپروز و استاتین
هـا از    ها با مکانیسمی مشابه با بیـسفوسفونات       استاتین

  . )22(کننــد تبــدیل موالونیــل بــه فارنزیــل جلــوگیری مــی 
ــتاتین    ــینرژیک اســ ــر ســ ــانی  اثــ ــایگزینی درمــ و جــ

 بـر جلــوگیری از شکـستگی ناشــی از   (HRT1)هورمـونی 
 ولی این اثر در بیمارانی که قـبلاً       . استوپروزنشان داده شد  

HRT             نشده بودند و یا در حال مصرف آن نبودنـد دیـده 
 شــاهدی دیگــری در زنــان -در مطالعــه مــورد. )23(نــشد

 سـال کـه دچـار شکـستگی هیـپ شـده بودنـد               65بالای  
صورت مستقل از ریسک فاکتورهـایی      هستاتین ب مصرف ا 

ــدخیمی و   ــژاد و دیابــت و ب ــد ن ــا کــاهش خطــر  ... مانن ب
ایـن در حـالی بـود کـه ایـن           . بـود همراه  شکستگی هیپ   

کاهش خطـر بـا داروهـای غیـر اسـتاتینی پـائین آورنـده               
بـر  نگـر    ینـده آیک مطالعه    در. )24(چربی خون دیده نشد   

 اسـتاتین و مقایـسه      کننده  فرد مصرف  6000روی بیش از    
  نـشان داد کـه   سـال 9/3ها با گروه کنترل، طی مـدت    آن

داری  های بـالینی بـین دو گـروه تفـاوت معنـی            شکستگی
ــر روی    در. )25(نداشــت ــالیز ب ــک متاآن ــت در ی  24نهای

،  نـشان داد    مطالعه کارآزمایی بـالینی    7مطالعه توصیفی و    
یته ها با کاهش خطر شکستگی هیپ و بهبود دانس         استاتین

استخوانی در این ناحیه همراه بودند ولـی ایـن اثـرات در             

                                                 
1. Hormon Replacement Therapy 
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رسـد   بـه نظـر مـی      .)26(دار نبـود   ها معنی  ناحیه ستون مهره  
هـا بـر بهبـود       ها در مـسیری مـشابه بیـسفوسفونات        استاتین

و کاهش خطر شکستگی در ناحیه هیـپ   دانسیته استخوانی   
 بیشتری در خصوص استفاده همزمان      مطالعات. موثر باشد 

ن داروها و سایر داروهـای ضـد اسـتوپروز در بیمـاران             ای
لازم است تا اثـر درمـانی و تـداخلات داروئـی احتمـالی              

  .تعیین شود
  
  : ها و استاتین میوپاتی

ها به عنـوان ایجادکننـده میوپـاتی نکـروزان            استاتین
صـورت  ه خصوصیات بالینی بیمـاری ب ـ   . اند شناسایی شده 

زیمـال دردنـاک   گدرد عضلانی، کرامـپ و میوپـاتی پرو      
 نیـز   CPKافزایش خفیفـی در     . باشد حاد یا تحت حاد می    

علامـت   تواند بی  این افزایش آنزیم می   . )27(شود دیده می 
ایـن عـوارض بـا دوز بـالای اسـتاتین،           . یا علامتدار باشـد   

 LDLها و میزان کـاهش سـطح         تجویز همزمان با فیبرات   
 و میــزان وقــوع میــالژی، میوپــاتی. )28،29(همراهــی دارد

 5، 190ها بـه ترتیـب    رابدومیولیز متعاقب مصرف استاتین   
خطر رابدومیولیز در   . )29(باشد مینفر   100000در   6/1و  

بیماران با اختلال عملکرد کبد یـا کلیـه، هیپوتیروئیـدی،           
. )30(دیابت و مصرف همزمان جمفیبروزیـل بیـشتر اسـت         

در میوپاتی های ناشی از دارو بـسته بـه شـدت درگیـری              
بـــه عامـــل ایجادکننـــده و یـــا حتـــی شـــروع      نیـــاز 

در  .)28،31(کورتیکواستروئید و ایمونوساپرسیو می باشـد     

مجموع با توجه به عوارض عضلانی این داروها، مصرف         
ها در بیماران واجد ریسک فاکتورهای فوق بایـد          استاتین

  .با احتیاط بیشتری انجام شود
  

  :لوپوس دارویی و استاتین
توانــد بــا ایجــاد لوپــوس   مــیهــا اســتفاده از اســتاتین

در یـک بررسـی تـا سـال         . داروئی همراهی داشـته باشـد     
 10 مورد سندرم اتوایمیون گزارش گردید که        28،  2007

