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����Abstract
Background: In observational studies, prolonged reduction in blood total cholesterol level is 
associated with lower risk of coronary heart disease however the results of clinical trials are 
controversial. During recent decades the role of antioxidants in preventing the initiation and 
progression of oxidative stress has been the focus of discussion.
Objective: To systematically review and find the exact role of antioxidants in preventing 
atherosclerosis and secondary cardiovascular diseases (CVD).
Methods: The Medline database through 1991-2007 was carefully retrieved and 37 relevant papers 
selected. 
Findings: There are conflicting results in clinical trials regarding the efficacy of antioxidant vitamin 
supplements in reducing the progression of atherosclerosis and CVD events.
Conclusion: Owing to several different factors of patients such as age, sex, health conditions, study 
duration, and also the type of studies, it was concluded that the judgment on benefit of antioxidants is 
accompanied with poor clarity. Thus, further future studies are needed to address the efficiency of 
such medications in reducing the effect of these two risk factors on human.
Keywords: Antioxidants, Hypercholesterolemia, Vascular, Diseases, Coronary, Vessels,
Cardiovascular, Diseases

چكيده����
 قلـب همـراه     عروق كرونـر   بيماري كاهش طولاني مدت سطح كلسترول با كاهش خطر        هكاند نشان داده  اي مشاهده هايهمطالع: زمينه
ها در پيـشگيري از پيـدايش و   هاي اخير نقش آنتي اكسيداندر دهه. ث انگيز استبحدر اين مورد اي  مداخلههايه ولي نتايج مطالع   است،

.هاي اكسيداتيو مطرح شده استپيشرفت استرس
. انجام شدعروقي-هاي قلبيبيماريو آترواسكلروز از  در پيشگيريهاآنتي اكسيدان نقششناساييمطالعه به منظور: هدف

عروقي انجام شد  -هاي قلبي  آترواسكلروز و بيماري   هاي باليني در درمان    با بررسي كارآزمايي   منظم اين مطالعه مروري     :هامواد و روش  
.شد استفاده 2007 تا 1991 در محدوده سال هاي  مدلايناز بانك اطلاعاتي پژوهش37و از نتايج 

. متضاد بودعروقي -آترواسكلروز و وقايع قلبي پيشرفت كاهشهاي آنتي اكسيدان در  رابطه با نقش مكملدرها مطالعهنتايج : هايافته

 و هـا زمان انجام آزمـايش   مدت  نظير سن، جنس، وضعيت جسماني،    مطالعه   مورد افرادشرايط   در تفاوتوجود  با توجه به  : نتيجه گيري 
 براي يتر وسيعهايهمطالع بايد وها قضاوت صحيحي داشت  آنتي اكسيدان دمندي  سودر خصوص   توان نمي ،هاي انجام شده  يشنوع آزما 

. در انسان انجام شودعروقي-هاي قلبيو بيماري آترواسكلروزدر درماناثبات اثربخشي اين دسته از داروها 
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دكتر نصيري اصل و همكار.../ ها در كنترل نقش آنتي اكسيدان��

:مقدمه����
 اصـلي بـراي      عامـل خطـر      هيپركلسترمي به عنوان يك   

دهشهاي ايسكمي قلبي شناخته آترواسكلروز و بيماريايجاد
 بـا   هاي، به خصوص ليپوپروتئين   هاچربياكسيداسيون  . است

 ايجادكننـده  ه عنـوان يـك عامـل   بنيز ، )LDL(دانسيته كم   
به طور معمول هيپركلـسترمي  )  1(.اندآترواسكلروز مطرح شده  

اي كه هاي اكسيداتيو همراه است، به گونه  با افزايش استرس  
ها و در ادرار بيماران با سطح سرمي بالاي         ين حيوان يدر شرا 

 F2هاي  هاي آزاد و ايزوپروستان   افزايش راديكال ،  كلسترول
ــده  ــزارش ش ــتگ ــسم   ) 3و2(. اس ــسير متابولي ــسترول، م كل

نوكلوتيـد  نيكوتين آميد آدنـين دي   اسيدآراشيدونيك و سپس    
امـروزه از   ) 5و4(.كنـد  را فعال مي   )NADPH( اكسيداز   فسفات
 متفـاوت در    هاياييهاي دارويي با مكانيسم اثر و كار      درمان

هـا   درمـان بـا اسـتاتين      )1(.شوددرمان چربي بالا استفاده مي    
توليـد عامـل   ) ردوكتـاز HMG-CoA وهاي مهاركننـده  دار(

ــافتي  ــروز ب ــيت)TNFa(نك ــط مونوس ــاهش   توس ــا را ك ه
رسد ارتباطي ميان كلـسترول و      اين، به نظر مي   بنابر. دهدمي

هـر  )6(. ها وجود دارداكسيدان سيتوكينتشكيل عوامل پيش
مولكــولي كــه بتوانــد ســبب پايــداري يــا غيرفعــال شــدن  

بـر  . شـود اكـسيدان ناميـده مـي     هاي آزاد شود، آنتي   راديكال
عروقـي،  -هـاي قلبـي   اساس نظريه اكسيداسيون در بيماري    

هـاي غـذايي توجـه    اكسيدان در رژيـم امروزه به عوامل آنتي 
 در كارگـاه برگـزار شـده        1991سـال    در   )7(.شـود خاصي مي 

توسط انستيتوي ملي قلب، خون و ريـه بـا بررسـي شـواهد              
هـاي تجربـي بـر      ت اكسيداتيو و مرور مطالعـه     فرضيه تغييرا 

خطر اعلام شـد و     ها بي اكسيدانروي حيوانات، مصرف آنتي   
بدون توجه به شواهد قطعي اسـتفاده از ايـن عوامـل بـراي              

در آن زمـان   . هاي باليني مورد تأييد قـرار گرفتنـد       كارآزمايي
هــاي آترواســكلروز در  در ضــايعهLDLتنهــا اكــسيداسيون 

هاي ايجاد اين ان مطرح شده بود، ولي مكانيسم    حيوان و انس  
)8(.اكسيداسيون نامشخص بود

هاي اخير، گزارش عوارض جانبي ناشي از مصرف           در سال 
هاي صناعي از يك سو و گرايش به استفاده از مواد           ويتامين

