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Abstract 
 

Background and purpose: Cardiovascular diseases are the leading causes of death in people 
with diabetes. These diseases occur earlier in diabetics than non-diabetics. Increased plasma 
homocysteine levels are among the factors that accelerate atherosclerosis in diabetic patients. Plasma 
homocysteine levels increase significantly in patients with atherosclerosis. Therefore, in this study, 
homocysteine levels were assessed in patients with diabetes mellitus and coronary atherosclerosis. 

Materials and methods:  A case-control study was conducted in which the subjects were 
divided into three groups (n=25 per group): the group of diabetic patients with atherosclerosis, diabetic 
patients without atherosclerosis, and atherosclerotic patients without diabetes. The fasting plasma 
homocysteine levels and other variables were measured by ELISA (Enzyme-linked immunosorbent 
assay) and routine laboratory methods, respectively. Data analysis was performed applying Spearman and 
Pearson tests in SPSS V.13. 

Results: The means of homocysteine levels in diabetic patients with atherosclerosis, in 
atherosclerosis subjects without diabetes and in diabetic patients without atherosclerosis were 18.52±6.36, 
13.56±4.53, and 9.99±3.3 μmol/L, respectively. We observed significant differences between the three 
groups (P <0.05). 

Conclusion: In diabetic patients with atherosclerosis, the serum concentration of homocysteine 
was higher than those of the other groups. High levels of homocysteine may have a role in high 
prevalence of atherosclerosis in patients with type 2 diabetes mellitus. 
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 ارتباط بين ميزان هوموسيستئين سرم با ايجاد بررسي 
 2آترواسكلروز در بيماران مبتلا به ديابت نوع 

  
        1بهمن مرادي پوده
        1كسري قناعت

        2سعيد عابديان كناري
        3زهرا كاشي

        4جمشيد ايزدي
  4عباس خنكدار طارسي

  چكيده
اين بيماري در افـراد ديـابتي   . ز علل عمده مرگ و مير در افراد ديابتي هستندهاي قلبي عروقي ا بيماري :و هدف سابقه

از جملـه عـواملي اسـت كـه رونـد ايجـاد        سـرم افـزايش سـطح هوموسيسـتئين    . دهـد  نسبت به افراد غير ديابتي زودتر رخ مي
دار در بيمـاران مبـتلا بـه     يبـه طـور معن ـ   سـرم  جـا كـه هوموسيسـتئين    از آن. كنـد  آترواسكلروز در افراد ديابتي را تسريع مي

سطح هوموسيستئين در بيماران ديابتي مبتلا به آترواسكلروز  مقايسهاين مطالعه هدف از انجام يابد،  آترواسكلروز افزايش مي
  .بوده استبا بيماران ديابتي و قلبي 

لعـه بـه سـه گـروه تقسـيم      افراد مورد مطا بود كه در آنشاهدي  -مطالعه مورديمطالعه حاضر از نوع  :ها مواد و روش
و بيمـاران مبـتلا بـه    ) نفـر  25(، بيماران ديابتي بدون آترواسـكلروز )نفر 25( بيماران ديابتي مبتلا به آترواسكلروز شامل شدند

هاي معمول  و ساير متغيرها به كمك روش ELISAهوموسيستئين ناشتاي سرم به روش  ،)نفر 25( آترواسكلروز بدون ديابت
  .بررسي آماري با استفاده از آزمون اسپيرمن و پيرسون انجام گرديد .شدند آزمايشگاهي سنجش

  بــراي بيمــاران ديــابتي مبــتلا بــه آترواســكلروز      ) انحــراف معيــار  ±ميــانگين (مقــدار هوموسيســتئين   :هــا يافتــه
µmol/L 36/6±52/18 آترواسـكلروزي بـدون ديابـت     بيماران، براي µmol/L53/4±56/13    بتي بـدون  و بـراي بيمـاران ديـا

  .)p >05/0( داشتداري بين سه گروه از بيماران وجود ازنظر آماري تفاوت معني. باشد مي µmol/L3/3±99/9آترواسكلروز 
بـالا بـودن ميـزان    . تـر از دو گـروه ديگـر بـود     ميزان هوموسيستئين بيماران ديابتي مبتلا به آترواسـكلروز بـيش   :استنتاج

  .نقش داشته باشد 2ي آترواسكلروز در بيماران مبتلا به ديابت نوع هوموسيستئين ممكن است در شيوع بالا
  

  هوموسيستئين، ديابت، آترواسكلروز: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ديابت از نظر عامل پيدايش و يا نـوع علائـم درگيـر    

هـاي   هاي ناهمگن است و با وجود تلاش از گروه بيماري
ــان جــزء بيمــاري  و هــاي پرخطــر  بســيار طــولاني، همچن

 ه اختلال ژنتيكي در اين ـزمين. دـآي اب ميـكشنده به حس
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 پژوهشي

كنـدگي و  بيماري هنوز كاملاً شناخته نشده اسـت امـا پرا  
وقوع آن زمينه بسيار قوي خانوادگي دارد اگرچـه بـدون   

