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Abstract 
 

Background and purpose: Statins are among the most widely used drugs in treatment of 
cardiovascular diseases. Reducing the side effects of these drugs is of great importance in preventing treatment 
failure. The aim of this study was to investigate the role of rs4149056 polymorphism in statin-induced 
myopathy in patients with cardiovascular diseases in West of Mazandaran province, Iran. 

Materials and methods: A descriptive cross-sectional study was carried out in 161 patients 
taking atorvastatin who attended Cardiovascular Clinic in Ramsar Imam Sajjad Hospital and Tonekabon 
Shahid Rajaee Hospital, 2017-2018. All patients were given atorvastatin at 40 mg daily for 8 weeks and 
all lipid markers and CPK enzyme levels as a measure of myopathy were measured. Then, the patients 
received atorvastatin at 20 mg for 4 weeks and all lipid markers were measured again. PCR-ARMS 
method was used to determine the distribution of rs4149056 polymorphism. 

Results: According to findings, reducing the dose of atorvastatin caused significant differences in 
total cholesterol and LDL levels (P<0.05), but the mean of these changes was not significant between 
different genotypes (P>0.05). Drug dose change caused significant differences in levels of triglycerides in 
patients with TC genotype and HDL in patients with CC genotype (P<0.05). Moreover, in patients with 
CC genotype, the percentage of those with high levels of CPK was two times higher than patients with 
normal CPK. 

Conclusion: Current study could be of help in predicting the incidence of myopathy in patients 
receiving statins and preventing the side effects of these drugs. 
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  ـدرانــــازنـــی مــکــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )24- 34(   1400سال     خرداد    197شماره  سی و یکم   دوره 

  25       1400، خرداد  197یکم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 پژوهشی

   بیآس در SLCO1B1ژن  rs4149056 سمیمورفینقش پل
  ی عروق یقلب انماریدر بآتورواستاتین از  یناش یعضلان

 غرب استان مازندران ساکن
  

        1مهرآسا قنبري
        2سعید ابروتن
        1ابراهیم وثوقی

  1پاتریک هنرچیان مسیحی
        3محمدرضا کاتوزي
  4نعمت اله آهنگر

  چکیده
داروها در عروقی هستند.کاهش عوارض جانبی این -استاتین ها یکی از پر مصرف ترین داروهاي قلبی و هدف: سابقه

در ، SLCO1B1ژن  rs4149056مورفیسم هدف از این مطالعه، بررسی پلی جلوگیري از شکست درمان اهمیت زیادي دارد.
  باشد.می غرب استان مازندران ساکن عروقی-بیماران قلبی در یوپاتیو ارتباط آن با وقوع م آتورواستاتینه کنندمصرف مارانیب

کننده آتورواستاتین بود، بیمار مصرف161شامل  مطالعه وردم جمعیت مقطعی و-یفینوع مطالعه توص ها:مواد و روش
 به درمانگاه قلب و عــروق بیمارســتان امــام ســجاد (ع) رامســر و بیمارســتان شــهید رجــایی تنکــابن1397و  1396سال  که در

دریافت کردند و تمــامی مارکرهــاي لیپیــدي  هفته 8گرم روزانه به مدت میلی 40آتورواستاتین با دوز مراجعه کردند. کلیه بیماران 
گیــري شــد. به عنوان معیاري از میوپاتی پس از طی دوره درمانی انــدازه (CPK) نازیفسفو ک نیکرات بیماران و نیز سطح آنزیم

گیري دازهفوق ان گرم دریافت کردند و مجددا تمامی مارکرهايمیلی 20داروي آتورواستاتین را با دوز هفته، بیماران  8بعد از 
  استفاده شد. PCR-ARMSاز روش  SLCO1B1ژن  rs4149056 مورفیسمپراکندگی پلی شد. در بررسی تعیین

تفاوت  LDL نتایج این مطالعه نشان داد که کاهش دوز داروي آتورواستاتین توانست در میزان کلسترول تام و ها:یافته
 .)P <05/0(اســتدار نبــوده هــاي مختلــف معنــیات در بــین ژنوتیــپمیانگین این تغییراما  ،)P>05/0(کندداري ایجاد معنی

دوز دارو ســبب  ، تغییــرCCدر بیماران با ژنوتیپ  HDL خصوص و در TC گلیسیرید، در بیماران با ژنوتیپدرخصوص تري
 2بــالا،  CPK ، درصد بیمــاران بــا CCبر این، در بیماران داراي ژنوتیپ. علاوه )P>05/0(شد دار شدهاي معنیایجاد تفاوت

  نرمال بود. CPKبرابر بیماران با 
هــا و جلــوگیري از کننــده اســتاتینبینی بروز میوپاتی در بیماران دریافــتتواند در پیشنتایج مطالعه حاضر می استنتاج:

  ها نقش داشته باشد.عوارض ناشی از آن
  

  rs4149056مورفیسم ی، پلSLCO1B1، آتورواستاتین، میوپاتی، ژن هانیاستات واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 ترین علت مــرگ وعروقی شایع -هاي قلبیبیماري

که از هر پنج مرگ در ایــن طوري میر در آمریکا بوده به
عروقــی  -هــاي قلبــیکشور، یک مرگ به علت بیمــاري

  HMG-CoA Reductaseآنزیمداروهاي مهارکننده  .)1(است
  

  :n.ahangar@gums.ac.ir E-mail                             ، گروه فارماکولوژيه علوم پزشکی گیلان،دانشکده پزشکیرشت: دانشگا - آهنگر نعمت الهمولف مسئول: 
مازندران، رامسر، ایراندکتراي داروسازي .1   ، کمیته تحقیقات دانشجویی، پردیس رامسر، دانشگاه علوم پزشکی 
  ، ایران بابل، بابلنشگاه علوم پزشکی ، دا، گروه قلب و عروق، بیمارستان روحانیاستادیار. 2
مازندران، رامسر، ایرانپزشک عمومی،  .3   کمیته تحقیقات دانشجویی، پردیس رامسر، دانشگاه علوم پزشکی 
 ، ایرانرشت، علوم پزشکی گیلان دانشگاهدانشیار، گروه فارماکولوژي، دانشکده پزشکی، . 4
 : 28/2/1400تاریخ تصویب :            28/7/1399رجاع جهت اصلاحات :تاریخ ا           21/7/1399 تاریخ دریافت  
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  1400، خرداد  197دوره سی و یکم، شماره             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 26