 مــورد آن 3مــورد آن لوپــوس اریتمــاتوی سیــستمیک و 
مـدت زمـان    . لوپوس اریتماتوی جلدی تحـت حـاد بـود        

 .)32( سـال بـود    6 ماه تـا     1تماس قبل از وقوع بیماری بین       
هـا بـاقی      ممکن است سـال    ANAای   بادی ضد هسته   آنتی

 Anti-Laو  Anti-ROبماند و مواردی نیز از مثبت شـدن     
  .)33-35(در مصرف استاتین دیده شده است

ــه ــاران     خلاص ــر بیم ــده ب ــام ش ــات انج   ای از مطالع
 1مبتلا به انواع اختلالات روماتیسمی در جـدول شـماره           

هـا   اده از اسـتاتین   در حال حاضـر اسـتف     . آورده شده است  
ــ ــاری   هبـ ــول در بیمـ ــتاندارد و معمـ ــورت اسـ ــای  صـ هـ

ــیه   ــاتولوژی توص ــیروم ــتفاده از آن  نم ــود و اس ــا در  ش ه
. باشـد   معمول هیپرلیپیدمی می   های چهارچوب اندیکاسیون 

با توجه به شواهد موجـود ممکـن اسـت ایـن داروهـا در               
هــای  آینــده جایگــاه اصــلی خــود را در درمــان بیمــاری 

  .کنند پیدا روماتیسمی 

  
  مطالعات مربوط به استاتین ها در روماتولوژی :1جدول شماره 

  

  نتیجه  متغیر  نوع مطالعه  مدت مطالعه  نوع مداخله تعداد بیمار  بیماری  مطالعه
El-Barbary )6(  و فعالیت بیماری  کارآزمایی بالینی   ماه6  تجویز آتوروستاتین  30 آرتریت روماتوئید FMD*  بیماری وبهبود در فعالیت FMD  
Mäki-Petäjä) 7(  تجویز  20 آرتریت روماتوئید Ezetimibeکاهش التهاب با هر دو دارو  پروفایل لیپید واختلال عملکرد اندوتلیال فعالیت بیماری،  کارآزمایی بالینی دو سوکور و متقاطع   ماه6  و سیموستاتین  
  عدم تفاوت معنی دار با دارونما  فعالیت بیماری  کارآزمایی بالینی دو سوکور  ماه 3  تجویز آتوروستاتین  66 آرتریت روماتوئید  )8(دکتر ابهری
McCarey)2(  بهبود در فعالیت بیماری  فعالیت بیماری  کارآزمایی بالینی دو سوکور   ماه6  تجویز آتوروستاتین  116 آرتریت روماتوئید  
Chodick) 4(  افزایش وقوع بیماری  وقوع آرتریت روماتوئید  هورتکو   سال9  مصرف استاتین ها  211،627 آرتریت روماتوئید  
De Vera) 5(  افزایش سکته قلبی  سکته قلبی  کوهورت   سال10  قطع استاتین ها  4102 آرتریت روماتوئید  
Ferreira)9(  بهبود عملکرد اندوتلیال  قطر شریان براکیال  کارآزمایی بالینی   هفته8  تجویز آتوروستاتین  64  لوپوس  
Ferreira)10( کاهش کموکین های   کموکین های القا شونده با اینترفرون  کارآزمایی بالینی   هفته8  تجویز آتوروستاتین  84  لوپوسCCL2, CCL3 ,CXCL9  
Kuwana)17(  کارآزمایی بالینی   هفته12  تجویز آتوروستاتین  14  اسکلرودرمی open lable بهبود رینود  مارکرهای آسیب اندوتلیال و پدیده رینود  

Abou)19(  کاهش تعداد زخم انگشت و بهبود رینود   زخم انگشت وپدیده رینود   دو سو کورکارآزمایی بالینی   ماه4  تجویز آتوروستاتین  84  اسکلرودرمی  
Taneva)20(  دو سو کورکارآزمایی بالینی   هفته6  تجویز آتوروستاتین  33  اسکلرودرمی   FMD   بهبودFMD  

Furukawa)21(  کارآزمایی بالینی   هفته8  اواستاتینتجویز پر  18  اسکلرودرمی open lable  ICAM  ،VCAM ، فاکتور فون ویلبراند و Pفاکتور فون ویلبراندکاهش    سلکتین  
Bakhireva) 23(  مصرف استاتین و   1001  استوپروزHRT 5اثر سینرژیک با   شکستگی ناشی از شکنندگی تعداد  ی شاهد-مورد   سالHRT 

Wang)24(  کاهش شکستگی هیپ  شکستگی هیپ  ی شاهد-مورد  سال3 روز و 180  رف استاتینمص  1222  استوپروز  
LaCroix)25(  عدم تفاوت در دانسیته یا ریسک شکستگی  بررسی شکستگی بالینی  آینده نگر   سال9/3  مصرف استاتین  93716  استوپروز  

 

:FMD* دیلاتاسیون وابسته به جریان  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                               6 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-865-fa.html


 
                  مریم مبینی                     مروری      
  

317  1390بهمن  ، 86 ، شماره بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

References 
1. Beilinska A, Gluszko P. Statins- are they 

potentially useful in rheumatology?. Pol 

Arch Med Wewn 2007; 117(9): 420-425. 