 تواند جزء عوامل ترديد، اختلال تك و يا حتي چند ژني مي
فدراسـيون   هـاي  براساس يافته. )1(اصلي ايجادكننده باشد

 ،)International Diabetes Federation( ديابت المللي بين
هـاي ديابـت يكـي از چـالش برانگيزتـرين       گروه بيماري

تخمـين  . دن ـآي مشكلات بهداشتي امروزي به حساب مـي 
نفـر در سـطح جهـان     ميليـون  350شود كه بالغ بر  زده مي

رود كـه   انتظـار مـي  چنين  هم. ها باشند مبتلا به اين بيماري
ميليــون نفــر  550بــه  2030تعــداد ايــن بيمــاران تــا ســال  

از جمله مشكلات و خطرهاي مـرتبط بـا   . )2(افزايش يابد
 يويـژه اخـتلالات عروق ـ   آن، پيدايش اختلالات مزمن به

اختلال مويرگي در . ميكروسكوپي در بيماران مبتلا است
هايي مانند كليه، قلـب، مغـز و چشـم خـود را نشـان       اندام
هاي قلبـي و مغـزي در افـراد     احتمال وقوع حمله. دهد مي

تر از افراد غيـر ديـابتي    برابر بيش 4تا  2بزرگسال ديابتي، 
هاي قلبي عروقي كه بيماري شريان كرونر،  بيماري. است

فشار خون بالا، عارضه مادرزادي قلبي و سـكته را شـامل   
شوند از دلايل عمده مرگ و مير در جهان به حسـاب   مي
جامعـه ديابـت آمريكـا     آمار زير كه به وسيله .)3(آيند مي

(American Diabetes Association)  از بيماران ديابتي
هـا   اين كشور منتشر شد، نشان دهنده اهميت اين اخـتلال 

  :است
از افراد ديابتي تلـف شـده    درصد 68، 2004سال  -

هـاي   به دليل حملـه  درصد 16قلبي و هاي  به دليل اختلال
  .اند تلف شده )تر سال و مسن 65بيماران (مغزي 
افـراد   درصـد  68، 2005 -2008در خلال سـاليان   -
  .اند مبتلا بوده تر، به فشار خون ساله و يا مسن 20ديابتي 
ساله و يـا   40در همين سه سال تعداد افراد ديابتي  -
مبـتلا   (Retinopathhy)اخـتلال چشـمي   تـر كـه بـه     مسن
 4/4از ايـن تعـداد   . بـوده اسـت   ميليـون نفـر   2/4اند،  بوده

داراي اخـتلال شـديد بودنـد كـه     ) هزار نفر 700( درصد
  .منجر به از دست دادن توانايي بينايي آنان شده است

  از افـراد ديـابتي داراي    رصـد د 44، 2008در سال  -
  

 200كـه تعـداد بـيش از     انـد  موارد نارسايي كليوي بـوده 
بيمـاري   (End-Stage)از آنان در مرحله نهـايي   نفر هزار

ــرار  ــتندق ــراي    .داش ــتقل ب ــده و مس ــر عم ــاي خط فاكتوره
قلبـي عروقـي شـامل اسـتعمال سـيگار، فشـار        هاي بيماري

، LDL -خـون بــالا، افــزايش كلسـترول تــام و كلســترول  
سرم، ديابت مليتوس و افزايش  HDL -كاهش كلسترول

اين فاكتورهاي خطر معمولاً براي ارزيـابي  . اشندب مي سن
هاي  رسد در معرض بيماري وضعيت فردي كه به نظر مي

، اما اين )4(روند كار ميه است، ب قلبي عروقي قرار گرفته
درصـد   30تـا   25تواننـد   فاكتورهاي خطـر شـاخص مـي   

. فاكتورهاي خطر قلبي عروقي را در بيماران شامل شـوند 
رسـد كـه عوامـل ديگـري نقـش كليـدي در        به نظـر مـي  
از طـرف ديگـر بـا    . ترواسكلروز داشـته باشـند  پيشرفت آ

هاي فراوان در مورد آترواسـكلروز، هنـوز    وجود بررسي
نكات بسياري از نظر مكانيسـم پيـدايش ايـن اخـتلالات،     

در سـاليان اخيـر يكـي از    . انـد  بـاقي مانـده   ،كشف نشـده 
فاكتورهاي قابل توجه در ايـن زمينـه تركيـب متابوليـك     

 در بيمـاران . است) Homocyteine(ي هوموسيستئين واسطه
  هـاي بـدن    ديابتي به علت فقدان انسولين كـافي، پـروتئين  

ــه مــي   ــوع عضــلاني تجزي ــژه ن ــه وي ــا   ب شــوند و همــراه ب
هاي غذايي مقدار بيش از حد معمول متيـونين را   پروتئين

كنند كه طـي متابوليسـم بـه هوموسيسـتئين      وارد خون مي
نـه ناپايـدار   هوموسيستئين يك اسـيد آمي . گردد تبديل مي
) SH( پـذير سـولفيدريل   گـروه واكـنش   داشتناست و با 

ــي ــولي و در    مـ ــيژن مولكـ ــور اكسـ ــد در حضـ  pHتوانـ
سـولفيد تبـديل    فيزيولوژيك، در اثر اكسيداسيون بـه دي 