طور وسیع در کاهش لیپید سرم، پیشگیري ها) به(استاتین
و درمان هایپرلیپیدمی و بیماري هاي عروق کرونر مــورد 

 هــا باعــثکه اســتاتینبا وجود این .)2(گیرنداستفاده قرار می
هــاي یمــاريکاهش قابل توجهی در خطر مــرگ و میــر ب

 دلیل داشتن عوارضی بر سیستمشوند، بهعروقی می -قلبی
تر استفاده کم در بیماران با ریسک بالا اسکلتی-عضلانی

هــا در کــاهش به دنبال استفاده وسیع استاتین .)3(شوندمی
هاي مختلفــی مشــاهده لیپید خون، در افراد مختلف پاسخ

درصد 18به طوري که در یک مطالعه فقط  )2(شده است
 .)4(هدف دســت یافتنــد  LDL-cholesterolاز بیماران به

تواند ها در یک طیف وسیع میاستاتین عضلانی عوارض
 اياز یک درد عضلانی ساده تا رابدومیولیز باشــد. بــه گونــه

باعــث  هــاکه عواقب کشنده ناشی از رابدومیولیز استاتین
 2001 ســال در (cerivastatin) سریواســتاتیناستفاده از قطع 

بــه دلیــل اثرگــذاري ایــن علائــم بــر زنــدگی  .)5(گردیــد
ــی ــاران کــه م ــرفی و بیم ــاهش دوز مص ــث ک ــد باع توان

بخــش ایــن هــا از اثــر حیــاتهمچنین محــروم مانــدن آن
ــاتی ناشــی از اســتاتین ــه میوپ ــا شــود، توجــه ب ــا داروه   ه

این داروهــا از راه خــوراکی مصــرف  .)6(یابداهمیت می
هــدف (کبــد) بوســیله انتقــال  شده و رسیدن آن به بافــت

ــده ــاي رودهدهن ــهیل مــیه ــدي تس ــرداي و کب  .)7(دگ
ــه قــوي تــرین شــاهدي کــه در حــال حاضــر بــراي توجی

پاتوفیزیولوژي عــدم پاســخ بــه درمــان و ایجــاد میوپــاتی 
مورفیســم ، مربــوط بــه پلــیها وجود داردناشی از استاتین

 solute carrier organic anion transporter 1B1ژن 
)SLCO1B1ــا هم ـــ) ی ـــان پروتئیـ ـــن انتقـ ـــدهنالـــ   ده ـ
)OATP1B1( anion-transporting polypeptide باشــدمی 
بــه  OATP1B1انــد کــه چندین مطالعه نشان داده .)10-8(

 مقدار بسیار زیادي در سطح بازولترال (سینوزوئیدال) غشــاي
بــه  OATP1B1. )11،12(کنــدهاي کبدي بــروز مــیسلول

زاد و دهنــده تعــدادي از سوبســتراهاي درونتقالعنوان ان
ــرون ــونب ــیدهاي صــفراوي، هورم ــه اس ــاي زاد از جمل ه

شود و همچنــین شناخته می )13(تیروئیدي و متوترکسات
ــتاتین ــیاري از اس ــال بس ــا از در انتق ــتاتینه ــه اس ــا از جمل ه

ـــــــــتاتین ـــــــــتاتین ،)atorvastatin)14 آتورواس  سریواس
cerivastatin )15(، تاتینپراواســــــــ pravastatin )11(  و

 کیـــدر . نقـــش دارد )rosuvastatin )16 روزواســـتاتین
 یاثربخشــ یکــه بــه منظــور بررســ کیمطالعه فارماکوژنت

ــا روشنیاســتات گرفــت،  نجــاما STRENGHT 1 هــا ب
کننــدگان در مصرفمیوپاتی که خطر وقوع  شدمشاهده 

تــر از بقیــه بــیشتــر بــیش (simvastatin) واســتاتینســیم
باشد. پژوهشگران این طــرح مــدعی شــدند ها میاتیناست

بــا عــوارض  مؤنــثو جــنس  SLCO1B1*5که ژنوتیپ  
 نیکــرات آنــزیم ها که با افــزایشمتوسط ناشی از استاتین

 3تــا  (creatine phosphokinase: CPK) نــازیفســفو ک
در . )17(شود، مرتبط اســتبرابر حالت نرمال مشخص می

ـــه ـــتمطالع ـــر روي جمعی ـــه ب ـــایی اي ک ـــاي آمریک ه
درصد از بیمارانی که استاتین 10غیرآفریقایی انجام شد، 

ها کاهش یافته بود، دچــار آن LDL کردند ومصرف می
استاتین دریافــت نکردنــد و  مجدداًشدند و مشکل عضلانی 

دریافــت اســتاتین  مجدداًقطع شد ولی بقیه  هادارو براي آن
گروه بــه ایــن  کردند. بعد از بررسی و مقایسه بین این دو

ــی ــه پل ــیدند ک ــه رس ــمنتیج در ژن  rs4149056 مورفیس
SLCO1B1  عضــلانی  بســیار مهمــی در بــروز علائــمعامل

باتوجــه بــه  .)18(این بیماران بوده است ها درمرتبط با استاتین
تــرین داروهــاي یکــی از پرمصــرف که آتورواســتاتیناین

ــتاتین ــانواده اس ــران اســت و فراوانــی آللــی هــا در خ ای
rs4149056  در ژنSLCO1B1  ــاتی ــا میوپ ــاط آن ب و ارتب

در بیماران ایرانی به خوبی مشخص نیست، بر آن شــدیم 
که براي نخستین بار ارتباط میان پلی مورفیسم فوق را بــا 

دهــی بــالینی و بــروز عارضــه میوپــاتی در بیمــاران پاســخ
کننده آتورواستاتین مورد ارزیــابی عروقی مصرف -قلبی

  قرار دهیم.
  