وجود شواهدي دربا منشاء طبيعي از سوي ديگر و همچنين 

 و التهـابي در     داتيوهاي اكـسي  استرسخصوص نقش عوامل    
هـا بـر    اكـسيدان  را براي بررسي اثر آنتي     آترواسكلروز، زمينه 

ها در سـطح وسـيعي فـراهم سـاخته          ها و حيوان  روي انسان 
هـاي غـذايي    هاي مورد استفاده در رژيم    اكسيدانآنتي. است

 فلاونوئيدها، ،C ،Eجهت كنترل هيپرليپيدمي شامل ويتامين 
ها نشان همطالع)10و9و7و1 (.دها استها و كاروتنوئيفيتواسترول

هاي  را در برابر تخريب    LDL مقاومت E ويتامين   اند كه داده
 نيـز بـه عنـوان       Cويتـامين ) 11(.دهـد اكسيداتيو افزايش مـي   

هـاي  اكسيدان موجـود در پلاسـما در مطالعـه   ترين آنتي مهم
Eويتـامين   تني توانـسته اسـت سـبب احيـاي مجـدد            برون

 نقــش از انجــام ايــن مطالعــه شناســاييهــدف) 13و12(.شــود
آترواسـكلروز و ايجـاد     گيـري از     در پـيش   هـا اكـسيدان آنتي

.عروقي است-هاي قلبيبيماري

: مواد و روش ها����
هـاي  مقالـه  ازمـروري مـنظم     براي انجـام ايـن مطالعـه        

1991هــايدر محــدوده ســالمــدلاينبانــك اطلاعــاتي
ــا  ــه انجــام شــده 660از ميــان.  شــد اســتفاده2007ت  مقال

ــن ــط انجم ــا   توس ــا و اروپ ــروق آمريك ــب و ع ــاي قل 37ه
 مـورد كـه امكـان دسترسـي بـه           6در  . ندشـد مقاله انتخاب   

ــه       ــه مقال ــت، از خلاص ــود نداش ــه وج ــل مقال ــتن كام م
هايي انتخـاب شـدند كـه در آنهـا پديـده            مقاله. استفاده شد 

ــزان    ــه و ميـ ــرار گرفتـ ــي قـ ــورد بررسـ ــكلروز مـ آترواسـ
هـايي   خون افـراد گـزارش شـده بـود يـا مطالعـه             كلسترول

كه در آنها داروهـاي پـايين آورنـده چربـي خـون، در كنـار                
ــي  ــاي آنت ــد   داروه ــده بودن ــويز ش ــسيدان تج ــوه . اك نح

ــب ســال    ــر اســاس ترتي ــي ب ــت و منف ــايج مثب نگــارش نت
.باشدانجام مطالعات مي

:هايافته����
 بـر روي    هـا اكـسيدان هاي باليني اثـر آنتـي     در كارآزمايي 

پيشرفت آترواسكلروز يا وقوع سكته قلبـي در افـراد سـالم و      
در )14(.انـد هـاي قلبـي بـر روي شـده        افراد با سابقه بيمـاري    
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 اثـر    بـه منظـور بررسـي      Eها از ويتـامين     بسياري از مطالعه  
هـاي  اسـت، چـون مطالعـه      هـا اسـتفاده شـده     اكسيدانآنتي
 مـداوم از ايـن      انـد كـه اسـتفاده     گيرشناسي نـشان داده   همه

)15(.شودويتامين سبب كاهش خطر وقوع حوادث قلبي مي

مبـتلا بـه     بيمار 2002 بر روي    كور دو سو  مطالعهدر يك   
 در انگلستان، به افراد گـروه مـورد        كرونرعروق  آترواسكلروز  

و به افراد گروه شاهد، دارونمـا       E ويتامين    واحد 400 و   800
داري احتمـال   با اختلاف معني  Eويتامين  درمان با   .  شد داده

هاي قلبي و سكته قلبي غيركـشنده را كـاهش        وقوع بيماري 
 نفـر و در گـروه       36ميزان مرگ و ميـر در گـروه مـورد           . داد

دار نبود در نهايـت    معني نفر بود كه اين اختلاف       27دارونما،  
 بـه مـدت يـك      Eويتـامين   چنين استنباط شد كه درمان با       

مال ايجاد سكته قلبي غيركشنده را      سال، سودمند بوده و احت    
)16(.دهدكاهش مي

ــر روي   ــري ب ــه ديگ ــرد 188   مطالع ــا 40 م ــاله           59 ت  س
غيرسيگاري با سابقه جراحي پيوند شريان كرونر در مدت دو          

هـاي دريافـت   افراد مورد مطالعه شامل گروه  . سال انجام شد  
احـد در روز    و 100تر از    با دوز كمتر و بيش     Eكننده ويتامين   

تـر   با دوز كمتر و بيشCهاي دريافت كننده ويتامينو گروه
اين چهار گروه، هر كدام بـه       . گرم در روز بودند    ميلي 250از  

هـاي مـساوي از بيمـاران تحـت درمـان بـا داروهـاي               گروه
ضـخامت  . كولستيپول و نياسين و گروه دارونما تقسيم شدند       

ين افـراد بـا اسـتفاده از        داخلي ديواره كرونر در ا    -لايه مياني 
گيـري شـد كـه مـصرف        اولتراسوند مقايسه و چنين نتيجـه     

 در گروه دارونما در مقايسه با افـرادي كـه تحـت    Eويتامين  
اند، در آورنده چربي خون قرار نگرفته    درمان با داروهاي پايين   

) 03/0P=.()17(كاهش پيشرفت آترواسكلروز مؤثر بوده است 

 سـاله بـر روي مـردان و زنـان             5ي  يك كارآزمايي تصادف  
بـا سـابقه   ( ساله در معرض خطر بيماري كرونـري       80 تا   40

انجـام شـد كـه      ) سكته قلبي، ديابت، پرفشاري خون و غيره      
بيماران بـه   .  سال سن داشتند   65 نفر از آنها بالاتر از         9515

40(گروه اول قرص سيمواسـتاتين    : چهار گروه تقسيم شدند   
، گـروه دوم قـرص دارونمـا، گـروه سـوم            )گـرم در روز   ميلي