تواند در نتيجه اتواكسيداسيون، بـا   كه مي) RSSR(گردد 
موجب اسـترس اكسـيداتيو    ،توليد راديكال آزاد اكسيژن

RSH + O2 → RSSR + [O2 2: )5(شـود 
˙-] → H2O2 

را  LDL (LDL-c)راديكــال آزاد اكســيژن، كلســترول   
 اي واسـطه  LDL-oxd. كننـد  مي LDL-oxdاكسيد و توليد 

و باعــث  )6(كليــدي در بيمــاري آترواســكلروز اســت   
يـا   عروقـي هـاي   هاي چسبندگي سلول آزادسازي ملكول

(vascular cell adhesion molecule (VCAM))  و
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ــروتئين ــذب 1-پــ ــيت   جــ ــيميايي مونوســ ــده شــ   كننــ
)Monocyte chemotactic protein 1 (MCP1)( 

هـا سـبب افـزايش چسـبندگي و      ايـن مولكـول   .گـردد  مي
مرحلـه  بـه دنبـال ايـن    . شـوند  نفوذپذيري مونوسـيت مـي  

ــداختن      ــه دام ان ــا ب ــديل و ب ــاژ تب ــه ماكروف ــيت ب   مونوس
LDL-oxd گـردد كـه ايـن     هاي كفي تبديل مـي  به سلول

پيشـرفت مرحلـه نخسـت پيـدايش     باعـث تسـريع   هـا   سلول
 هـاي آزاد توليـد   چنين راديكال هم. شوند مي آترواسكلروز

 تركيب شـوند و بـا  ) NO(توانند با نيتريك اكسيد  مي شده
 NOنيتريت، مانع اثر گشادكنندگي   پروكسي تبديل آن به

  .)7(و در نهايت موجب تشديد آترواسكلروز گردند
را  هوموسيستئيناند  هاي فراواني تلاش نموده بررسي

به عنوان يـك عامـل خطـر كامـل بـراي بيمـاري ديابـت        
هـاي   ولي هنوز تا پذيرفته شدن، بررسي ،)8(معرفي نمايند

ــيش ــتند  بـ ــاز هسـ ــورد نيـ ــري مـ ــط. )9(تـ ــزايش سـ ح افـ
ــتئين و ديابــت مليتــوس   هــر دو بــه تنهــايي    ،هوموسيس

توانند سبب افزايش خطر ابتلا به بيماري قلبي عروقـي   مي
ابـتلا بـه    خطـر ايـن دو فـاكتور،    و از طرفي با ادغام شوند

گزارش شده اسـت كـه غلظـت    . گردد تر مي مراتب بيش
  هوموسيستئين خون بيماراني كه همزمان مبتلا بـه ديابـت   

وز هســـتند، بـــيش از بيمـــاران مبـــتلا بـــه و آترواســـكلر
ــي   ــايي م ــه تنه ــت ب ــا دياب  .)11 ،10(باشــد آترواســكلروز ي

اند رابطه منطقي بين نقـش   تلاش نموده مطالعات متعددي
در ايـن   كـه  تخريبي اين تركيب و ديابت را تفهيم نمايند

ويـژه از نـوع    تري به هاي بيش مورد نيز لازم است بررسي
اكثر مطالعات انجـام شـده نشـان    . مكانيسمي انجام پذيرد

امـل  اند كه هيپرهوموسيستئينمي بايد به عنوان يك ع داده
 از آن. خطر براي بيماران قلبي عروقي در نظر گرفته شود

جايي كه بيماري قلبي عروقي در افراد مبتلا به ديابت بـه  
ــيش ــراد ســالم اســت، مــي  مراتــب ب ــر از اف ــوان ســهم  ت ت

تر بيماري قلبي عروقي در  هوموسيستئين را در شيوع بيش
هـدف از انجـام ايـن    . افراد مبتلا به ديابـت بررسـي كـرد   

ســي تعيــين غلظــت هوموسيســتئين خــون در بيمــاران  برر
از . باشــد مــي آترواســكلروزديــابتي و رابطــه آن بــا بــروز 

جايي كه هوموسيستئين هنوز به عنـوان فـاكتور خطـر     آن
براي بيماري ديابت به طور كامل پذيرفته نشده است، در 
اين مطالعـه سـعي بـر آن شـده تـا آن را بـه عنـوان يـك         

  .نمودبيماري ديابت مطرح  فاكتور خطر كامل براي
  

  ها روش مواد و
. بـوده اسـت   شـاهدي  -موردي مطالعه حاضر از نوع

 كه شد گفته پرسشنامه آن در و طراحي شد اي پرسشنامه
ــه ــراي بيمــاران هــاي نمون  اســتفاده تحقيقــاتي كارهــاي ب
 نمودنـد،  اعـلام  را خود رضايت كه كساني و شد خواهد
 نه با استفاده از فرمولتعداد حجم نمو .شدند مطالعه وارد