  هامواد و روش
  طراحی مطالعه و جمعیت مورد بررسی

ـــه  ـــط کمیت ـــه توس ـــام مطالع ـــل انج ـــامی مراح   تم
  

                                                
1. Statin Response Examined by Genetic Haplotype Markers 
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  و همکاراني مهرآسا قنبر     

  27       1400، خرداد  197یکم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 پژوهشی

  اخـــــلاق در پـــــژوهش دانشـــــگاه علـــــوم پزشـــــکی 
مازنــدران، پــردیس خــودگردان رامســر بــا کــد اخــلاق 

IR.MAZUMS.REC.1396.6184  شد. و تصویب تائید
نامه کتبی حاضر بــه همکــاري در بیماران با اخذ رضایت

طرح تحقیقــاتی شــدند و اطلاعــات تمــامی بیمــاران  این
صورت ها نیز بهصورت محرمانه باقی ماند و انتشار دادههب

نام خواهد بود. همچنین در هر مقطعــی از مطالعــه، در بی
صورت عدم تمایــل بیمــار بــه ادامــه همکــاري بــا گــروه 

توانســت ایــن موضــوع را اعــلام و از تحقیقاتی، بیمارمی
مقطعــی  -ود. این مطالعه از نوع توصــیفیمطالعه خارج ش

کننــده بوده و جمعیت مورد مطالعه شامل بیماران مصرف
ــه دلیــل هایپرلیپیــدمی، بیمــاري عــروق  آتورواســتاتین (ب

به درمانگاه  1397و  1396کرونر و ...) بودند که در سال 
 تخصصی قلب و عروق بیمارستان امام سجاد (ع) رامســر

مراجعه کردند. بیماران  تنکابنو بیمارستان شهید رجایی 
سال، داراي هایپرلیپدمی، بیمــاران مبــتلا  20با سن بالاي 

نیازمند بــه مصــرف اســتاتین یــا  به بیماري عروق کرونر،
بیماران با ملیت ایرانی و ساکن غرب و  سابقه مصرف آن

مازندران وارد مطالعه شدند. معیارهاي خــروج از مطالعــه 
بــه دلیــل  CPKقه بــالابودن شامل افرادي کــه اخیــرا ســاب

سندروم حاد کرونري یــا انفــارکتوس میوکــارد داشــتند، 
عدم رعایــت دوز مصــرفی اســتاتین ، عدم همکاري بیمار

، حــاملگی، داشــتن بیمــاري فعــال کبــدي و توسط بیمــار
فوت کلیوي و هرگونه اختلال اندوکرینی ویا بدخیمی و 

د همچنین در طول مطالعــه ســعی شــد تــا حــ بیماران بود.
امکان از مصرف سایر داروهایی که قابلیت تاثیرگــذاري 
جانبی بر پروفایل لیپیدهاي خون را دارند، اجتناب شــود. 

انجــام شــد کــه فاقــد هرگونــه صــدمه  يامطالعه به گونــه
 مــارانیب يبــرا یجــانب يامدهایعواقب و پ ،یو روح یجسم
هفته آتورواســتاتین  8همه بیماران حداقل به مدت  .باشد
گــرم روزانــه دریافــت کردنــد و کلیــه میلــی 40دوز را با 

 CPKمارکرهاي لیپیدي بیماران و همچنین سطح آنــزیم 
  گیري و نیز گــزارش ) اندازه(به عنوان معیاري از میوپاتی

  

بیماران مبنی بر درد و سوزش و کوفتگی عضلانی بدون 
سابقه قبلی پس از طی دوره درمــانی مــذکور ثبــت شــد. 

گــرم روزانــه تعــدیل شــده و میلــی 20سپس دوز دارو به 
هفته مصرف، مجدداً مارکرهاي لیپیدي و سطح  4پس از 

CPK  .جهــت و گزارشات بیماران ثبت و ارزیابی شــدند
ســی ســی 3انجام آزمایشات مختلف از هر بیمار به مقدار 

هــاي آغشــته بــه خــون محیطــی دریافــت شــده و بــه لولــه
ن جهــت . بخشــی از نمونــه خــوسیترات سدیم منتقل شد

زمایشــگاه آبــه  CPKبررسی مارکرهاي لیپیدي و ســطح 
بیمارستان فرستاده شد و پس از کسب نتــایج، اطلاعــات 
هر بیمار در فرم تدوین شده ثبت نتــایج بیمــاران تکمیــل 

 C°20-شد. بخش دیگر نمونه خونی، بلافاصله به فریــزر 
 مورفیســمجهت تعیین بعــدي ژنوتیــپ هــر بیمــار در پلــی

rs4149056 ژن SLCO1B1 .منتقل شد  
  

 روش تعیین ژنوتیپ

ژنومیــک از هــر نمونــه  DNAطور خلاصه ابتــدا  به
 PCR-ARMS 2خونی جدا سازي شده و سپس از روش 

 rs4149056مورفیسم در پلی 521T>Cجهت تعیین ژنوتیپ 
ــد SLCO1B1ژن  ــات  .)19(اســتفده ش ــه جزئی ــل ب در ذی

 روش تعیین ژنوتیپ اشاره شده است.
  

