
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

  

  .رانيا ن، اصفها ن، اصفها يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي دانشكده ،يهوشيب يكارشناس يدانشجو 1
2
  .رانيا ن، اصفها ن، اصفها يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي دانشكده ،شناسي ي بافتحيگروه علوم تشر ار،ياستاد 

   Email: b_rashidi@med.mui.ac.ir  دكتر بهمن رشيدي :ي مسؤول نويسنده

  

  571  1390هفته دوم تير / 138شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  مروريمقاله   مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 2/3/90: تاريخ پذيرش         26/11/89: تاريخ دريافت  1390 هفته دوم تير ماه/138شماره /منهسال بيست و 
  

   ها نياستات و آترواسكلروز

  
  2يديرش بهمن دكتر ،1منش ميرح لنازيا ،1ييشاهرضا هيمرض

  

  

  خلاصه

 بر يمرور حاضر ي مطالعه هدف موضوع، تياهم و ترواسكلروزبر آ  ها نياستات اثر مورد در مختلف مطالعات در موجود تناقضات به توجه با :مقدمه

 .بود ترواسكلروزو آ  ها نياستات ي نهيزم در شده انجام ي ها وهشپژ

  Hyperlipidemiaو Atherosclerosis، Statins ي ها واژه ديكل باPubMed  در جستجو توسط مرتبط مقالات استخراج و متون مرور :ها روش

  .انجام شد 2011 تا 1980ي ها سالباليني در  ي ها ييكارآزما يروكردن آن بر  محدود با

 شيافزا بر يكم اثر اما. بودند شده Low density lipoproteinيا LDL تام و باعث كاهش كلسترول  ها نياستات مطالعات شتريب در :ها يافته

HDL  ياHigh density lipoprotein ر  مها ي جهينت در آترواسكلروز پلاك يساز ثابتدر اغلب مطالعات   ها نياستات اثر سميمكان. داشتند

 .ر پلاكت بود مها توسط كيترومبوت حالت بهبودو  دياكسا كيترين شيافزا ي لهيوس به الياندوتل عملكرد بهبود ون،يداسياكس

از  ي استفاده بنابراين. اند نشان داده يعروق يقلب ي ها يماريب و آترواسكلروز كاهش بر را  ها نياستات مثبت اثر ينيبال يها ييكارآزما اكثر :گيري نتيجه

 علت به چند هر. باشد يعروق يآترواسكلروز و سوانح قلب فرايندمناسب  گيري پيش يحت ايتواند به عنوان درمان و  يم ميديپيپرليعلاوه بر درمان ه  ها آن

  .دارد وجود شتريب يبررس به ازين ق،يدق اثر سميمشخص نبودن مكان

  .يدميپيپرليه ن،ياستات آترواسكلروز، :واژگان كليدي

 

