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Abstract 
 

Background and purpose: Recent studies suggest that HDL-C may not serve as a useful 

biomarker in the diagnosis of coronary artery disease (CAD). The present study aimed to improve the 

prediction of CAD in type 2 diabetes (T2D) patients with nephropathy by substituting the activity of 

paraoxonase 1 (PON1) for HDL-C.    

Materials and methods: This study examined 48 T2D patients who underwent coronary angiographic 

examination. The subjects were divided into two groups: non-CAD and CAD. For measuring PON1 

activity, the initial rate of substrate hydrolysis (phenylacetate) was spectrophotometrically assayed at 270 

nm. Receiver operating characteristic (ROC) analyses were performed to compare the predictive 

performance of the study biomarkers.  

Results: The area under the ROC curve showed increases in the diagnostic performance of the 

study atherogenic ratios by replacing HDL-C with the PON1 in T2D patients with nephropathy. LDL-

C/PON1 (AUC=0.72, P=0.048) and log (TG/PON1) (AUC=0.81, P=0.005) had higher predictive powers 

compared with LDL-C/HDL-C (AUC=0.56, P=0.276) and log (TG/HDL-C) (AUC=0.67, p=0.038) for 

CAD risk assessment. 

Conclusion: The ratios of LDL-C/PON1 and log (TG/PON1) improve the prediction of CAD 

in T2D patients with nephropathy. Our findings support efforts to practically use HDL function instead of 

HDL-C levels for CAD diagnosis. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشــوم پــــلـــــگاه عـشـــه دانــــلــمج
  )132- 138(    1402سال     خرداد    221سی و سوم    شماره دوره 

  133      1402، خرداد  221دوره سی و سوم، شماره                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                      

 گزاري کوتاه
 

 HDL-Cو  1مقایسه نسبتهاي آتروژنیک با استفاده از پاراکسوناز 
بیماري عروق کرونر در بیماران مبتلا به دیابت  براي تشخیص شدت

 با نفروپاتی 2نوع 
  

        1عبدالکریم مهروز
        2اسرمی-امه فروه خسروي

        3احد علیزاده
   2مانی نصرتی

  چکیده
هاي قلبی عروقی نیست. بیومارکر مناسبی براي تشخیص بیماري HDL-Cید، اساس مطالعات جدبر و هدف: سابقه

جهت افزایش قدرت  HDL-Cجاي ه) بPON1( 1مطالعه حاضر جهت بررسی جایگزین کردن فعالیت آنزیم پاراکسوناز 
  ) با نفروپاتی، طراحی شد.T2D( 2) در بیماران مبتلا به دیابت نوع CADتشخیص بیماري عروق کرونر (

که تحت آنژیوگرافی قرار گرفتند، انجــام شــد. بیمــاران  T2Dبیمار  48مطالعه مقطعی حاضر بر روي  ها:د و روشموا
گیري سرعت اولیــه با اندازه PON1تقسیم شدند. فعالیت آنزیم  non-CADو  CADبراساس نتایج آنژیوگرافی به دو گروه 

نانومتر  سنجش شد. براي مطالعه قدرت  270متري در طول موج هیدرولیز سوبسترا (فنیل استات) از طریق روش اسپکتروفتو
  استفاده شد. ROC (Receiver operating characteristic)تشخیص بیومارکرهاي مورد مطالعه از آزمون 

جاي هب PON1نشان داد که قدرت تشخیصی بیومارکرهاي مورد مطالعه با جایگزین کردن  ROCنتایج آزمون  ها:یافته
HDL-C کنــد. زایش پیــدا مــیافــLDL-C/PON1 )048/0P=، 72/0AUC= و (log (TG/PON1) )005/0P=، 81/0AUC= (

ــه بــا  در تشــخیص  ) =038/0P=، 67/0AUC( log (TG/HDL-C)و ) =LDL-C/HDL-C )276/0P=، 56/0AUCدر مقایس
  کنندگی بالاتري داشتند.بینیقدرت پیش CADریسک 