  پرایمر به توالی زیر استفاده شد:از دو جفت 
P1:5'-AAGTAGTTAAATTGTAATAGAAATGC-3' 
P2:5'-GGGTCATACATGTGGATATAAGT-3' 
P3:5'-AAGCATATTACCCATGAAC G-3' 
P4:5'-GTAGACAAAGGGAAAGTGATCATA-3' 

  
اي پلیمراز در دســتگاه ترموســایکلر واکنش زنجیره

T100 )BIO-RAD,USA رمیکرولیتــ25) و در حجم نهایی 
، 2MgClو  10Xر ــــر مــیکس بافـرولیتـمیک 5/2ل ــشام

پیکومــول از هــر  40، حــدود dNTPمول از هر میلی 2/0
و تقریبــاً  Taq DNA Polymeraseمیکرولیتــر  2پرایمر، 

میکرولیتر) و آب مقطــر  2ژنومیک ( DNAنانوگرم  200
میکرولیتر انجــام شــد. شــرایط  25استریل تا حجم نهایی 

                                                
1. Amplification Refractory Mutation System-PCR   
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کــنش بــه شــرح ذیــل صــورت پــذیرفت: دمایی انجام وا
 35دقیقــه،  5بــه مــدت  C95°دناتوراسیون اولیه در دماي 

ــه مــدت  C95°ســیکل شــامل دمــاي  ــاي  30ب ثانیــه و دم
 30بــه مــدت  C72°ثانیــه و  30بــه مــدت  C48°آنیلینگ 

جهت طویل شدن  C72°دقیقه در دماي  7ثانیه و در انتها 
دن بــا پس از مخلــوط شــ PCRنهایی زنجیر. محصولات 

Loading Buffer هاي مخصوص ژل آگــارز در چاهک
 ، تحت عملSafe stainآمیزي شده با درصد و رنگ 5/2

بــرداري از  الکتروفورز قرار گرفته و در دســتگاه عکــس
و ثبت تصویر  DNAمشاهده باندهاي  UVژل تحت نور 

مربوطه از ژل صورت پذیرفت. بر ایــن اســاس در نتیجــه 
و  260bp با دوباند TTموزیگوت الکتروفورز، ژنوتیپ ه

179bp ژنوتیپ هموزیگــوت ،CC  260  بــا دو بانــدbp و
123bp  و ژنوتیپ هتروزیگــوتTC  260بانــد  3بــاbp  و
123bp  179وbp ) 1شماره  تصویرمشخص شدند.(  
  

  
  

 5/2ژل آگــارز  در PCR تنتــایج الکتروفــورز محصــولا :1تصویر شماره 
: ژنوتیــپ 3شــماره ي ،  CCوزیگــوت : ژنوتیپ هم2و  1شماره ي . درصد

  TC: ژنوتیپ هتروزیگو ت 4شماره ي ،  TTهموزیگوت 
  

 تجزیه و تحلیل آماري

 SPSSتجزیه و تحلیل آماري با استفاده از نرم افزار 
براي ویندوز انجــام شــد. متغیرهــاي پیوســته بــه  22نسخه 

 انحراف معیار ارائه شده است. فراوانی ±صورت میانگین 
هــا تخمــین وســیله شــمارش ژنها بهع ژنوتیپآلل و توزی

هاي مورد بررسی زده شد. براي مقایسه تغییرات شاخص
ــدازه ــر حســب ژنوتیــپ، در نوبــت اول و دوم ان گیــري ب

) بــه کــار ANOVA( زوجی و آنــالیز واریــانس tآزمون 
ـــل تفـــاوت هـــا در گرفتـــه شـــد. بـــراي تجزیـــه و تحلی

ها اوانی ژنوتیپهاي آللی و همچنین رابطه بین فرفراوانی
ــاخص ــا ش ــايب ــون  ه ــژوهش از آزم  x esquar-Chi)2(پ

دار در از نظر آمــاري معنــی >P 05/0شد. مقادیر  استفاده
  نظر گرفته شدند.

  

  یافته ها
مــورد مطالعــه قــرار  نفــر 161در این پژوهش تعــداد 

ســال  85تا  38گرفتند. بازه سنی بیماران مورد مطالعه بین 
 شــود،مشاهده می 1شماره درجدولطورکه بوده است. همان

درصــد) در  59/5مــورد ( 9از میان بیماران مورد مطالعــه، 
) در درصــد 12/21مــورد ( 34تر، سال و کم 50بازه سنی 

) در درصــد 95/27مــورد ( 45ســال،  60تــا  51بازه ســنی 
) در درصــد 98/22مــورد ( 37ســال،  70تــا  61بازه ســنی 
) در درصــد 36/22مــورد ( 36ســال و  80تا  71بازه سنی 
ســال و بــالاتر قــرار داشــتند. میــانگین ســنی  81بازه سنی 

ــورد بررســی  ــاران م ــار  63/68بیم ــراف معی ــا انح ــال ب س
قابــل  2طورکــه در جــدول شــماره همــان اســت. 813/12

مــورد  70میــان بیمــاران مــورد مطالعــه، مشاهده است، از 
 ) زن بودنــد.درصــد 5/56مورد ( 91) مرد ودرصد 5/43(

از نظر داشتن سابقه بیمــاري، ن بیماران مورد مطالعه از میا
 76، دیابــت) داراي سابقه بیمــاري درصد 6/25مورد ( 41

مورد  IHD ،46) داراي سابقه بیماري درصد 5/47مورد (
ــد 7/28( ــاري درص ــابقه بیم ــورد  96و  CHF) داراي س م
  ) داراي سابقه فشار خون بالا بودند.درصد 60(

  
  فراوانی بیماران مورد بررسی برحسب سنتوزیع  :1شماره  جدول

  

 سن بیماران تعداد (درصد) میانگین ± انحراف معیار

813/12 ± 63/68 

 تر سال و کم 50 )59/5( 9

 سال 60تا  51 )12/21( 34

 سال 70تا  61 )95/27( 45

 سال 80تا  71 )98/22( 37

 سال و بالاتر 81 )36/22( 36

 جمع کل )100( 161
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 پژوهشی

توزیــع فراوانــی بیمــاران مــورد بررســی برحســب  :2شــماره  جدول
  جنسیت

  

 جنسیت بیماران تعداد (درصد)

 مرد )5/43( 70

 زن )5/56( 91

 جمع کل )100( 161

  
 داريبا توجه به نتایج آزمون کاي دو، اخــتلاف معنــی

 rs4149056 پلــی مورفیســم Cو  T هــايبین فراوانی آلل
  ).2X =013/0و  P <05/0وجود ندارد ( 1SLCO1B در ژن