ــامين   ــسول ويت ــيE) 600كپ ــرم ميل ــامين)گ C) 600، ويت

و گروه چهـارم كپـسول      ) گرمميلي20(و بتاكاروتن   ) گرمميلي
ــد پــس از اتمــام مطالعــه، در گــروه . دارونمــا اســتفاده كردن

LDLسطح سـرمي كلـسترول تـام و         سيمواستاتين، كاهش   

 در پلاسماي افـراد دريافـت    Eين  ويتامگزارش شد و افزايش     
از محاسن اين مطالعه حجم نمونه بالا       . كننده آن گزارش شد   

عروقـي  -مطالعه بر روي افراد در معرض خطر حوادث قلبي        و  
اين مطالعه شواهد قابل اطميناني از اثرات سيمواسـتاتين         . بود

يـزان مـرگ در اثـر       اكسيدان بر م  هاي ويتاميني آنتي  و مكمل 
)18(.دهد اختصاصي در اختيار قرار مي ياعلل مختلف

سال پس از   2صفر تا   ( بيمار   40كورسو مطالعه دو    در يك 
بـه  . به مدت يك سال بررسي شـدند      در دو گروه    ) پيوند قلب 
400 (E ويتـامين  و) گـرم  ميلـي  C) 500 ويتامين   گروه اول 

شد و  تجويز  و به گروه دوم دارونما      ، هر دو روز يك بار       )واحد
 سـال   در مدت يـك   . يماران پراواستاتين دريافت كردند   تمام ب 

در گـروه   ) نسبت سطح پلاك بـه سـطح رگ       (شاخص انتيما   
رسـد   درصد افزايش يافت از نتايج چنين به نظر مي         8دارونما  

ــي  ــصرف آنت ــه م ــسيدانك ــاي اك ــه EوCه ــشرفت اولي  پي
ــاهش             ــد ك ــال پيون ــه دنب ــر را ب ــروق كرون ــكلروز ع آترواس

)19(.دهدمي

  در مطالعه ديگري كه ابتدا به صـورت دو سـوكور  بـر روي      
 ساله به 69 تا 45 نفر از مردان غيرسيگاري و زنان يائسه        520

 نفر بـه صـورت      440 سال انجام شد و سپس بر روي         3مدت  
 سال بعد ادامه يافت، نشان داده شد كـه       3مطالعه باز در مدت     

و ) گـرم  ميلـي 91-100 واحـد،    E) 136تجويز توام ويتـامين     
ــامين  ــيC) 250ويت ــرم ميل ــشرفت  ) گ ــاهش در پي ــبب ك س

به طوري كه ميانگين افزايش ضـخامت       . شودآترواسكلروز مي 
ديـواره كرونـر در مـردان گـروه         ) IMT( داخلـي    -لايه ميـاني  

متر  ميلي01/0متر در سال و در گروه مورد  ميلي02/0دارونما  
ايـن رژيـم در زنـان     البته سودمندي   ). >008/0p(در سال بود    
 علت انتخاب محدوده سني فوق در اين مطالعه،         .مشاهده نشد 

در شـريان كاروتيـد   بالا بودن احتمال پيـشرفت آترواسـكلروز  
 البته در اين مطالعه مقدار كلـسترول خـون   )20(.مطرح شده بود  

و در نتيجه مقايسه نسبت ويتـامين       . بيماران گزارش نشده بود   
Eپذير نبودها امكانطالعه به كلسترول با ساير م .
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دكتر نصيري اصل و همكار.../ ها در كنترل نقش آنتي اكسيدان��

 سال بـر روي     3   در مطالعه دو سوكور ديگري كه به مدت         
مبـتلا  )  سال 70كمتر از   (و زن   )  سال 63كمتر از   ( مرد   160

LDL پـايين و     HDLبه بيماري عـروق كرونـر بـا سـطح           

هـاي  طبيعي انجام شد، احتمال وقوع حوادث قلبي در گـروه         
 درصد، سيمواسـتاتين و     21اكسيدان   درصد، آنتي  24دارونما  
اكـسيدان   درصد و سيمواسـتاتين، نياسـين و آنتـي         3نياسين  

گونـه  اكـسيدان هـيچ   آنتـي مـصرف .  درصد گزارش شـد    14
از سـوي ديگـر     . تغييري در سطوح چربي بـه وجـود نيـاورد         

اكسيدان به همراه سيمواستاتين و نياسـين،       مصرف توام آنتي  
داروهـا را نيـز      توسـط ايـن      HDL2اثر محـافظتي افـزايش      

متوسط كاهش تنگي در عروق در گروه دارونمـا         . كاهش داد 
ــي 9/3 ــد، آنتـ ــسيدان  درصـ ــد 8/1اكـ ، )p=16/0( درصـ

 درصـــد 7/0اكـــسيدان سيمواســـتاتين، نياســـين و آنتـــي
)004/0p< (  ــين ــتاتين و نياســ ــد 4/0و سيمواســ  درصــ
)001/0p< ( در ايـن مطالعـه سـودمندي رژيـم         . گزارش شد

ن و نياسـين مـورد تاكيـد و اسـتفاده از            دارويي سيمواسـتاتي  
ــد قــرار گرفــت هــاي آنتــيويتــامين . اكــسيدان مــورد تردي

، ) واحـد  E) 800هاي مصرفي شـامل ويتـامين       اكسيدانآنتي
و ) گـرم  ميلـي  25(، بتا كـاروتن     )گرم ميلي C) 250ويتامين  
)21(.بودند)  ميكروگرم100(سلنيوم 

روي افراد سالم بـالاي  يك مطالعه تصادفي دو سوكور بر       
گـرم بـر    ميلـي  130 سال بـا ميـزان كلـسترول سـرمي           40

افراد به طور تصادفي به دو گروه تقسيم        . ليتر انجام شد  دسي
به مـدت   )  واحد در روز   400(گروه اول آلفا توكوفرول     . شدند

ميزان ويتـامين  .  سال و گروه دوم دارونما دريافت كردند3
E     ري در گـروه آلفـاتوكوفرول در       داپلاسما  به صورت معنـي

همچنين ). >0001/0p(مقايسه با گروه شاهد افزايش يافت       
 و حساسيت آن به اكسيداسيون در مقايـسه بـا           LDLميزان  

بـه ترتيـب   (داري كاهش يافت گروه دارونما به صورت معني 
03/0p<     01/0 وp< .(        با اين وجود مـصرف ويتـامينE  از 