  :زير محاسبه گرديد

   
α=%5        β =%20    

  
تعداد  ،طبق فرمول مذكور براي هر گروه از بيماران

مـورد بيمـار    25هـا،   نفر انتخاب گرديد كه از بين آن 25
قلبي بعد از آنژيوگرافي توسط پزشك مورد تاييـد قـرار   

 25. شدند گرفت و به عنوان بيماران قلبي عروقي انتخاب
 2مورد ديگر از بيماران قلبي عروقي، مبتلا به ديابت نوع 

 125هم بودند كه توسط قند خون دو بار ناشـتاي بـالاي   
نفر ديگر، بيماراني بودند  25. مورد شناسايي قرار گرفتند

و داراي قنـد خـون    2كه فقط مبتلا به بيماري ديابت نوع 
قلبــي هــيچ  بودنــد و از نظــر بيمــاري 125ناشــتاي بــالاي 

نفـر آزمـون ورزش و    25مشكلي نداشتند و از همـه ايـن   
هـا   اكـو آن  ورزش و اكو گرفته شد و افرادي كه آزمون

مثبــت بــود، تحــت آنژيــوگرافي قــرار گرفتنــد و بعــد از  
آنژيوگرافي مشخص شـد كـه ايـن افـراد داراي بيمـاري      

نفري كـه هـم بيمـاري     25در اين مطالعه . باشند قلبي نمي
عنوان گـروه مـورد    ي و هم ديابت را داشتند بهقلبي عروق

بـه  و دو گروه ديگر به عنوان گروه شاهد انتخاب شـدند  
طوري كه افراد حاضر در سه گروه از نظر سـن، جـنس،   
سابقه خانوادگي آترواسكلروز، شاخص توده بدني با هم 
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از ميان بيماران دچار آترواسكلروز، . سازي شدند همسان
تر از يـك شـريان    يا بيش 1شدند كه تنها افرادي انتخاب 

 دچار گرفتگـي ) درصد 70≥(طور قابل توجهي  كرونري به
 سال از تشـخيص بيمـاري   10تر از  همه اين بيماران كم .بود
انسـولين يـا   ها گذشته بود و در يـك سـال گذشـته از     آن

ــد    ــرده بودن ــتفاده نك ــود اس ــان خ ــراي درم ــورمين ب . متف
ه مبتلا به ديابت بودند تمامي بيماراني ك A1cهموگلوبين 

ــالاتر از  ــد 5/6ب ــود درص ــه   . ب ــتلا ب ــيگاري، مب ــراد س اف
اي بـاردار  ه هاي كبدي و خانم خوني و داراي بيماري كم

چنين افرادي كه بلوك قلبي شاخه چـپ داشـتند از    و هم
جاكه تعيين انفاركتوس بر اساس نوار قلب نامشـخص   آن

ر از نظـر  بيماران حاض ـ. از اين مطالعه حذف شدند، است
 اي پرسشنامه. داشتندسال قرار  80تا  35سن در محدوده بين 

براي اين مطالعه تنظيم شـد كـه در آن مشخصـات افـراد     
كننده در طرح شـامل سـن، جـنس، فشـار خـون،       شركت

، مدت زمان تشـخيص بيمـاري، سـابقه    A1Cهموگلوبين 
مورد پرسش قرار گرفـت و از   غيره خانوادگي بيماري و

گيـري خـون    نمونـه ، كه وارد مطالعـه شـدند  همه افرادي 
هاي آزمايشگاهي  ناشتا انجام شد و آنگاه متغيرها با روش

خون هاي  كه نمونه بعد از اين. مورد سنجش قرار گرفتند
 2500دقيقـه در   15در محيط آزمايشگاه منعقد گرديـد،  

هـا   دور در دقيقه در حـرارت اتـاق سـانتريفوژ و سـرم آن    
آوري شده تا زمان آزمـايش در   معهاي ج نمونه. جدا شد

   .درجه نگهداري شدند -70دماي 
  و  ELISAگيري هوموسيستئين از روش  براي اندازه

تـر از   كـم  cvبا  Axis-shield diagnosticكيت شركت 
يـك   Axis® Homocysteine. درصـد اسـتفاده شـد    20

ــدازه  ــراي انــ ــي بــ ــي آنزيمــ ــري  روش ايمونواســ گيــ
باشد كه ميـزان جـذب بـه     هوموسيستئين كل در خون مي

طور معكوس با غلظت هوموسيستئين كل در سرم ارتباط 
هـاي   گيـري پروفايـل ليپيـدي از كيـت     براي انـدازه  .دارد

ســرم  LDL-Cشــركت پــارس آزمــون اســتفاده و مقــدار 
گيري مقدار  اندازه. والد محاسبه شد -توسط معادله فريد

م بـا  كل و كـراتينين سـر  بيليروبين گلوكز، اسيد اوريك، 
 .هاي شركت پارس آزمون انجام گرديـد  استفاده از كيت

 Student-t- testاسـتفاده از   متغيرهاي كمي در سه گروه با
مـورد مقايسـه قـرار     X²و متغيرهاي كيفـي بـا اسـتفاده از    

و پيرسون براي تعيين ارتباط اسپيرمن گرفتند و از آزمون 
اري از نظـر آم ـ  >P 05/0بين متغيرهـا اسـتفاده و مقـادير    