 ) دارايدرصد 6/46مورد ( 41بیمار مرد،  88از میان 
 TC) داراي ژنوتیــپ درصد 4/36مورد ( TT ،32ژنوتیپ 

ـــپ درصـــد 17مـــورد ( 15و  ـــد.  CC) داراي ژنوتی بودن
) درصــد 41مــورد ( 51بیمــار زن،  116همچنــین از میــان 
ـــورد ( TT ،50داراي ژنوتیـــپ  ) داراي درصـــد 1/43م

) داراي ژنوتیــپ درصــد 9/12مــورد ( 15و  TCژنوتیــپ 
CC .داري بــین گونــه رابطــه معنــیهمچنــین هــیچ بودنــد

 SLCO1B1جنسیت بیماران و بروز ژنوتیــپ خــاص در ژن 
هــاي جــدول بــا توجــه بــه داده .بیمــاران وجــود نداشــت

، بر اســاس نتــایج آزمــون آنــالیز واریــانس، بــین 3شماره
، نوبــت دوم و میــانگین کلســترول بیمــاران در نوبــت اول

هــا تفــاوت میانگین تغییرات دو نوبــت برحســب ژنوتیــپ
). همچنــین بــر اســاس P<05/0(د داري وجود نــدارمعنی

شــود کــه میــانگین نتایج آزمون تی همبسته مشــاهده مــی
ژنوتیــپ مــورد بررســی در دو نوبــت  3کلسترول در هــر 

 ) و میــانگینP>05/0داري داشــته (گیري تفاوت معنیاندازه
  ل در نوبت دوم افزایش داشته است.کلسترو

  

 گرم/نتایج مقایسه تغییرات سطح خونی کلسترول (میلی :3شماره  جدول
  گیري بر حسب ژنوتیپهاي اول و دوم اندازهلیتر) در نوبتدسی

  

ANOVA  CC TC TT ژنوتیپ 

177/0  =P  545/40 ± 81/167 720/46 ± 91/173  379/45 ± 31/159  گیرينوبت اول اندازه  

657/0  =P  136/44 ± 04/217  956/47 ± 70/224  234/48 ± 71/217  گیرينوبت دوم اندازه  

 ---  001/0  =P  001/0  =P  001/0  =P  Paired-sample T-test  

471/0  =P  584/37 ± 23/49  097/50 ± 79/50  778/36 ± 40/58  میانگین تغییرات  

  
یج ، بر اساس نتا4هاي جدول شماره با توجه به داده

بیمــاران در  LDLآزمون آنــالیز واریــانس، بــین میــانگین 
 نوبت اول، نوبت دوم و میانگین تغییرات دو نوبــت برحســب

). P<05/0داري وجــود نــدارد (هــا تفــاوت معنــیژنوتیپ
ــایج آزمــون تــی همبســته مشــاهده  همچنــین براســاس نت

ژنوتیپ مورد بررســی در  3در هر  LDLشود که میانگین می
و ) P>05/0داري داشــته (گیري تفاوت معنیزهدو نوبت اندا

  در نوبت دوم افزایش داشته است. LDLمیانگین 
  

 گرم/(میلی LDLنتایج مقایسه تغییرات سطح خونی  :4شماره  جدول
  گیري بر حسب ژنوتیپهاي اول و دوم اندازهلیتر) در نوبتدسی

  

ANOVA  CC TC TT ژنوتیپ 

408/0  =P  561/28 ± 88/86 719/31 ± 88/95  400/33 ± 27/96  گیري نوبت اول اندازه  
214/0  =P  227/34 ± 04/113  576/29 ± 32/125  684/30 ± 92/118  گیري نوبت دوم اندازه  

 ---  001/0  =P  001/0  =P  001/0  =P  Paired-sample T-test  
183/0  =P  667/19 ± 15/26  515/21 ± 47/29  419/21 ± 65/22  میانگین تغییرات  

  
، بر اساس نتایج 5هاي جدول شماره ا توجه به دادهب

بیمــاران در  HDLآزمون آنالیز واریــانس، بــین میــانگین 
نوبت اول، نوبــت دوم و میــانگین تغییــرات دو نوبــت بــر 

ــپ ــب ژنوتی ــیحس ــاوت معن ــا تف ــدارد ه ــود ن داري وج
)05/0>P همچنین بر اساس نتایج آزمــون تــی همبســته .(

و  TTژنوتیــپ  2در  HDL شود کــه میــانگینمشاهده می
TC  ــاوت ــري تف ــدازه گی ــت ان ــورد بررســی در دو نوب م

در  HDL) اما میــانگین P<05/0داري نداشته است (معنی
ــدازه CCژنوتیــپ  ــت ان ــري مــورد بررســی در دو نوب گی

در  HDL)، و میانگین P>05/0داري داشته (تفاوت معنی
  نوبت دوم کاهش داشته است.

  
 گرم/(میلی HDLیسه تغییرات سطح خونینتایج مقا :5شماره  جدول

  گیري بر حسب ژنوتیپلیتر) در نوبت اول و دوم اندازهدسی
  

ANOVA  CC TC TT ژنوتیپ 

777/0  =P  594/16 ± 08/48 942/16 ± 56/45 098/13 ± 35/47 گیريه  نوبت اول انداز  
644/0  =P  572/14 ± 88/41  753/12 ± 39/44 256/13 ± 65/44 گیري ندازهنوبت دوم ا 

 ---  034/0  =P  474/0  =P  058/0  =P  Paired-sample T-test  

247/0  =P  645/12 ± 19/6 -  316/12 ± 18/1 - 334/12 ± 69/2 - میانگین تغییرات  

  
، بر اساس نتایج 6هاي جدول شماره با توجه به داده

) TGگلیسیرید (آزمون آنالیز واریانس، بین میانگین تري
اول، نوبت دوم و میــانگین تغییــرات دو  بیماران در نوبت

داري وجود ندارد ها تفاوت معنینوبت بر حسب ژنوتیپ
)05/0>P همچنین بر اساس نتایج آزمــون تــی همبســته .(

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

26
0.

14
00

.3
1.