قــدرت  log (TG/HDL-C)و  LDL-C/HDL-Cدر مقایســه بــا  log (TG/PON1)و  LDL-C/PON1نسبتهاي  استنتاج:
ها براي استفاده از عملکرد هاي مطالعه حاضر از تلاشدهند. یافتهبا نفروپاتی افزایش می T2Dرا در بیماران  CADبینی پیش

HDL هاي بجاي غلظتHDL-C  براي تشخیصCAD کنند.حمایت می  
  

  ، بیومارکرهاHDL-C، 1بیماري عروق کرونر، پاراکسوناز  ،2دیابت نوع  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 ) یــک بیمــاريtype 2 diabetes; T2D( 2دیابت نــوع 

 متابولیک با پاتوفیزیولوژي پیچیده است. شیوع ایــن بیمــاري
خطرناك در سراسر دنیــا روز بــه روز در حــال گســترش 

حــال افــزایش ســرعت در بــه T2D. در آسیا، شــیوع )1(است
. )2(تر را هم تحت تأثیر قرار داده استبوده و جمعیت جوان

 )coronary artery disease: CADر (ـبیماري عروق کرون
  

 E-mail:amahrooz@mazums.ac.ir        کده پزشکیجاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم(ص)، دانش 17کیلومتر  -ساري -عبدالکریم مهروز مولف مسئول:
   یوشیمی بالینی و ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران ب، گروه . دانشیار1
  ، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانشناسی ارشد بیوشیمی بالینی. کار2
  ، گروه اپیدمیولوژي و آمار، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین، قزوین، ایراناستادیار. 3
 : 25/2/1402 تاریخ تصویب :             14/1/1402 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            13/12/1401 تاریخ دریافت  
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اســت  T2Dاز علل اصلی مرگ ومیر در بیماران مبتلا به 
. )3،4(کنــدهاي سنگینی را به جامعه تحمیل مــیکه هزینه
 با بیومارکرهایی که قدرت تشخیصی بهتري CADتشخیص

ویــژه در اري بــهتواند در کنترل کردن ایــن بیمــدارند می
مــؤثر  T2Dافرادي با ریسک بالا مانند بیمــاران مبــتلا بــه 

باشد. بنابراین یافتن این بیومارکرهاي جدیــد در بیمــاران 
T2D .از اهمیت زیادي برخوردار است  

ــال ــوپروتئین پرچگ ــه، لیپ ــن زمین ــترول -در ای کلس
)HDL-Cبینی ریســک) یکی از بیومارکرهاي رایج در پیش 

باشد. امــا نقــش آن ) میCVDبی عروقی (هاي قلبیماري
در مطالعــات ژنتیکــی و  CVDبه عنــوان بیومــارکر قــوي 

. در این )9-5(هاي جدید زیر سؤال رفته استکارآزمایی
را  HDLهــاي عملکــرد زمینه، برخــی مطالعــات شــاخص

. باتوجــه بــه )10،11(انــدمد نظر قرار داده HDL-Cجاي هب
 در عملکرد این لیپوپروتئین نقش HDLهاي که آنزیماین

 HDLتوانند شاخص مناسبی ازعملکــرد می )12(مهمی دارند
) است PON1( 1ها، پاراکسونازباشند. یکی از این آنزیم

 HDLکه ظرفیت آنتی اکســیدانی و ضــدالتهابی طوريبه
. آنــزیم )13،14(طور عمده به ایــن آنــزیم وابســته اســتبه

PON1 س از ترشح به جریــان شود و پدر کبد ساخته می
 .)15(شودمتصل می HDLخون به 

 T2Dدر بیماران  PON1بر اساس مطالعات، فعالیت 
با نفروپاتی نسبت به بیماران بدون نفروپاتی کاهش پیــدا 

جایگزین کــردن فعالیــت در مطالعه حاضر،  .)16(کندمی
PON1 جاي هبHDL-C  در بهبود ارزیــابی ریســک ابــتلا بــه
CAD  در بیمارانT2D با نفروپاتی بررســی شــد. بــراي ایــن 