2. McCarey DW, McInnes IB, Madhok R, 

Hampson R, Scherbakov O, Ford I, et al. 

Trial of Atorvastatin in Rheumatoid Arthritis 

(TARA): double-blind, randomised placebo-

controlled trial. Lancet 2004; 363(9426): 

2015-2021. 

3. Costenbader KH, Coblyn JS. Statin therapy 

in rheumatoid arthritis. South Med J 2005; 

98(5): 534-540, quiz 541, 572. 

4. Chodick G, Amital H, Shalem Y, Kokia E, 

Heymann AD, Porath A, et al. Persistence 

with statins and onset of rheumatoid arthritis: 

a population-based cohort study. PLoS Med 

2010; 7(9): e1000336. 

5. De Vera MA, Choi H, Abrahamowicz M, 

Kopec J, Goycochea-Robles MV, Lacaille D. 

Statin discontinuation and risk of acute 

myocardial infarction in patients with 

rheumatoid arthritis: a population-based 

cohort study. Ann Rheum Dis 2011 70(6): 

1020-1024. 

6. El-Barbary AM, Hussein MS, Rageh EM, 

Hamouda HE, Wagih AA, Ismail RG. Effect of 

atorvastatin on inflammation and modification 

of vascular risk factors in rheumatoid arthritis. J 

Rheumatol 2011; 38(2): 229-235.  

7. Mäki-Petäjä KM, Booth AD, Hall FC, 

Wallace SM, Brown J, McEniery CM, et al. 

Ezetimibe and simvastatin reduce inflammation, 

disease activity, and aortic stiffness and 

improve endothelial function in rheumatoid 

arthritis. J Am Coll Cardiol 2007; 50(9): 852-

858. 

8. Abhari R, Mobini M, Fakhri M. The effect of 

atorvastatin on clinical and laboratory findings 

in rheumatoid arthritis. J Iran Univ Med Sci 

2008 15(58): 7-13 (Persian). 

9. Ferreira GA, Navarro TP, Telles RW, 

Andrade LE, Sato EI. Atorvastatin therapy 

improves endothelial-dependent vasodilation in 

patients with systemic lupus erythematosus: 

an 8 weeks controlled trial. Rheumatology 

(Oxford) 2007; 46(10): 1560-1565. 

10. Ferreira GA, Teixeira AL, Sato EI. 

Atorvastatin therapy reduces interferon-

regulated chemokine CXCL9 plasma levels in 

patients with systemic lupus erythematosus. 

Lupus 2010; 19(8): 927-934. 

11. Kiani AN, Magder L, Petri M. Coronary 

calcium in systemic lupus erythematosus is 

associated with traditional cardiovascular 

risk factors, but not with disease activity. J 

Rheumatol 2008; 35(7): 1300-1306. 

12. Norby GE, Holme I, Fellström B, Jardine A, 

Cole E, Abedini S, et al. Effect of fluvastatin 

on cardiac outcomes in kidney transplant 

patients with systemic lupus erythematosus: a 

randomized placebo-controlled study. Arthritis 

Rheum 2009; 60(4): 1060-1064. 

13. Soltész P, Szekanecz Z, Kiss E, Shoenfeld Y. 

Cardiac manifestations in antiphospholipid 

syndrome. Autoimmun Rev 2007; 6(6): 379-

386. 

14. Hojnik M, George J, Ziporen L, Shoenfeld Y. 

Heart valve involvement (Libman-Sacks 

endocarditis) in the antiphospholipid syndrome. 

Circulation 1996; 93(8): 1579-1587. 

15. Ghaemian A, Nesar hosseini V, Mobini  

M, Ajami A. Anticardiolipin antibody in 

patients with ischemic events. 2002; 12(37): 

62-66 (Persian). 

16. Varga J, Denton CHP. Systemic sclerosis and 

the scleroderma spectrum disorders. Kelley's 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                               7 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-865-fa.html


  استاتین ها در روماتولوژی 
 

318  1390بهمن  ، 86 ، شماره بیست و یکم دوره                                                               لوم پزشکی مازندران                      مجله دانشگاه ع 

textbook of rheumatology, Firestein GS, 

Budd RC, Harris ED, Mc Innes IB, Ruddy Sh, 

Sergent JS. 8th ed. Philadelphia: Saunders; 

2009. p 1340. 