19
7.

9.
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
um

s.
m

az
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
27

 ]
 

                             6 / 11

https://dorl.net/dor/20.1001.1.17359260.1400.31.197.9.9
https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15894-en.html


   SLCO1B1ژن  rs4149056 سمیمورف¬ینقش پل
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و  TTژنوتیــپ  2در  TGشــود کــه میــانگین مشــاهده مــی
CC ــدازه ــت ان ــی در دو نوب ــورد بررس ــاوت م ــري تف گی

در  TGانگین ) امــا میــP<05/0داري نداشته اســت (معنی
ــپ  ــدازه TCژنوتی ــت ان ــورد بررســی در دو نوب ــري م گی

در  TG) و میــانگین P>05/0داري داشــته (یتفــاوت معنــ
  نوبت دوم افزایش داشته است.

  
گلیســیرید نتایج مقایسه تغییرات سطح خونی تــري :6شماره  جدول
  گیري بر حسب ژنوتیپلیتر) در نوبت اول و دوم اندازهگرم/دسی(میلی

  

ANOVA  CC TC TT ژنوتیپ 

431/0  =P  369/62 ± 08/135 469/43 ± 35/124 320/65 ± 23/137 نوبت اول انداز ه گیري  
826/0  =P  475/54 ± 27/136  051/42 ± 77/130 527/44 ± 99/134 نوبت دوم اندازه گیري 

 ---  689/0  =P  001/0  =P  548/0  =P  Paired-sample T-test  

133/0  =P  015/15 ± 19/1  198/11 ± 42/6 846/32 ± 24/2 - میانگین تغییرات  

  
 7/38مــورد ( 64از میــان بیمــاران مــورد مطالعــه، در 

) ســوزش درصــد 28مــورد ( 45) درد عضــلانی، درصــد
 14) ضعف عضــلات و درصد 6/23مورد ( 38عضلات، 

) گرفتگــی عضــلات گــزارش شــده درصــد 7/8مــورد (
مــورد  17مــورد)،  29بالا ( CPKاز میان بیماران با  است.

 )درصــد 8/13مــورد ( TT ،4) داراي ژنوتیــپ درصــد 6/58(
ـــورد ( 8و  TCداراي ژنوتیـــپ  ) داراي درصـــد 6/27م

 CPKبیمــار بــا  132بودند. همچنین از میــان  CCژنوتیپ 
 TT ،53) داراي ژنوتیــپ درصــد 2/46مــورد ( 61نرمال، 

مـــورد  18و  TC) داراي ژنوتیـــپ درصـــد 2/40مـــورد (
بودنــد. در خصــوص  CC) داراي ژنوتیــپ درصد 6/13(

سرم و ژنوتیپ بیمــاران مشــخص شــد  CPKارتباط میان 
  CPKبرابــر در افــراد داراي 2بــه میــزان   CCکه ژنوتیپ

 ).P>05/0شیوع بالاتري دارد(درصد بالا 

  از میان بیمارانی کــه عــدم پاســخ بــه درمــان داشــتند 
ــپ درصــد 5/44مــورد ( 4مــورد)،  9(   ، TT) داراي ژنوتی
ــورد ( 3 ــپ درصــد 3/33م ــورد  2و  TC) داراي ژنوتی م
بودنــد. بــا توجــه بــه  CC) داراي ژنوتیــپ درصــد 2/22(

داري بــین هاي آماري صورت گرفته، رابطه معنیمقایسه
هــا، مشــاهده آن پیــو ژنوت مــارانیعدم پاسخ به درمــان ب

بــا ضــریب  OR (0349/1همچنــین نســبت بخــت ( نشــد.
ــان ( ــد CI (95اطمین ــر درص ــا  براب و ارزش  69/0-51/1ب

 دهنــده یکســان بــودن شــانس) نشان<05/0P( 92/0احتمالی 
  است. Cو  Tبراي افراد با آلل  CPKافزایش 

  

  بحث
و  SLCO1B1تحقیقات مختلف حاکی از نقش ژن 

ه عنوان یکی از عوامل مهم ایجــاد بهاي آن مورفیسمپلی
ــاران مصــرف ــاتی در بیم ــاي عارضــه میوپ ــده داروه کنن

باشد. در این مطالعه براي نخستین بار استاتین می خانواده
در ایــران بــروز عارضــه میوپــاتی در گروهــی از بیمــاران 

 مورفیســمکننده آتورواستاتین و ارتباط آن با پلیدریافت
rs4149056  ژنSLCO1B1  .مورد بررسی قــرار گرفــت

در مقایسه میزان تغییرات کلســترول در نوبــت اول و دوم 
نــوع  3استاتین، سطح کلسترول تام در هر درمان با آتورو

داري را نشــان ژنوتیپ در نوبت اول و دوم تفــاوت معنــی
 داريداد. به عبارت دیگر تغییر دوز دارو ســبب تغییــر معنــی

در میزان کلسترول تام شد ولی تغییرات میزان کلســترول 
داري نداشت و ایــن یعنــی برحسب ژنوتیپ ارتباط معنی

ــود. ژنوتیــپ عامــل تاثیرگــذ ار روي ســطح کلســترول نب
نیز نتایج به همین صورت  LDLدرمقایسه میزان تغییرات 

داري بــر روي هــا اثــر معنــیبود، یعنی تفاوت در ژنوتیپ
نداشت ولی در مقایسه هر فرد با خــودش در  LDLسطح 

دار با تغییر دوز دارو دیده شــد. نوبت این تفاوت معنی 2
 CCفرادي که ژنوتیــپ ا در HDLدر مقایسه میزان تغییرات 

داري در داشتند تفاوت دوز توانســت باعــث تغییــر معنــی
 هــايکه در افراد با ژنوتیــپشود، درصورتی HDLمیزان 

TT  وTC  این تفاوت دیــده نشــد و همچنــین در مقایســه
دار نبــود. در مقایســه ها باهم نیز این تفاوت معنیژنوتیپ