ـــخیص  ـــدرت تش ـــور ق ـــاخص  CADمنظ ـــراي دو ش ب
ــامل  ــک ش  log(TG/HDL-C)و  LDL-C/HDL-Cآتروژنی

 log(TG/PON1)و  LDL-C/PON1هاي جدیــد با شاخص
 قایسه شد.م
  

  مواد و روش ها
وارد  T2Dبیمـــار  48در مطالعـــه مقطعـــی حاضـــر، 

نفــر گرفتگــی  21مطالعه شــدند. براســاس آنژیــوگرافی، 

 ) و بیمــارانیnon-CADدرصد داشتند ( 50تر از عروقی کم
 درصد گرفتگی در حداقل در یکی از عــروق اصــلی70که 

 .)27n=()17،18قرارگرفتنــد( CADکرونر داشــتند در گــروه 
ایــن مطالعــه در کمیتــه اخــلاق دانشــگاه علــوم پزشــکی 

بــه  IR.MAZUMS.REC.1398.6359مازندران بــا کــد 
، بیمــاران بــا 1تصویب رسید. بیماران مبتلا به دیابت نوع 

ــاران  ــکمیک، بیم ــتروك ایس ــی و اس ــکته قلب ــابقه س س
هــاي عفــونی از مطالعــه سرطانی و بیماران داراي بیمــاري

ســی سی 5ساعت ناشتایی،  12تا  10خارج شدند. پس از 
ــد.  ــه ش ــه گرفت ــورد مطالع ــاران م ــدي از بیم ــون وری خ

ــه ــام نمون ــان انج ــا زم ــازي ت ــس از جداس ــرم پ ــاي س ه
گــراد نگهــداري درجــه ســانتی -70آزمایشات در فریزر 

گیــري از بیمــاران در آزمایشــگاه درمانگــاه شدند. نمونــه
و فوق تخصصــی طــوبی شهرســتان ســاري در تخصصی 

انجــام گرفــت.  1400تا شــهریور  1399فاصله زمانی مهر 
بیماران دیابتی بــا افــزایش دفــع آلبــومین (آلبــومین ادرار 

ساعت یــا آلبــومین/کراتینین  24گرم در میلی 30بیش از 
عنوان بیمــاران دیــابتی بــا گرم به گرم) بهمیلی 30بیش از 

 .)19(ته شدندنفروپاتی در نظر گرف

 نزیمــیهــاي آبــا روش LDL-C ،TG ،HDL-Cمقادیر 
 گیــريو با کیت شرکت پارس آزمون (ایران، تهران) اندازه

 عنــوانبا فنیل استات به PON1شدند. فعالیت آریل استرازي 
 سوبسترا و با روش اسپکتروفتومتري سنجیده شد. مخلوط

   ، Tris-HCl (mM, pH 8.0 100) واکــنش شــامل بــافر
(1 mM) CaCl2  مولار بود. سرعت میلی 1و فنیل استات

ولیه هیدرولیز سوبسترا با استفاده از یک اســپکتروفتومتر ا
 ) در طــول مــوجUV 1800, Shimadzu, Japanدوپرتوي (

ـــی  270 ـــریب خاموش ـــا ض ـــانومتر و ب  cm1-M 1310-1ن
گیــري شــد. واحــد فعالیــت آنزیمــی بــه صــورت انــدازه

  میکرومول فنل تولید شده در هر دقیقه محاسبه شد.
 verificationپکــیج  R(3.0.1)افــزار هــا بــا نــرمداده

آنالیز شدند. قدرت تشخیص بیومارکرهاي مورد مطالعــه 
 ROC (receiver operating characteristic)با آزمــون 

تعیین شــد.  AUC (area under the curve)و با محاسبه 
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  و همکاران مهروز میعبدالکر     

  135      1402، خرداد  221وم، شماره سمجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 گزارش کوتاه
 

یــا  tهــاي ها بین دو گروه مورد مطالعه با آزمــوناختلاف
Mann-Whitney  یاChi-square ند. مقــادیر آنالیز شدP 

  دار در نظر گرفته شدند.از نظر آماري معنی 05/0تر از کم
  

  و بحث هایافته
بــر حســب  CADو بیمــاران  non-CADبین گــروه 

، فشــارخون و مصــرف داروهــا شــامل BMIسن، جنس، 
هــا، بتــا بلاکرهــا، آســپیرین و متفورمین، ســولفونیل اوره