17. Kuwana M, Kaburaki J, Okazaki Y, Yasuoka H, 

Kawakami Y, Ikeda Y. Increase in circulating 

endothelial precursors by atorvastatin in 

patients with systemic sclerosis. Arthritis 

Rheum 2006; 54(6): 1946-1951. 

18. Kuwana M, Okazaki Y, Kaburaki J. Long-

term beneficial effects of statins on vascular 

manifestations in patients with systemic 

sclerosis. Mod Rheumatol 2009; 19(5): 530-

535. 

19. Abou-Raya A, Abou-Raya S, Helmii M. Statins: 

potentially useful in therapy of systemic 

sclerosis-related Raynaud's phenomenon and 

digital ulcers. J Rheumatol 2008; 35(9): 

1801-1808. 

20. Taneva E, Borucki K, Wiens L, Makarova R, 

Schmidt-Lucke C, Luley C, et al. Early 

effects on endothelial function of atorvastatin 

40 mg twice daily and its withdrawal. Am J 

Cardiol 2006; 97(7): 1002-1006. 

21. Furukawa S, Yasuda S, Amengual O, Horita 

T, Atsumi T, Koike T. Protective effect of 

pravastatin on vascular endothelium in 

patients with systemic sclerosis: a pilot study. 

Ann Rheum Dis 2006; 65(8): 1118-1120. 

22. Bielinska A, Gluszko P. Statins-are they 

potentially useful in rheumatology?. Pol 

Arch Med Wewn 2007; 117(9): 420-425. 

23. Bakhireva LN, Shainline MR, Carter S, Robinson 

S, Beaton SJ, Nawarskas JJ, et al. Synergistic 

effect of statins and postmenopausal hormone 

therapy in the prevention of skeletal fractures 

in elderly women. Pharmacotherapy 2010; 

30(9): 879-887. 

24. Wang PS, Solomon DH, Mogun H, Avorn J. 

HMG-CoA reductase inhibitors and the risk 

of hip fractures in elderly patients. JAMA 

2000; 283(24): 3211-3216. 

25. LaCroix AZ, Cauley JA, Pettinger M, Hsia J, 

Bauer DC, McGowan J, et al. Statin use, 

clinical fracture, and bone density in 

postmenopausal women: results from the 

Women's Health Initiative Observational Study. 

Ann Intern Med 2003; 139(2): 97-104. 

26. Hatzigeorgiou C, Jackson JL. 

Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase 

inhibitors and osteoporosis: a meta-analysis. 

Osteoporos Int 2005; 16(8): 990-998. 

27. Nagaraju K, Lundberg IE. Inflammatory 

diseases of muscle and other myopathies. 

Kelley's textbook of rheumatology, Firestein 

GS, Budd RC, Harris ED, Mc Innes IB, 

Ruddy Sh, Sergent JS. 8th ed. Philadelphia: 

Saunders; 2009. p 1374. 

28. Folzenlogen D. A case of atorvastatin combined 

toxic myopathy and inflammatory myositis. J 

Clin Rheumatol 2001; 7(5): 340-345. 

29. Harper CR, Jacobson TA. The broad 

spectrum of statin myopathy: from myalgia 

to rhabdomyolysis. Curr Opin Lipidol 2007; 

18(4): 401-408. 

30. Thompson PD, Clarkson P, Karas RH. 

Statin-associated myopathy. JAMA 2003; 

289(13): 1681-1690. 

31. Mobini M. Severe muscle weakness during 

treatment with pegylated interferon alfa for 

chronic hepatitis C virus infection; A rare 

complication. Caspian J Intern Med 2010; 

1(3): 111-114.  

32. Noël B. Lupus erythematosus and other 

autoimmune diseases related to statin 

therapy: a systematic review. J Eur Acad 

Dermatol Venereol 2007; 21(1): 17-24. 

33. Noël B, Panizzon RG. Lupus-like syndrome 

associated with statin therapy. Dermatology 

2004; 208(3): 276-277. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                               8 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-865-fa.html


 
                  مریم مبینی                     مروری      
  

319  1390بهمن  ، 86 ، شماره بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

34. Srivastava M, Rencic A, Diglio G, Santana 

H, Bonitz P, Watson R, Ha E, et al. Drug-

induced, Ro/SSA-positive cutaneous lupus 

erythematosus. Arch Dermatol 2003; 139(1): 

45-49. 

35. Khosla R, Butman AN, Hammer DF. 

Simvastatin-induced lupus erythematosus. 

South Med J 1998; 91(9): 873-874. 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-865-fa.html
http://www.tcpdf.org