نتـايج ايـن    . يري نكـرد   شريان كاروتيد جلوگ   IMTپيشرفت  
 جهــت پيــشگيري از Eمطالعــه فرضــيه مــصرف ويتــامين 

در معـرض خطـرات     (در زنان و مردان سالم      IMTپيشرفت  
)22(.كندرا نفي مي) عروقي-كمتر حوادث قلبي

بـه صـورت تـصادفي بـر روي         دو سوكور ديگري  مطالعه  
 سـال در  7 ساله بـه مـدت      60 تا 35 و زنان    60 تا   45مردان  
افـراد  .   انجام شد و افراد را در دو گروه بررسي نمـود           فرانسه

گــرم  ميلــي120(هــا، اكــسيدانگــروه اول تركيبــي از آنتــي
گرم بتاكـاروتن،    ميلي E  ،6گرم ويتامين  ميلي C  ،30ويتامين

دريافت كردند  ) گرم روي  ميلي 20 ميكروگرم سلنيوم و     100
غلظت . و گروه دوم به عنوان گروه دارونما در نظر گرفته شد      

هـا، سـطوح پلاسـمايي كلـسترول        اكـسيدان پلاسمايي آنتي 
. دار آماري نداشـت  اختلاف معني كاروتيد در دو گروه  IMTو

تـر از   هاي كاروتيد در گروه مداخله بيش     درصد افراد با پلاك   
اين مطالعـه اثـرات     بنابراين، در ). >04/0p(گروه دارونما بود    

اكـسيدان بـر    هاي آنتي سودمند مصرف طولاني مدت مكمل    
)23(.آترواسكلرز كاروتيد نفي شد

ــر روي  ــه ديگــري ب ــسترمي 25مطالع ــا  بيمــار هيپركل ب
اكثر بيماران فاقـد علائـم      . شد سال انجام    46ميانگين سني   

بيماري كرونري بودند، اما تعدادي از آنها به پرفشاري خـون           
مبـــتلا بـــوده و از داروهـــاي مهاركننـــده آنـــزيم مبـــدل 

در مـاه اول هـيچ     . كردنـد استفاده مـي  ) ACE(آنژيوتانسيون
ين آورنده چربي خون استفاده     يكدام از بيماران از داروهاي پا     

گـرم   ميلي 20 در ماه دوم رژيم دارويي سيمواستاتين        .ددننكر
آلفـا  و سـپس در ادامـه   . در روز را به مدت دو ماه تجويز شد   

 ـ )  واحد در روز   400 (توكوفرول م به مدت دو ماه ديگر به رژي
 سـرم   LDLمصرف سيمواستاتين، ميزان    . غذايي اضافه شد  

داري كاهش  را در مقايسه با ماه اول درمان، به صورت معني         
 به رژيـم دارويـي       آلفاتوكوفرول ، ولي افزودن  )>05/0p(داد  
)24(. را افزايش ندادسيمواستاتيناثر 

 فـرد سـيگاري     409 يك كارآزمايي دو سـوكور بـر روي         
افراد .  سال انجام شد   4ل در ملبورن به مدت       سا 55بالاتر از   

 واحـد   E)500يك گروه ويتـامين     . به دو گروه تقسيم شدند    
 و گروه دوم دارونما دريافت كردند ميانگين افـزايش          )در روز 
IMT  ــي ــتلاف معن ــروه اخ ــد در دو گ ــريان كاروتي داري  ش

 حساسيت به اكـسيداسيون     Eنداشت، ولي در گروه ويتامين      
LDL   001/0(داري كـاهش يافـت      عني به صورت مp<()25(

). 1جدول شماره (
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∗عروقي-هاي قلبيها در كنترل هيپركلسترمي و بيمارياكسيدانهاي انجام شده در رابطه با اثر آنتي نتايج كار آزمايي-1جدول 

نتايجهاتعداد و ويژگي نمونهدوره مطالعهروش مطالعه، كشور و سالنويسنده

Stephensمكاران  و ه
1996- انگلستان

: در دو گروهدو سويه ناآگاه
) واحد400 بيمار 489 واحد و 800 بيمار 546 (Eويتامينتجويز ) 1
گروه دارونمابيمار 967) 2

 سال5/1
 مـرد و زن      بيمار 2002

مبــــــــتلا بــــــــه 
آترواسكلروزيس كرونر

ــا   ــان ب ــاميندرم ــتلاف           Eويت ــا اخ  ب
هـاي  مـاري داري احتمال وقوع بي   معني

ــشنده را    ــي غيرك ــكته قلب ــي و س قلب
)p(.)16=005/0(كاهش داد 

Azenو همكاران 
1996- آمريكا

كارآزمايي تصادفي در چهار گروه
) نفر124( واحد در روز 100 با دوز كمتر از Eتجويز ويتامين -1
) نفر22(واحد در روز 100 با دوز بيشتر از E تجويز ويتامين -2
) نفر 11(گرم در روز  ميلي250 با دوز كمتر از Cين  تجويز ويتام-3
) نفر29(گرم در روز  ميلي250 با دوز بيشتر از C تجويز ويتامين-4

هاي مـساوي از بيمـاران تحـت درمـان بـا      اين چهار گروه هركدام به گروه  
.داروهاي كولستيپول و نياسين و گروه دارونما تقسيم شدند

 سال2

50 تـــا 40 مــرد  188
غيـر سـيگاري بـا      ساله  

ــد   ــابقه جراحــي پيون س
شريان كرونر

ــامين ــصرف ويت ــالاتر در Eم ــا دوز ب  ب
كننده مقايسه با گروه دارونماي دريافت    

IMT با دوز كمتـر، از نظـر       Eويتامين  
داري را ديــواره كرونــر اخــتلاف معنــي

)p() 17=03/0(نشان داد 

MRC/BHFگروه
1999- انگلستان

:گروه چهار دو سويه ناآگاه در
) نفر34( گروه دارونما -1
) نفر33( سيمواستاتين و نياسين -2
) نفر39(اكسيدان  آنتي-3
). نفر40(اكسيدان  سيمواستاتين و نياسين و آنتي-4

Cو  )  واحـد  E) 800هـاي مـورد مـصرف شـامل ويتـامين           اكـسيدان آنتي
.بود)  ميكروگرم100( سلنيوم و) گرم ميلي25(، بتاكاروتن )گرم ميلي250(