  .دار تلقي گرديد معني
  

  يافته ها
مـرد و  11بيمار ديابتي مبتلا به آترواسـكلروز،   25از 

بيمار مبتلا به آترواسكلروز بـدون بيمـاري    25زن، از  14
بيمار مبـتلا بـه    25زن و از  14مرد و  11 نيز 2ديابت نوع 
 13مـرد و   12بدون بيماري آترواسـكلروز،   2ديابت نوع 

فراد سـه گـروه از نظـر سـن، جـنس،      ا. زن انتخاب شدند
مصــرف ســيگار، ســابقه خــانوادگي آترواســكلروز و      

هـاي   جـدول  .سـازي شـدند   شاخص تـوده بـدني همسـان   
پروفايل ليپيدي، گلـوكز و  ، نتايج مربوط به 2و  1شماره 

. دهنـد  ساير فاكتورهاي سرمي مورد مطالعـه را نشـان مـي   
اي مورد علاوه بر اين آناليز رگرسيون مربوط به فاكتوره

  .اندنشان داده شده 3سنجش در جدول شماره 

  
  گليسريد سرم در سه گروه بيماران مورد مطالعه و تري HDLو  LDLمقايسه مقدار كلسترول تام، كلسترول  :1 شماره جدول

  

 )مورد(ديابتي-بيماران قلبي متغير
 ميانگين±انحراف معيار

  )شاهد( بيماران قلبي
 ميانگين ±معيارانحراف

  )شاهد(بيماران ديابتي 
 ميانگين ±معيار انحراف

 55±8 59±12 60±10  )سال(سن

 mg/dL( 67/34±64/238*،** 08/25±36/217 * 01/32±04/168(كلسترول تام 

LDL-C )mg/dL( 4/34±35/158* 83/24±03/141 93/25±18/95 

HDL-C )mg/dL( 91/7±72/36 76/6±6/37 26/9±96/41 

 mg/dL( 45/38±44/221* 53±64/193  13/48±72/157(گليسريد تري
  

 . دهد با بيماران قلبي را نشان مي) > p 05/0(دار  تفاوت معني:**                 با بيماران ديابتي) > p 05/0(دار  تفاوت معني :*

HDL-C :high density lipoprotein- cholesterol ،       LDL-C :low density lipoprotein-cholestrol.  
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فشار خون سيستولي و دياستولي و توده بدني در سه گروه  كراتينين، بيليروبين تام، اوره،مقايسه مقادير گلوكز، اسيد اوريك، : 2شماره جدول 
  بيماران مورد مطالعه

  

 )مورد(ديابتي-بيماران قلبي  متغير
 ميانگين ±معيار انحراف

  )شاهد(بيماران قلبي 
 نميانگي ±معيار انحراف

  )شاهد(بيماران ديابتي 
 ميانگين ±معيار انحراف

 * mg/dL(  62/25±04/144 * 39/10±8/91 19/29±24/141(گلوكز 

 mg/dL( 16/2±62/5 59/2±93/5 36/1±76/5(اسيد اوريك 

 mg/dL( 24/0±68/0 22/0±56/0 21/0±67/0(كراتينين 

 mg/dL( 2/0±63/0 22/0±67/0 22/0±65/0(بيليروبين تام 

 mg/dL(  06/4±68/19 14/5±96/19 08/8±52/19(هاور

 kg/m2(  91/1±28/29 82/2±44/28 41/4±03/30(شاخص توده بدني 
  

در مقايسـه بـا   داري در بيماران مورد با بيمـاران ديـابتي وجـود نداشـت ولـي       از نظر ميزان گلوكز خون تفاوت آماري معني .دهد با بيماران قلبي را نشان مي) > p 05/0(دار  تفاوت معني *
  ).p > 05/0(دار وجود داشت  بيماري آترواسكلروز تفاوت معني

HDL-C :high density lipoprotein- cholesterol ،  
LDL-C :low density lipoprotein-cholestrol.  

  
  وز با بيماران ديابتي و آترواسكلروزيو كلسترول توتال بين بيماران ديابتي مبتلا به آترواسكلر TGو  LDLآناليز رگرسيون براي  :3شماره جدول 

  

 تخمين پارامتر

 (OR) نسبت شانس * نوع بيماري
 براي نسبت شانس% 95حدود اطمينان 

 داريمعني
  كران پايين

 064/0  064/0  عرض از مبداء آترواسكلروز

LDL 982/0 664/0 066/1 664/0 

TG 988/0 208/0 007/0 208/0 

Chol 998/0 952/0 082/1 952/0 

 001/0  001/0  عرض از مبداء ديابتي

LDL 890/0 053/0 002/1 053/0 

TG 968/0 020/0 995/0 020/0 

Chol 042/1 464/0 163/1 464/0 
  

* :The reference category is: Diabetic+Atherosclerosis  

  
گليســـريد تفـــاوت آمـــاري  تـــريمقايســـه مقـــدار 

بــا بيمــاري آترواســكلروز  بــين گــروه مــوردداري  معنــي
ولــي بــين گــروه مــورد و بيمــاري ديابــت، وجــود نداشــت 