جــود داري از نظــر آمــاري وهــا تفــاوت معنــی اســتاتین
  ). 1 شماره نداشت (جدول

  
مقایسه اطلاعات دموگرافیک و مصرف داروها در  :1 شماره جدول

  دو گروه مورد مطالعه
 

  متغیر CAD (n= 27) Non-CAD (n= 21) داريسطح معنی
  سن (سال) 15/64 ± 01/7 6/62 ± 93/7 489/0
 ) درصدجنس (زن،  73 69 768/0

644/0 6/5 ± 01/30 15/6 ± 22/29 MIB )2kg/m( 

  فشارخون سیستولی (میلی متر جیوه) 72/129 ± 52/15 21/126 83/14± 423/0
  
145/0  
689/0  
731/0  
882/0  
639/0 

  
85  
52  
48  
63  
93 

  
67  
46  
53  
61  
89 

 )درصدمصرف داروها (

  متفورمین
  سولفونیل اوره ها

  بلاکرها- بتا
  آسپیرین

 استاتین ها

  
ـــــالیز  ـــــدون ROCبراســـــاس آن   ، در بیمـــــاران ب

  بــــــــراي  AUCنفروپـــــــاتی اگرچــــــــه مقــــــــدار 
)77/0 -49/0 CI %95 ;63/0LDL-C/PON1(AUC= نســبت 

ــه  =CI %95 ;59/0LDL-C/HDL-C (AUC 46/0- 72/0( ب
دار هــا از نظــر آمــاري معنــیافزایش یافته بود، اما تفاوت

نبــود. وقتــی آنــالیز در بیمــاران بــا نفروپــاتی انجــام شــد، 
)048/0P= ،88/0 -56/0 CI %95 ;72/0LDL-C/PON1(AUC= 

ـــه  نســـبت    =276/0P= ،72/0 -4/0 CI %95 ;56/0 (AUC(ب
LDL-C/HDL-C ــه ــیب ــري طــور معن داري بیومــارکر بهت

 ).1 شمارهنمودار بود ( CADبراي تشخیص 

نشــان داده شــده اســت،  2 شمارهنمودار که در چنان
ــه  ــاتی ن ــدون نفروپ ــاران ب  و  log (TG/HDL-C)در بیم

  د ـاي مناســبی نبودنـــومارکرهــــبی log (TG/PON1) نــه
] )038/0P= ،62/0 -42/0 CI %95 ;52/0 (AUC=   

  و  log (TG/HDL-C) ]راي ـــــــــــــــــــــــــــــــــب
] )304/0P= ،69/0 -41/0 CI %95 ;55/0 (AUC=   
 . log (TG/PON1) ]راي ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــب

ـــا ـــا نفروپ ـــالیز در بیمـــاران ب   تی نشـــان داد کـــه هـــم آن
log (TG/HDL-C)  ــم ــه log (TG/PON1)و ه ــور ب ط

   CADکننــــده بینــــیتواننــــد پــــیشداري مــــیمعنــــی
ـــــا توجـــــه بـــــه    بدســـــت آمـــــده،  AUCباشـــــند. ب

)005/0P= ،92/0 -70/0 CI %95 ;81/0log(TG/PON1)(AUC=  
ــبت ــه ( نس  =038/0P= ،79/0 -55/0 CI %95 ;67/0 (AUCب

log (TG/HDL-C) کننــدگی بــالاتري ینــیبقدرت پــیش
 log (TG/PON1)بـــــراي ). 2نمــودار شــماره داشــت (

درصــد و  75(با حساسیت  بود 89/0برابر  cut-offبهترین 
  درصد). 89ویژگی 
  

  

  
  

و  LDL-C/HDL-Cمقایســه کــارایی فاکتورهــاي  : 1نمودار شــماره 
LDL-C/PON1  براي تشخیص بیمــاري عــروق کرونــر در بیمــاران