 سال5

ــرد و  15454 ــر مـ  نفـ
ــر زن 5082 ــا 40 نف  ت

 ســاله در معــرض   80
خطر بيماري كرونري

 در پلاسـماي    Eويتـامين تنها افـزايش    
)18(.افراد دريافت كننده آن گزارش شد

Fangو همكاران 
2002- آمريكا

:كارآزمايي تصادفي در چهار گروه
 قرص سيمواستاتين-1
 قرص دارونما-2
و بتاكـاروتن   ) گـرم  ميلي 600 (C،  )گرم ميلي E) 600 كپسول ويتامين    -3
)گرم ميلي20(
كپسول دارونما-4

 سال1
ــا ( بيمــار 40 2صــفر ت

ســال پــس از پيونــد   
)قلب

شاخص انتيما در گروه دارونما افـزايش       
داري در  ، اما اختلاف معنـي    )8(%يافت  

ده نـشد   كننده ويتامين دي  گروه  دريافت  
%)8/0.()19(

Salonenو همكاران 
2003-فنلاند

:گروهدودر دوسويه ناآگاه 
هـر دو روز يـك      )  واحـد  400 (Eو  ) گرم ميلي C) 500 ويتامين  نفر 1-19

بار
. نفر پراواستاتين دريافت كردند21 تمام بيماران گروه دارونما -2

در دو دوره
 ساله3

 داوطلب از مردان    520
و زنـــان غيرســيگاري  

يائسه در محدوه سـني     
 ســال بــه  69 تــا 45

 سـال و سـپس     3مدت  
ادامه مطالعـه بـر روي      

ــدت  440 ــر در م 3 نف
سال ديگر

ــامين  ــوأم ويت ــويز ت ــبب C و Eتج  س
كـاهش در پيــشرفت آترواســكلروزيس  
در ايــن افــراد شــد ميــانگين تغييــرات 

IMT         ديواره كرونـر در مـردان تحـت 
 گـروه   ها در مقايسه با   درمان با ويتامين  

)008/0p<.( )20( دار بوددارونما معني

Brownو همكاران 
2001-آمريكا و كانادا

 دو سويه ناآگاه و سپس مطالعه باز با تجـويز تـوام ويتـامين               ابتدا كارآزمايي 
E ) 136واحد  ( وC) 250گرم ميلي(

 سال3

63 مــرد كمتــر از 160
70ساله و زن كمتـر از    

ساله مبتلا بـه بيمـاري      
رونـــري بـــا ســـطح ك

HDL    پايين و LDL
طبيعي

اكــسيدان تغييــري را در مــصرف آنتــي
مـصرف  . سطوح چربي به وجود نيـاورد     

اكـــسيدان بـــه همـــراه تـــوأم آنتـــي
سيمواستاتين و نياسين، اثـر محـافظتي       

 توسط ايـن داروهـا را       HDL2افزايش  
متوســط تنگــي پيــشرفت . كــاهش داد

9/3%يافته در عروق در گروه دارونمـا        
 در مقايـسه    p (8/1% اكـسيدان   نتي، آ 

ــبو   ــا پلاسـ ــتاتين، )16/0بـ ، سيمواسـ
7/0% اكــــسيدان نياســــين وآنتــــي

)004/0(p< ــتاتين و  و سيمواســــــ
ــه  ــين بـ ــت             4/0%نياسـ ــاهش يافـ كـ

)001/0(p< .)21(
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نتايجهاتعداد و ويژگي نمونهدوره مطالعهروش مطالعه، كشور و سالنويسنده

Hodisكارانو هم
2002- آمريكا

:تصادفي در دو گروهدو سويه ناآگاه 
) واحد در روز400( آلفا توكوفرول -1
 گروه دارونما -2

سال3

ــالم 332 ــرد و زن س  م
 ســال بـــا  40بــالاي  

130ميــزان كلــسترول 
ليتـر  گرم بر دسـي   ميلي

ــم  ( ــود علائ ــدون وج ب
)قلبي

مصرف آلفا توكوفرول ميـزان ويتـامين       
E داري در  را به صـورت معنـي     پلاسما

مقايسه بـا گـروه دارونمـا افـزايش داد          
)0001/0p< .( ميــــــــزانLDL و 

ــسيداسيون در   ــه اك ــساسيت آن را ب ح
مقايسه بـا گـروه دارونمـا، بـه صـورت           

ــاهش داد   ــي داري ك و>03/0p(معن
01/0p< .( امــا مــصرف ويتــامينE از 

ــشرفت  ــد در  IMTپي ــريان كاروتي  ش
ــا گــروه  ــوگيري دارونمــا مقايــسه ب جل

)22(.نكرد

Zureikو همكاران
2004- فرانسه

: تصادفي در دو گروهدو سويه ناآگاه
C ،30گـرم ويتـامين   ميلـي 120(اكـسيدان هـا    تجويز تركيبي از آنتـي     -1

20 ميكروگرم سـلنيوم و  100گرم بتاكاروتن، ميليE ،6گرم ويتامينميلي
). نفر6481(گرم روي ميلي

) نفر 6536(  گروه دارونما -2

 سال7
 تـا   45 نفر مـرد     1307

ــاله و زن 60 ــا 35 س  ت
 ساله60

ــمايي            ــت پلاســ ــاوتي در غلظــ تفــ
هـا و سـطوح پلاسـمايي     اكـسيدان آنتي

كلسترول در مقايسه با گروه دارونمـا از      
درصـد افـراد    . نظر اماري مشاهده نشد   

هاي كاروتيد در گـروه مداخلـه     با پلاك 
)04/0p<.()23(تر از دارونما بود بيش

Pereiraو همكاران
2004- برزيل

وهاي پايين آورنـده چربـي خـون  در مـاه اول و سـپس      عدم استفاده از دار   
بـه مـدت دو مـاه و سـپس        )  گـرم در روز    ميلـي  20(دريافت سيمواستاتين   

 واحـد  400(به همراه آلفا توكـوفرول      )  گرم در روز     ميلي 20(سيمواستاتين  
به مدت دو ماه ديگر) در روز