مقايســه . )>05/0p( دار بــود معنــي تفــاوت از نظــر آمــاري
داري بــين  ميــزان كلســترول خــون تفــاوت آمــاري معنــي

ميـزان   از نظـر  .نشـان نـداد  ديگـر  گروه مورد با دو گروه 
HDL-C  دو داري بين گروه مـورد بـا    معنيتفاوت آماري

  .گروه ديگر وجود نداشت
 LDL-Cداري بين مقـادير   از نظر آماري تفاوت معني

ــود    ــورد وج ــروه م ــاران گ ــكلروز و بيم ــاران آترواس بيم
نداشت ولي بـين بيمـاري ديابـت و گـروه مـورد ارتبـاط       

  .)>05/0p( وجود داشتداري  معني
ــتفاده از روش   ــا اســـــــــ ــه بـــــــــ  در ادامـــــــــ

Multinomial Logistic Regression ي ارتبــاط بررســ

در ايـن روش  . انجام شدبين سه فاكتور ليپيدي و بيماري 
مبتلا بودند، افرادي كه به بيماري ديابت و آترواسكلروز 

به صورت جداگانه با افـرادي كـه فقـط آترواسـكلروز و     
طبــق ايــن . شــدندمقايســه  داشــتند،فقــط بيمــاري ديابــت 

بررسي هـيچ يـك از سـه فـاكتور ليپيـدي بـين دو گـروه        
ان ديابتي مبتلا به آترواسـكلروز و آترواسـكلروزي   بيمار

اما بررسي ارتباط بين بيماران . دنندار يدار ياختلاف معن
ديــابتي مبــتلا بــه آترواســكلروز و بيمــاران ديــابتي نشــان 

براي بيمـاران ديـابتي نسـبت بـه بيمـاران       TGدهد كه  مي
ــت محــافظتي دارد   ــه آترواســكلروز حال ــتلا ب ــابتي مب  دي

)995/0 =OR، 02/0 =p(.  ،مقايسه مقادير اوره، كراتينين
، اسيد اوريك، فشار خون سيستولي و شـاخص  بيليروبين

. داري را بين سه گروه نشان نـداد  توده بدني تفاوت معني
داري از نظر ميانگين فشـار خـون دياسـتولي     تفاوت معني
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  بين گروه مورد با بيماري آترواسـكلروز وجـود نداشـت    
  يماران ديابتي مبتلا بـه آترواسـكلروز   اما فشار دياستولي ب

ــه   ــل ملاحظ ــاوت قاب ــكلروز تف ــاران   و آترواس ــا بيم   اي ب
  .ديابتي داشتند

ــورد    ــروه مـــ ــتئين در گـــ ــانگين هوموسيســـ  ميـــ

µmol/L 36/6 ±52/18  ــكلروز ــراي آترواســــــ  و بــــــ

µmol/L 53/4 ±56/13      و براي بيمـاران مبـتلا بـه ديابـت
µmol/L 3/3 ±99/9  داري  نـي است كـه تفـاوت مع  بوده

بين بيمـاران ديـابتي مبـتلا بـه آترواسـكلروز و دو گـروه       
چنين تفـاوت   هم .)p <05/0( داشت ديگر بيماري وجود

اي بين هوموسيستئين بيماران قلبي و بيماران  قابل ملاحظه
 ).1شماره نمودار) (p > 05/0(داشتديابتي وجود 
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گروه مورد  ميانگين مقادير هوموسيستئين در سه : 1نمودار شماره 
ديابتي در  -مقدار هوموسيستئين در گروه بيماران قلبي .مطالعه

  .اي دارد مقايسه با دو گروه ديگر تفاوت قابل ملاحظه
دار  تفاوت معني †و  با بيماران ديابتي) >p 05/0(دار  تفاوت معني *
)05/0 p< (دهد با بيماران قلبي را نشان مي.  

 

  بحث
سـتئين سـرم و ارتبـاط    در اين مطالعه مقـدار هوموسي 

هاي قلبي عروقي در سه گـروه   آن با احتمال بروز بيماري
قلبي و قلبي مـورد بررسـي قـرار     -بيماران ديابتي، ديابتي

گيري هوموسيستئين سـرمي در سـه گـروه     اندازه. گرفت
ــي   ــاوت معن ــاري تف ــين  نشــان داد كــه از نظــر آم داري ب

. داردهوموسيستئين گروه مورد با دو گروه ديگر وجـود  
و همكاران انجـام دادنـد، نشـان     Meigsاي كه  در مطالعه

سطح هوموسيستئين پلاسما در افراد مبتلا بـه  داده شد كه 

چنـين در افـراد    و هـم  2ديابت به خصـوص ديابـت نـوع    
دهنـد،   ديابتي كه نسبت به انسولين مقاومت نشان مي پيش

چنـين سـطح    هـم . يابـد  نسبت به گروه شاهد افـزايش مـي  
ــون انســولين،   هوموسي ــه غلظــت هورم ــراد ب ــتئين در اف س