بــا ژنوتیــپ  گلیسیرید، فقط در افــرادمیزان تغییرات تري
TC دار در فرد بــین نوبــت اول و نوبــت دوم تفاوت معنی

ایــن  CC و TTهــاي کــه در ژنوتیــپدیده شــد، درحــالی
 20بــه  40دار نبود، یعنــی تغییــر دوز دارو از تفاوت معنی

گلیســیرید ایجــاد گرم تفاوت چندانی در میزان تريمیلی
 داريهــا بــاهم، تفــاوت معنــینکرد و در مقایسه ژنوتیپ

در  CPKدیده نشد. در مطالعه ما در بررسی سطح آنــزیم 
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  و همکاراني مهرآسا قنبر     

  31       1400، خرداد  197یکم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 پژوهشی

 132نمونــه،  161هاي مختلــف از میــان با ژنوتیپبیماران 
ــه داراي ــال و  CPK نمون ــه داراي  29نرم ــالا  CPKنمون ب

و در  TT بالا، ژنوتیــپ CPK بودند که در میان بیماران با
ــا  ــان بیمــاران ب ــاي نرمــال، ژنوتیــپ CPKمی  TC و TTه

در افــراد داراي  CCبالایی داشت، امــا ژنوتیــپ فراوانی 
CPK  برابر شیوع بالاتري نشان داد. با وجــود ایــن، 2بالا 

ــل ــین آل ــايب ــ C و T ه ـــاخت ــیـلاف معن ود ـداري وج
هاي مختلف کشــور بر روي جمعیت 2011در سال نداشت. 

ا ـبــ SLCO1B1 rs4149056اط ــــر ارتبــــاز نظ لـبرزیــ
ــ ــاتی در مص ــه میوپ ــروز عارض ــتاتین رفب ــدگان اس کنن

ــه ــی مطالع ــین فراوان ــن ب ــه در ای ــت ک ــورت گرف اي ص
SLCO1B1 rs4363657  وrs4149056 ها در آمریکایی

هــاي نــژادي ایــن ها و گروهتر از بقیه و در آفریقاییبیش
هــا نشــان دادنــد کــه تر بوده اســت و بررســیفراوانی کم

شــا تواننــد ارتبــاط مســتقیمی بــا منها مــیفراوانی این آلل
ها توانســتند بــه کــارایی و قومی داشته باشد و از این یافته

انتخاب نوع استاتین مناسب بــراي افــراد مختلــف دســت 
در کشور  2012اي که در سال بنابر مطالعه .)20(پیدا کنند

 دهنــدهنشان SLCO1B1 مورفیسم در ژنهلند انجام شد، پلی
زان اثر واستاتین بوده است و این میمیوپاتی ناشی از سیم

ـــد در مطالعـــه  .)21(را روي داروي آتورواســـتاتین ندیدن
در کشور برزیــل انجــام شــد و  2012که در سال  دیگري

 و میالژي ناشــی SLCO1B1 هايبه بررسی ارتباط هاپلوتیپ
 ها در بین بیماران مبتلا به هایپرکلسترولمیازمصرف استاتین

 رصــدد 8/9پرداخته بود، از میــان بیمــاران مــورد مطالعــه 
بــا  CPK افراد داراي درصد 2/11افراد مبتلا به میالژي و 

ــایج نشــان داد کــه هــیچ  3 ــد و نت ــر حــد نرمــال بودن براب
 SLCO1B1 rs2306283 هــايمورفیسمارتباطی بین پلی

 و ژنوتیــپ CPKبــا میــالژي و بــالا بــودن  rs4149056 و
rs4149056 TC+CC  ـــا ـــن  CPKب   وجـــود نـــدارد. ای

ــه ــیافت ــد کردن ــا تاکی ــره ــزان اث   در  SLCO1B1 د کــه می
   طــوريمیالژي بستگی به نــوع اســتاتین مصــرفی دارد، بــه

تــر از آتورواســتاتین دیــده واســتاتین بــیش کــه در ســیم
  .)9(شودمی

بــالا و  CPK درصــد افــراد داراي18در مطالعــه مــا، 
ـــزان  ـــد و می ـــاتی بودن ـــراد  CPKداراي میوپ ـــالا در اف   ب

  کــه بــا مطالعــاتی کــه تر مشاهده شــد بیش CCبا ژنوتیپ 
ــد و بــه مراتــب تاکیــد کردنــد در گذشــته انجــام شــده   ان

ــپ  ــروز ژنوتی ــه  CCب ــتاتین ب ــال اس ــاهش انتق ــبب ک س
ــلول ــاتی س ــروز میوپ ــال ب ــزایش احتم ــدي و اف ــاي کب   ه

ــا اســتفاده از کــه  شــود همخــوانی دارد. در مطالعــهمــی ب
هــاي تحقیقــات علمــی بــالینی داده برقراري ارتباط میــان

)Clinical Practice Research Datalink (بــه بررســی 
ها بــا و ارتباط آن SLCO1B1هاي ژن مورفیسمانواع پلی

هــا در بریتانیــا عارضه میوپاتی ناشــی از مصــرف اســتاتین
مورفیســم گیري شد که پلیطور نتیجهپرداخته است، این

rs4149056 در ژن SLCO1B1  ـــی از ـــاتی ناش ـــا میوپ ب
کــه نتــایج نشــان دادنــد طــوريبــه ها همراه است،استاتین

، عامــل مهمــی  CC+TCدر ژنوتیــپ Cحداقل یک آلل 
هــا اســتاتین کننــدهدر بروز میوپــاتی در بیمــاران مصــرف

  .)22(باشدمی
Voora 17(و همکاران(، Brunham و همکــاران)21( 

نیـــــز مطالعـــــاتی را در  )23(و همکـــــاران Hermannو 
  رواســتاتین خصوص ارتبــاط میــان میوپــاتی ناشــی از آتو

انجــام دادنــد، ولــی  SLCO1B1مورفیســم در ژن بــا پلــی
داري میــان ایــن دو عامــل پیــدا نکردنــد. در ارتباط معنی