 ماه5

ــرد و 12  زن 13 مــــ
بـا  بيمار هيپركلسترمي   

 سال 46ميانگين سني   
و فاقد علائـم بيمـاري      
كرونري كه تعـدادي از      
آنها مبتلا به پرفـشاري    
ــوده و از  ــون بـــ خـــ
داروهــاي مهاركننــده  

ــزيم   اســتفاده         ACEآن
. كردندمي

LDLسيمواستاتين ميـزان كلـسترول      
دار در مقايـسه بـا      را به صـورت معنـي     

ميــزان كلــسترول در مــاه اول درمــان 
زودن آلفــا افــ). >05/0p(كــاهش  داد 

توكوفرول به رژيم دارويي بيماران اثـر       
)24(.  را افزايش ندادسيمواستاتين

Maglianoو همكاران
2006-استراليا

:آگاه در دو گروهدو سويه نا
E تجويز ويتامين-1
 گروه دارونما-2

 سال4
 نفـــر مـــرد و زن 409

55ســيگاري بــالاتر از 
سال

يد  شريان كاروت  IMTميانگين افزايش   
در دو گـــروه هيچگونــــه اخــــتلاف          

اما حـساسيت   . داري را نشان نداد   معني
ــسيداسيون  ــه اكـ ــروه LDLبـ  در گـ

ــامين  ــي Eويت ــورت معن ــه ص داري  ب
)001/0p<.()25 (كاهش يافت

.گيردنتايج منفي را در بر مي مطالعه دوم 5 نتايج مثبت و ه اولمطالع5∗

:بحث و نتيجه گيري����
 در LDLهــاي انجــام شــده اكــسيداسيون    در مطالعــه

ديواره عروق، به عنوان عامل اصلي پيشرفت آترواسكلروز 
 اكـسيد شـده     LDLعلاوه بـر ايـن،      . استمحسوب شده 

هاي آسيبولؤ مس  كه احتمالاً  دارداثرات سمي بر سلول     
هاي هاي اندوتليال و دژنره شدن ماكروفاژ در پلاك  سلول

هـاي اخيـر نـشان       سال در. آترواسكلروتيك انساني است  

ها، نه تنها به عنوان داروهـاي     ه استاتين  است ك  داده شده 
آورنده كلسترول در خط اول درمان قرار دارند، بلكه         ينيپا

 را در برابر LDLاكسيداني نيز دارند و مقاومت اثرات آنتي 
 به طوري كه تجويز     )27و26(.دهنداكسيداسيون افزايش مي  
 هفته سبب بهبـود در      8ه مدت   سيمواستاتين به بيماران ب   

آلفا و گاما توكوفرول،    (هاي پلاسما   اكسيدانوضعيت آنتي 
)28(.اكسيداني شده استآنتيو تقويت اثرات) رتينول

Archive of SID

www.SID.ir



��1387، بهار )46پي در پي  (1اه علوم پزشكي قزوين، سال دوازدهم، شماره مجله علمي دانشگ

هـاي  هاي تجربي نقش اساسـي اسـترس      نتايج مطالعه 
 ـاكسيداتيو را در شـكل      آترومـاتوز در    هـاي هري ضـايع  گي

شــودتـصور مـي  ســازد و هــا مطـرح مـي  ديـواره شـريان  
 نقش اساسي  هاي قلبي ها در درمان بيماري   اكسيدانآنتي

ي هـا  نقش اين عوامل در تمام مطالعـه      البته. كننديايفا م 
باليني تأييد نشده و نقش آنها در آترواسـكلروز و درمـان            

 بـه   )29(.هاي قلبي مورد پرسش قرار گرفتـه اسـت        بيماري
ــك   ــسيداسيون در آترواس ــيه اك ــال فرض ــشدنب لروز، نق

ــي ــامين  آنت ــر ويت ــايي نظي ــسيدان ه ــاياك  و E وCه
هــاي بــاليني و   از مطالعــهبــسياريكاروتنوئيــدها در 

. بررسي شد كه نتايج متفاوتي در برداشتند  گيرشناسيهمه
و همكـاران  آناليزي توسط ويوكانانتان     متا 2003در سال   

Eي كــه در آنهــا ويتــامينيهــاانجــام شــد و كارآزمــايي

در ) گـرم ميلـي 50 تـا    15(يا بتاكاروتن   )  واحد 800 تا 50(
 سال به افراد تجويز شده بودند، 12 تا 2/1محدوده زماني 

ــدند ــاب ش ــامين . انتخ ــصرف ويت ــاهش Eم ــر ك  از نظ
مير قلبي و حوادث ناشي از عـروق مغـزي هـيچ            مرگ و 

 امــا ،تفــاوتي را در مقايــسه بــا مــصرف دارونمــا نداشــت
وتن در مقايسه با گروه شاهد مرگ و مير را به طور            بتاكار
به نظر چروبيني و    ) p.()30=003/0(داري افزايش داد    معني

ــاران  ــيهمك ــسيدانآنت ــر  اك ــا در زي ــي تنه ــاي طبيع ه
اي از بيمــاران كــه بــا ســطوح بــالايي از     مجموعــه

هاي اكسيداتيو يا فقدان ذخـاير دفـاعي ناشـي از           استرس
انــد، ســودمندهــاي طبيعــي مواجــه شــدهاكــسيدانآنتــي

،2006در سـال  در مطالعـه مـروري    سـيكمير    )31(.هستند
ــي ــسيدانآنت ــاياك ــاس    وC،Eه ــر اس ــاروتن ب  بتاك
تني در جلوگيري از آترواسـكلروز مـؤثر        هاي برون مطالعه
ــي ــدم ــه  . دان ــاس مطالع ــر اس ــي ب ــاليني و ول ــاي ب ه
هـا را توسـط   اكـسيدان ، اسـتفاده از آنتـي    رشناسيگيهمه

هايي اشاره  مطالعهاشخاص سالم توصيه نكرده و حتي به      
بـه   و بتاكـاروتن     Eكند كه در آنها مـصرف ويتـامين         مي

 بـه   )32(.استبار شناخته شده  خصوص در مقادير بالا زيان    
Eدلايـل شكـست درمـان بـا ويتـامين         رابينسون  عقيده  