داروهايي كه روي غلظت هورمون  نيزانسولين درماني و 
در مطالعـه   .)11(گذارنـد، بسـتگي دارد   انسولين تأثير مـي 

و همكاران نشـان دادنـد كـه انسـولين      Yumi Mديگري 
سطوح هوموسيستئين پلاسما را با كاهش فعاليـت آنـزيم   

سنتتاز و با افزايش فعاليـت آنـزيم متـيلن     -βسيستاتيونين 
 .)12(دهـد  بدي، افـزايش مـي  تتراهيدروفولات ردوكتاز ك

ــتلال     ــا اخ ــت ب ــاري دياب ــتئين در بيم ــزايش هوموسيس اف
ــتلالات     ــوليني، اخ ــت انس ــدوتليال، مقاوم ــردي ان عملك
ليپيدي خون، كنترل ضعيف بيماري و استرس اكسيداتيو 

  .)13(باشد مرتبط مي
افزايش هوموسيستئين خون به عنـوان يـك فـاكتور    

شود و  هاي انسدادي عروق شناخته مي خطر براي بيماري
سطح بـالاي هوموسيسـتئين پلاسـما در بيمـاران مبـتلا بـه       

. داردهاي عروق كرونر وجود  بيماري عروق محيطي مثل
 هــاي روي جمعيــت نگــري كــه اخيــراً در مطالعــات آينــده

 بزرگ انجام گرفته است، سطح افزايش يافته هوموسيستئين
  .)14(در بيماران مبتلا به ديابت گزارش شده است

Hoogven  ــاران ــزايش   و همك ــود اف ــه خ در مطالع
مرگ و مير را در افراد ديـابتي كـه سـطح افـزايش يافتـه      

 هاي عروق كرونـري  موسيستئين دارند، به خاطر بيماريوه
ارتبـاط قـوي بـين سـطح افـزايش       .)15(انـد  گزارش كرده

هاي ژاپني  در جمعيت 2يافته هوموسيستئين و ديابت نوع 
سـطح افـزايش    حاضر در مطالعه. )16(گزارش شده است

ــه     ــتلا بـ ــابتي مبـ ــاران ديـ ــتئين در بيمـ ــه هوموسيسـ يافتـ
تـر از بيمـاران آترواسـكلروزي و در     آترواسكلروز بـيش 

 .تـر از بيمـاران ديـابتي بـود     اين گروه از بيماران نيز بـيش 
Rudy در  مطالعـه حاضـر  نتايجي مشابه نتـايج   وهمكاران

در مطالعـات خـود نشـان دادنـد      تحقيق خود گرفته اند و
موسيستئين و هم ديابت مليتـوس  وهم افزايش سطح هكه 

ابـتلا   خطـر تر شـدن   توانند باعث بيش هر دو به تنهايي مي
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علاوه وقتي كه اين دو ه ب. به بيمارهاي قلبي عروقي شوند
تـر   ، خطـر ابـتلا بـه مراتـب بـيش     هم جمع شوند فاكتور با

بيماراني كه هم ديابت و هـم  در رسد  به نظر مي. شود مي
تر از  موسيستئين خون بيشوآترواسكلروز دارند غلظت ه

بيماران دچار آترواسكلروز به تنهايي و يا بيماري ديابـت  
اين مزيت را نسـبت   حاضرمطالعه . )17(باشد به تنهايي مي

بــه ديگــر مطالعــات دارد كــه همزمــان بيمــاران ديــابتي و 
آترواسكلروزي و بيماراني كـه مبـتلا بـه هـر دو بيمـاري      

علــل عمــده . قــرار داده اســت فــوق هســتند را در مطالعــه
ممكـن اسـت    2مشكلات عروقي در بيماران ديابتي نـوع  

منبـع بـالقوه ديگـر     .استرس ناشـي از هيپرگليسـمي باشـد   
ــزايش هوموسيســتئين اســت  ،اســترس اكســيداتيو . )18(اف

و همكــاران صــورت  Signorelloاي كــه توســط  مطالعــه
كه هوموسيسـتئين بـراي اتواكسيداسـيون     دادگرفته نشان 

هــاي  مسـتعد اسـت، احتمــال آسـيب اكســيداتيوي سـلول    
عروقي را از طريق كاهش آزادسازي نيتريـك اكسـيد از   

هاي  توليد گونه ها، افزايش هاي اندوتليال و پلاكت سلول
هـا و   در پلاكـت  A2فعال اكسيژن، تشكيل ترومبوكسـان  

. )19(دهـــد افـــزايش مـــي LDLافـــزايش اكسيداســـيون 
اند هوموسيستئين را به عنـوان   مطالعات قبلي هنوز نتوانسته

يك فاكتور خطـر مسـتقل بـراي ديابـت معرفـي كننـد و       
هـاي   تـري در جمعيـت   انـد مطالعـات بـيش    پيشنهاد كرده

نيـز در همــين   حاضـر مختلـف صـورت بگيـرد و مطالعــه    
بــالا بــودن ســطح  حاضــردر مطالعــه  .جهــت بــوده اســت