ــه ــط مطالع ــه توس ــال  Hubáčekاي ک ــاران در س و همک
لیپیــدمی درکشور چک بر روي مبتلایان بــه دیــس 2015

واســتاتین یــا کــه تحــت درمــان بــا دوزهــاي پــائین ســیم
گــرم روزانــه) بودنــد انجــام میلی 20یا  10آتورواستاتین (

و  SLCO1B1مورفیســم در ژن شــد، ارتبــاطی میــان پلــی
در مطالعــه  .)24(ریسک بروز میالژي/میوپاتی یافــت نشــد

و همکاران انجام شد،  Liدیگر از نوع مروري که توسط 
میوپــاتی داري میــان به این نتیجه رسیدند که ارتباط معنی

در ژن  rs4149056مورفیســم پلــیواســتاتین و ناشی از ســیم
SLCO1B1 ـــود دارد ـــه در .)25(وج ـــطايمطالع ـــه توس  ک

Linskey  ــال ــده  2020و همکــاران درس ــالات متح در ای
داري میــان قطــع مصــرف امریکا انجام شد ارتباط معنــی
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ــه ــیآتورواســتاتین ب ــاتی و پل ــروز میوپ ــل ب ــم دلی مورفیس
rs4149056  در ژنSLCO1B1 ی . در حال)26(یافت نشد

در مطالعه ما بــین داشــتن ژنوتیــپ و بــروز میوپــاتی و که 
CPK داري مشــاهده شــد و افــراد بــا بالا اخــتلاف معنــی

د و ـبالاتري برخــوردار بودنــ CPKاز میزان  CC ژنوتیپ
بــالا و  CPK ی براي ابتلا بــهـد عاملـتوانوتیپ میـاین ژن

آنــالیزي - متــانتایج مطالعه حاضر با مطالعــه میوپاتی باشد. 
 2021در ســال  )27(و همکاران Turongkaraveeکه توسط 

 )28(همکــاران و Zainehاي که توســط و همچنین مطالعه
ــه  2021کــه در ســال  ــد و ب بررســی نقــش انجــام شــده ان

ــی ــاي مورفیســمپل ــروز  SLCO1B1ژن  rs4149056ه در ب
ها پرداختنــد و بــه ارتبــاط قــوي میوپاتی ناشی از استاتین

و افــزایش احتمــال بــروز  TCو  CCهــاي میــان ژنوتیــپ
اشــاره کننــده اســتاتین عارضه میوپاتی در بیماران مصرف

که بــه  )25(و همکاران Liاند وهمچنین مطالعه مروري کرده
در ژن  rs4149056مورفیســم دار میــان پلــیارتباط معنی
SLCO1B1 کنندگان استاتین و بروز میوپاتی در مصرف

توجه به نتایج این مطالعه با  پی بردند، هم راستا می باشد.
تفاوت در دوز داروي آتورواســتاتین، رسد که به نظر می

ــی 40از  ــه میل ــرم ب ــی 20گ ــته میل ــرم توانس ــت در گ اس
قابــل  هــايتفــاوت LDLگلیســیرید وکلســترول، تــريمیزان

داري را ایجــاد کنــد، امــا میــانگین ایــن ملاحظه و معنــی
وده است. در دار نبهاي مختلف معنیتغییرات در ژنوتیپ

کننــده داروي خصوص بروز میوپاتی در بیماران مصرف
، CCما نتــایج حــاکی از آن بــوده کــه افــراد بــا ژنوتیــپ 

بالا داشتند دیده شــدند. بــه  CPKتر در گروهی که بیش
 CC بالا با افرادي کــه ژنوتیــپ CPK عبارت دیگر بروز
راســتا بــا داري دارد که ایــن نتــایج هــمدارند رابطه معنی

طالعاتی است که در گذشته انجام شدند و بیــان کردنــد م

باعث کاهش انتقال داروي اســتاتین بــه ســلول  C که آلل
تري بــر روي عضــله داشــته اثر بیشتواند شده و دارو می

اظهــار نظــر  برايشود. درنتیجه باعث بروز میوپاتی  باشد و
بــا بــروز میوپــاتی،  استاتین هــادر مورد ارتباط بین مصرف 

، SLCO1B1 هــاي ژنمورفیســماست علاوه بــر پلــیبهتر 
 ایــن داروهــاکننــده هاي متابولیزههاي آنزیممورفیسمپلی

)CYP450قــرار گیرنــد تــا  ) نیز همزمــان مــورد ارزیــابی
  نتایج از قطعیت برخوردار شود.

در اســتان  وبــراي اولــین بــار در ایــران ایــن مطالعــه 
ه بتــوانیم کــمازندران به انجام رســیده اســت و بــراي ایــن

نتایج این مطالعه را در بالین مورد استفاده قرار دهیم نیــاز 
تــري بیمــار در است که مطالعات بعدي روي تعداد بــیش

تــري از بــا تنــوع داروهــاي بــیش تر وگستردهبازه زمانی 
قرار بگیرند. هرچنــد کــه  ها مورد بررسیخانواده استاتین

ــز تائید ــده مطالعــه مــا در خصــوص آتورواســتاتین نی کنن
که مطالعات قبلی در سایر کشورها بوده است مبنی بر این

هــاي ژن مورفیســمآتورواستاتین دارویی نیست کــه پلــی
SLCO1B1  بتوانند روي بروز میوپــاتی ناشــی از آن اثــر

 بگذارند.
  

  سپاسگزاري
این پژوهش حاصل طرح تحقیقاتی مصوب معاونت 
 تحقیقات و فنــاوري دانشــگاه علــوم پزشــکی و خــدمات

هاي ارائه شــده باشد. دادهرمانی مازندران مید -بهداشتی
نامه خانم مهرآســا قنبــري جهــت کســب برگرفته از پایان

درجه دکتراي داروسازي می باشد. نویســندگان، مراتــب 
هــاي مــادي و معنــوي تقدیر و تشکر خود را از حمایــت

ــکی  ــوم پزش ــاوري دانشــگاه عل ــات و فن ــت تحقیق معاون
  نمایند.مازندران اعلام می
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