 ROCبا و بدون نفروپاتی با استفاده از آنالیز  2ت نوع مبتلا به دیاب

(Receiver operating characteristics)  
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و  log(TG/HDL-C)مقایســه کــارایی فاکتورهــاي  : 2نمودار شماره 
log(TG/PON1)   براي تشخیص بیماري عروق کرونــر در بیمــاران

 ROCز آنالیز با و بدون نفروپاتی با استفاده ا 2مبتلا به دیابت نوع 

(Receiver operating characteristics)  
  

 بیومــارکر HDL-Cاند کــه نشان داده مطالعات مختلف
. حتــی در یــک )8،9،20(نیست CVDقوي براي شناسایی 

هــاي کردند که غلظتوهمکارانش گزارش Liuمطالعه، 
 ) ممکن استmg/dL 80ر از ت(بیش HDL-Cبسیار بالاي 

 CVDبا ریسک بالاتر مرگ و میر در بیمــاران مبــتلا بــه 
 HDL-Cرســد بجــاي . به نظــر مــی)20(ارتباط داشته باشد

 مهم باشــند. بــا توجــه بــا HDLفاکتورهاي مرتبط با عملکرد 
 تواند یک عامــل مهــم در عملکــردمی PON1که آنزیم این

HDL در مطالعه حاضر، نقــش بیومــارکري )10،21(باشد ،
در بیماران مبــتلا بــه  CADبراي تشخیص  HDL-Cآن با 

  داراي نفروپاتی مقایسه شد.  2دیابت نوع 
  

هاي مطالعــه حاضــر جــایگزین کــردن براساس یافته
PON1 ــ هــاي آتروژنیــک در شــاخص HDL-Cجــاي هب

LDL-C/HDL-C  وlog(TG/HDL-C)  ــــود ــــبب بهب س
 شــود. براســاسمــی T2Dبیماران در  CADقدرت تشخیص 

در  HDL-Cمطالعات مختلف، نقــش ریســک فــاکتوري 
CVD هــاي مطالعــه مورد تردید است و از این نظر یافتــه

توانــد حــائز اهمیــت باشــد. افــزایش قــدرت حاضــر مــی
  هــــاي آتروژنیــــک کننــــدگی شــــاخصبینــــیپــــیش

LDL-C/HDL-C  وlog (TG/HDL-C) تواند از نظــر می
هــا در چــرا کــه نقــش بیومــارکري آنبــالینی مهــم باشــد 

. به )24-22(مطالعات مختلف مورد تأیید قرار گرفته است
علاوه، بایستی توجه داشــت دیــس لیپیــدمی آتروژنیــک 
یکی از عوامل تأثیرگذار مهم در ایجاد عوارض عروقــی 

 .)25(باشدمی 2در بیماران مبتلا به دیابت نوع 

ــه حاضــر از ایــن مفهــوم حمایــت یافتــه هــاي مطالع
 HDLعنوان شاخصی از عملکــرد به  PON1کنند که می
 شود. تعداد کم نمونه بایستی HDL-Cتواند جایگزین می

حاضر مدنظر قــرار گیــرد. در  محدودیت مطالعهان عنوبه
صورت تایید نتــایج مطالعــه حاضــر در مطالعــات دیگــر، 

هــاي آتروژنیــک توانــد در شــاخصمــی PON1فعالیــت 
توانــد و این به ویــژه مــی جایگزین شود HDL-Cجاي هب

مهم باشد چرا که عوارض قلبی عروقی  T2Dدر بیماران 
بیماران است. به علاوه، از علل اصلی مرگ و میر در این 

 )26(در اســتروك ایســکمیک PON1با توجــه بــه نقــش 
 HDL-Cشود مقایسه نقش بیومارکري آن بــا پیشنهاد می

 در این بیماري نیز مورد مطالعه قرار گیرد.
  

  سپاسگزاري
معاونــت  از کــه داننــدمــی لازم  خود بر نویسندگان

 مازنــدران پزشــکی علــوم دانشــگاه فنــاوري و تحقیقــات
پــروژه و نیــز تمــامی  ایــن مــالی بخــش جهــت تــامین

 .نمایند قدردانی و کنندگان تشکرشرکت
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