اي مثبـت و   هوموسيستئين در گروه مـورد مطالعـه، رابطـه   
بين هوموسيستئين و بيماري عروق كرونـر در  را دار  يمعن

هـاي   بررسـي . دهـد  را نشـان مـي   2مبتلايان به ديابت نوع 
اخير فرضيه ارتبـاط بـين غلظـت هوموسيسـتئين سـرم در      

حـدي   بيماران ديابتي با بروز بيماري قلبـي عروقـي را تـا   
نيـز تقويـت    حاضـر العه هاي مط يافته. )20(بخشد قوت مي

 كننده اين فرضيه است كه افزايش سـطح هوموسيسـتئين  
به طـور مسـتقل از سـاير فاكتورهـاي خطـر اصـلي،        سرم

هـاي ايسـكميك قلبـي را در افـراد      شانس ابتلا به بيماري
بـا توجـه بـه شـيوع بـالاتر      . دهد افزايش مي 2ديابتي نوع 

ير افزايش هوموسيستئين خون در كشور ما نسـبت بـه سـا   
و ابتلاي دو الي سه برابـري بيمـاران ديـابتي     )21(كشورها

، بـه نظـر   )22(نسبت به افراد عادي به بيماري قلبي عروقي
رسد افزايش سـطح هوموسيسـتئين در افـراد مبـتلا بـه       مي

ديابـــت، نقـــش مهـــم و مـــوثري در پيشـــرفت بيمـــاري 
گـردد بـا    بنابراين پيشـنهاد مـي  . آترواسكلروز داشته باشد

توجه به نقش احتمالي تخريبي هوموسيسـتئين در تسـريع   
ــزان     ــابتي، مي ــاران دي ــكلروز در بيم ــروز آترواس ــد ب رون

ابتي بـه طـور مـنظم تحـت     هوموسيستئين خـون افـراد دي ـ  
هـاي   با اين حـال نيـاز اسـت تـا بررسـي     . پايش قرار گيرد

هــاي هــدف بــه منظــور كســب نتــايج  تــر در گــروه جـامع 
  .تر صورت گيرد دقيق

در مجموع بـا وجـود ايـن شـواهد، ديابـت يكـي از       
 از طريقــي كــه هنــوز كــاملاً عــواملي اســت كــه احتمــالاً

ئين خـون  مشخص نشده است با افزايش سطح هوموسيست
ــد     ــريع رون ــتئين در تس ــرات هوموسيس ــديد اث ــث تش باع

هاي عروق كرونـري قلـب    آترواسكلروز و ايجاد بيماري
توانـد   لذا هوموسيستئين در بيماران ديـابتي مـي  . گردد مي

منتشــر و  ســريع پيــدايشهمــان كليــد گــم شــده در    
  .آترواسكلروز باشد

تواند عامل بالا بودن سطح هوموسيستئين پلاسما مي
طر مستقلي براي آترواسـكلروز باشـد و حتـي افـزايش     خ

متوسط آن ممكن است خطـر بيمـاري قلبـي عروقـي در     
بنـابراين بـراي   . بيماران ديـابتي نـوع دو را تشـديد نمايـد    

هاي قلبي عروقي در بيماران ديابتي،  جلوگيري از بيماري
 بررسي و كنترل فاكتورهاي خطر حـائز اهميـت اسـت و   

موسيسـتئين احتمـالاً كمـك    تلاش در جهت كـاهش هو 
زيادي به كاهش عوارض قلبي عروقـي و افـزايش طـول    

ــابتي خواهــد كــرد  ــراد دي ــزان  جــا از آن. عمــر اف كــه مي
ــامين وه ــه ويت هــاي فــولات و  موسيســتئين ســرم وابســته ب

گيـري   شـود كـه انـدازه    كوبالامين است لـذا توصـيه مـي   
موسيستئين با اين ويتامين هـا مـوثرتر خواهـد    وهمزمان ه

سـازي   چنين با افـزايش حجـم نمونـه و همسـان     هم. ودب
  .ها نتايج معتبرتر خواهد بود هوتر بين گر بيش



     
  ده و همكارانبهمن مرادي پو     
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 پژوهشي

  سپاسگزاري
نويسندگان از معاونـت پـژوهش و مركـز تحقيقـات     
ــوم پزشــكي    ــلولي و مولكــولي دانشــگاه عل ــوژي س بيول
ــامين تجهيــزات    ــه جهــت حمايــت مــالي و ت ــدران ب   مازن

از كليـه كارمنـدان    .دكنن ـ مورد نياز اين طرح تشـكر مـي  
ــاي     ــژه آق ــه وي ــاري و ب ــوبي س ــك ط ــگاه كليني   آزمايش

  
  

  

  چنــين از كليــه    دكتــر ســعيد عابــديان كنــاري و هــم    
كارمندان آزمايشگاه تحقيقاتي بيوشـيمي دانشـگاه علـوم    
پزشكي مازندران كه در ارائه اين طـرح بـا مـا همكـاري     

نامـه   اين مقالـه از پايـان   .شود اند، تقدير و تشكر مي كرده
 مقطع كارشناسي ارشد رشته بيوشيمي باليني حاصل شده

  .است
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