ــد از ــدم  : عبارتن ــزايش   ع ــواهد اف ــود ش ــه وج ــه ب توج

 دوره درمان   ، مطالعه موردهاي اكسيداتيو در افراد     استرس
، تـر از حـد لازم     يني اسـتفاده از دوزهـاي پـا       ، كوتاه نسبتاً

عـدم  ،توسـط آلفـا توكـوفرول     سركوب گامـا توكـوفرول    
گرهـاي   نـشان فقـدان ، C بـا Eمصرف همزمان ويتامين 

گرهــاي        و و نــشانهــاي اكــسيداتيبيوشــيميايي اســترس
هـا توسـط    مصرف نامناسـب ويتـامين    ،  هاي عروقي پاسخ

 همكــاري ضــعيف بيمــار و عــدم پــايش ســطوح ،بيمــار
نكته ديگر )33(. در بدن افراد پس از مصرف آن     Eويتامين  

هـاي انجـام شـده آن اسـت كـه فقـدان             در مورد مطالعه  
 در تعـدادي  Eگزارش در مورد سطوح پلاسمايي ويتامين       

هاي باليني، تفسير نتايج مربوط به اثر بخشي ز كارآزماييا
 فـراهم زيـستي    ألهمـس . سـازد اين ويتامين را دشوار مـي     

)Bioavalibility (  ويتامينE      بسيار مهم است كه اغلب 
شود، به طوري كه مقدار پلاسـمايي      توجهي مي به آن بي  

 درصد از افراد مـصرف كننـده افـزايش    30 در  Eويتامين
كه ويتامين همراه با غذا مـصرف شـده      ، مگر آن  يابدنمي
)35و24(.باشد

يوس كننـده   أ   ويولي و همكاران دليل احتمالي نتايج م ـ      
هـاي  هـا در تعـدادي از كارآزمـايي       اكـسيدان مصرف آنتي 

باليني را عدم وجود تعريف دقيق افراد واجد شرايط بـراي        
هـا در  لـذا ايـن مكمـل     . داننـد ها مي اكسيدانتجويز آنتي 

هاي قلبي همراه بـا     شرايط مختلف از قبيل وجود بيماري     
ديابت، هيپركلسترمي، پرفشاري خون يا افـراد سـيگاري         

تواند قضاوت در مورد كارآيي ايـن       كه مي اند   شده مطالعه
ــد جهــت حمايــت از مــصرف ) 36(.داروهــا را دشــوار نماي

اكسيدان در رژيم غذايي، در يك مطالعـه   هاي آنتي مكمل
 بـه   LDL نـشان داده شـد كـه         2006در سال   تني  برون

دست آمده از بيماران هيپركلسترمي در مقايسه بـا افـراد           
 و  استتري به اكسيداسيون برخوردار     سالم از تمايل بيش   

ــه اسيد ــيش اب ــكوربيك ب ــوگيري از  س ــت جل ــري جه ت
)37(.اكسيداسيون نياز دارد

رسـد ها به نظر مي   مطالعهبا توجه به نتايج متناقص در     
تـر در خـصوص رونـد       هاي دقيق انجام يك سري مطالعه   

هاي اكسيداتيو در جريان آترواسـكلروز و       پيدايش استرس 
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هـاي  زيـرا در مطالعـه    . بيماري عروق كرونري لازم است    
 نفر  20536 تا   40ها در گروه مثبت از       حجم نمونه  مذكور

بوده همچنين نفر متغير 13017 تا   25و در گروه منفي از      
مطالعـه  مـورد   هاي مربوط به شـرايط افـراد        توجود تفاو 

نظير سن، جنس، وضعيت جـسماني، داروهـاي مـصرفي،     
هاي انجام شده،   آزمايشها، مدت زمان و نوع    جراحينوع
ها قـضاوت   اكسيدانآنتيتوان در خصوص سودمندي     نمي

تر بـراي اثبـات اثـر      هاي وسيع صحيحي داشت و مطالعه   
در درمـان  ي انـسان    بخشي اين دسـته از داروهـا بـر رو         

عروقي ضروري به نظر    -هاي قلبي آترواسكلروز و بيماري  
هاي بيشتر بر روي سـاير      همچنين انجام مطالعه  .رسدمي

ييد شـده و موجـود در بـازار دارويـي           أهاي ت اكسيدانآنتي
هاي بـاليني   شود، زيرا بخش عمده كارآزمايي    پيشنهاد مي 

ــي  ــرات آنت ــه بررســي اث ــا ب ــسيدانتنه ــاي اك  و E ،Cه
توان نتايج آنهـا را بـه تمـام      اند كه نمي  بتاكاروتن پرداخته 

.داروهاي اين دسته تعميم داد

:راجعم����
1. Sweethman SC. Martindale. The 
Compelete Drug Reference. 35th ed. London: 
Pharmaceutical Press; 2007. 1050, 1766
2. Ohara Y, Peterson TE, Sayegh HS, et al. 
Dietary correction of hypercholesterolemia 
in the rabit normalizes endothelial 
superoxide anion production. Circulation 
1995; 92: 898-903
3. Davi G, Alessandrini P, Mezzetti A, et al. 
In vivo formation of 8-epiprostaglandin F2a 
is increased in hypercholesterolemia. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997 Nov; 
17(11): 3230-5 
4. Wolin MS. Interactions of oxidants with 
vascular signaling systems. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2000 Jun; 20(6): 1430-42
5. Sanguigni V, Pignatelli P, Caccese D, et 
al. Increased superoxide anion production
by platelets in hypercholesterolemic 

patients. Thromb Haemost 2002; 87: 796-
801
6. Ferro D, Parrotto S, Basili S, et al. 
Simvastatin inhibits the monocyte expression 
of proinflammatory cytokines in patients 
with hypercholesterolemia. J Am Coll 
Cardiol 2000; 36: 427-31
7. Kaliora AC, Dedoussis GVZ. Natural 
antioxidant compounds in risk factors for 
CVD. Pharmacol Res 2007; 56: 99-109
8. Steinberg D, Witztum JL. Is the oxidative 
modification hypothesis relevant to human 
atherosclerosis? Do the antioxidant trials 
conducted to date refute the hypothesis?
Circulation 2002; 105: 2107-11
9. Jialal I, Devaraj S. Antioxidants and 
atherosclerosis: don’t throw out the baby with 
the bath water. Circulation 2003; 107: 926-8 
10. Meagher E, Rader DJ. Antioxidant 
therapy and atherosclerosis: animal and 
human studies. Trends Cardiovasc Med 
2001; 11: 162-5 
11. Dieber-Rotheneder M, Puhl H, Waeg G, 
et al. Effect of oral supplementation with 
D-α-tocopherol on the vitamin E content of 
human low density lipoproteins and resistance 
to oxidation. J Lipid Res 1991; 32: 1325-32
12. Jialal I, Grundy SM. Preservation of the 
endogenous antioxidants in low density 
lipoprotein by ascorbate but not probucol 
during oxidative modification. J Clin Invest 
1991; 87: 597-601
13. Gaziano JM, Hennekens CH. Vitamin 
antioxidants and cardiovascular disease. Curr 
Opin Lip 1992; 3: 291-4 
14. Gotto AM. Antioxidants, statins, and 
atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 2003; 41: 
1205-10
15. Pryor WA. Vitamin E and heart disease: 
basic science to clinical intervention trials. 
Free Radic Biol Med 2000; 28; 141-64

Archive of SID

www.SID.ir



	�1387، بهار )46پي در پي  (1اه علوم پزشكي قزوين، سال دوازدهم، شماره مجله علمي دانشگ

study (VEAPS). Circulation 2002; 106: 
1453-59
23. Zureik M, Galan P, Bertrais S, et al. 
Effects of long-term daily low-dose 
supplementation with antioxidant vitamins 
and minerals on structure and function of 
large arteries. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2004; 24: 1485-91
24. Pereira EC, Bertolami M, Faludi AA, et 
al. Antioxidant effect of simvastatin is not
enhanced by its association with a-
tocopherol in hypercholesterolemic patients. 
Free Rad Biol Med 2004; 37: 1440-8 
25. Magliano D, McNeil J, Branley P, et al. 
The Melbourne Atherosclerosis Vitamin E 
Trial (MAVET): a study of high dose 
vitamin E in smokers. Eur J Cardiovasc Prev 
Rehabil 2006; 13: 341-7 
26. Rosenson RS. Statins in atherosclerosis: 
lipid-lowering agents with antioxidant 
capabilities. Atherosclerosis 2004; 173:1-12
27. Molcanyiova A, Stancakov A, 
Javorsky M, Tkac I. Beneficial effect of 
simvastatin treatment on LDL oxidation 
and antioxidant protection is more 
pronounced in combined hyperlipidemia 
than in hypercholesterolemia. Pharmacol 
Res 2006; 54: 203-7 
28. Shin MJ, Chung N, Lee JH, et al. Effects 
of simvastatin on plasma antioxidant status 
and vitamins in hypercholesterolemic 
patients. Int J Cardiol 2007; 118: 173-7 
29. Thomson MJ, Puntmann V, Kaski 
JC. Atherosclerosis and oxidant stress: 
the end of the road for antioxidant 
vitamin treatment? Cardiovasc Drugs 
Ther 2007; 21: 195-210 
30. Vivekananthan DP, Penn MS, Sapp SK, 
et al. Use of antioxidant vitamins for the 
prevention of cardiovascular disease: meta-

16. Stephens NG, Parsons A, Schofield PM, 
et al. Randomised controlled trial of vitamin 
E in patients with coronary disease: 
Cambridge Heart Antioxidant Study 
(CHAOS). Lancet 1996; 347:781-6 
17. Azen SP, Qian D, Mack WJ, et al. Effect 
of supplementary antioxidant vitamin intake 
on carotid arterial wall intima-media 
thickness in a controlled clinical trial of 
cholesterol lowering. Circulation 1996; 94: 
2369-72
18. MRC/BHF Heart Protection Study 
Collaborative Group. MRC/BHF heart 
protection study of cholesterol-lowering 
therapy and of antioxidant vitamin 
supplementation in a wide range of patients 
at increased risk of coronary heart disease 
death: early safety and efficacy experience. 
Eur Heart J 1999; 20: 725-741
19. Fang JC, Kinlay S, Beltrame J, et al. 
Effect of vitamins C and E on progression of 
transplant-associated arteriosclerosis: a 
randomized trial. Lancet 2002; 30 
(359):1108-13
20. Salonen RM, Nyyssönen K, Kaikkonen J, 
et al Six-year effect of combined vitamin C 
and E supplementation on atherosclerotic 
progression: The antioxidant supplementation 
in atherosclerosis prevention (ASAP) study. 
Circulation 2003; 107: 947-53
21. Brown BG, Zhao XQ, Chait A, et al. 
Simvastatin and niacin, antioxidant vitamins, 
or the combination for the revention of 
coronary disease. N Engl J Med 2001; 345: 
1583-92
22. Hodis HN, Mack WJ, LaBree L, et al.
Alpha-tocopherol supplementation in healthy 
individuals reduces low-density lipoprotein 
oxidation but not atherosclerosis:
The vitamin E atherosclerosis prevention

Archive of SID

www.SID.ir



دكتر نصيري اصل و همكار.../ ها در كنترل نقش آنتي اكسيدان��

34. Carroll MF, Schade DS. Timing of 
antioxidant vitamin ingestion alters 
postprandial proatherogenic serum markers. 
Circulation 2003; 108: 24-31
35. Iuliano L, Micheletta F, Maranghi M, et 
al. Bioavailability of vitamin E as function of
food intake in healthy subjects: effects on 
plasma peroxidescavenging activity and 
cholesterol-oxidation products. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2001; 21:E34-7 
36. Violi F, Loffredo L, Musella L, 
Marcoccia A. Should antioxidant status be 
considered in interventional trials with 
antioxidants? Heart 2004; 90:598-602

analysis of randomized trials. Lancet 2003; 
361: 2017-23
31. Cherubini A, Vigna GB, Zuliani G, et al. 
Role of antioxidants in atherosclerosis: 
epidemiological and clinical update. Curr 
Pharm Des. 2005; 11: 2017-32
32. Siekmeier R, Steffen C, März W. 
Can antioxidants prevent atherosclerosis?. 
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung 
Gesundheitsschutz. 2006; 49: 1034-49
33. Robinson I, de Serna DG, Gutierrez A, 
Schade DS. Vitamin E in humans: an
explanation of clinical trial failure. Endocr 
Pract. 2006; 12: 576-82

Archive of SID

www.SID.ir