  مقدمه

  :آترواسكلروز

 ي هـا انيشـر  يپوشـاننده  يهي ـلا يماريآترواسكلروز ب

تواند از آئورت تـا عـروق   يممتوسط تا بزرگ است و 

 شروندهيپ يفرايندآترواسكلروز . كند ريرا درگ يكرونر

 يسـال  آغاز شده و در بـزرگ  يو آرام است كه از كودك

گر عوامل مداخله). 1(شود يم ينيمنجر به تظاهرات بال

 ك،يــمتابول ه،يــتغذ ك،يــژنت شــامل يمــاريب نيــا

است  يگريعوامل د زيو ن يعفون-يب التها ك،يناميهمود

 ـا ).2( باشـند يم ـ ييكه در حال شناسـا   از يمـار يب ني

 ـم مـرگ و  يعمده ليدلا  ي هـا در كشـور  ينـاتوان  و ري

. اسـت  توسـعه  حال در ي كشورها شتريب و افتهيتوسعه 

 ـ اديز ياستفاده آن جاديا علت نيترمهم  و  هـا ياز چرب

 از يك ـي خـون  كلسـترول  شيافزا. كاهش تحرك است

 ـا. اسـت  يمـار يب نيا در خطر ي فاكتورها نيترمهم  ني

 يسـاختار  و يعملكـرد  اخـتلالات  بـه  منجـر  يماريب

 يزمان يماريب نيپاتوژنز ا). 3( شوديمعروق  يوارهيد

 ي پايينين با دانسيتهپروتئپويل ريشود كه ذخايمشروع 

)Low density lipoprotein  يـــاLDL( خـــون  در

 ي هيــآن در لا يرهيــو تجمــع و ذخ ابــدييمــ شيافــزا

ــ ــاز ) Tunica intima(عــروق  يپوشــاننده يداخل آغ

سـپس  . است يماريشروع ب يمرحله نيشود، كه اول يم

LDL  انيــتوســط حــاملانش از م ايــتوســط انتشــار و 

ــلول  ــالات س ــااتص ــدوتل ي ه ــور اليان ــرده عب  در ،ك

 Extracellular matrix(ي انـه يزم يماده كانيپروتئوگل

 يداخل ـ يارتجاع يغهيت از اي و رديگ يمقرار ) ECMيا 
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 يوارهي ـد) Tunica media( ياني ـم يهي ـگذشـته بـه لا  

 يچسـبندگ  كيباعث تحر LDLتجمع . رسديم انيشر

  هـا آن زيتما تي نهادر شده و  وميبه اندوتل  هاتيمونوس

جهـت    هاسپس ماكروفاژ. كنديم ليبه ماكروفاژ را تسه

 بـا  فراينـد  ني ـشـوند كـه ا  يم ـفعـال    هـا يهضم چرب ـ

 آلـود كـف  ي هـا سلول ديبه تول منجر  دهايپيل توزيفاگوس

)Foam cell   يـاFC( ـا يتجمـع موضـع  . شـود يم ـ   ني

 ـآلـود منجـر بـه تول   كـف  ي ها سلول  ـ يرگـه  دي    يچرب

)Fatty streak (شـود يم ـ  هـا نياشرانتيماي  يهيدر لا .

ــل و پ ــرفتيتكامـ ــكلروز شـ ــا آترواسـ ــدرگ بـ  يريـ

بر  يمبتن ياميپ  هاT-cell. ابدييمادامه  T يها تيلنفوس

عضـلات   ي هـا كلاژن تـازه را بـه سـلول    زانيكاهش م

دهنـد  يم ـ اميپ  هاماكروفاژ به نيهمچن دهند ويمصاف 

 ـبـا تول  يمقابلـه  يبـرا  ريپـذ بيآس ي هاكه در بافت  دي

 شيب افـزا  كـه التهـا  ي مهنگا). 4( ابنديتجمع   هاميآنز

در معـرض   يبـروز يكـلاژن و پوشـش ف   ليبريف افت،ي

 ـتول زاني ـمدر نتيجـه   رنـد، يگ يم ـقرار  يشتريخطر ب  دي

شكسـته   ECM ي هـا مولكـول  و افتـه ي كـاهش  كلاژن

در ( حـاد  يسندرم كرونر جاديا طيشرا نيا و شوند  يم

اسـت   يدر حال نيا). 5( كنديم  فراهم را) يعروق قلب

 يا چهيماه ي هاتوسط سلول LDL ،يعيكه در حالت طب

 ـنام) Scavenge(كننده صاف كه جاروب  ،شـوند يم ـ دهي

ليپـوپروتئين بـا    نيگردد و همچن ـيم زهيو متابول بيتخر

 )HDL يـا  High density lipoprotein(ي بـالا  دانسـيته 

 ـرا به منظـور تجز   LDLتوانديمهم  شـدن بـه كبـد     هي

منجـر بـه     در آترواسكلروز، ماكروفاژها). 6(بازگرداند 

 خود نيشوند كه ايم LDLشدن  دياكس ايشدن  لياست

پلاك  يشده و منجر به توسعه  اهFC يتوسعه به منجر

در   هــانيپــوپروتئيل شـتر يبـا تجمــع ب ). 7-8(شــود يم ـ

 ينكــروز، هســته فراينــدو اضــافه شــدن   ماكروفاژهــا

 يو با ادامـه  رديگ يمشكل ) Lipid core(يچرب يمركز

 ياني ـم يهي ـصـاف از لا  ياچهيماه ي هاروند، سلول نيا

نمـوده و بافـت   جـرت   مهـا ) Tunica media(  هـا نياشر

و  كيالاسـت  ي برهـا يكـلاژن، ف  افيمتشكل از ال يبند هم

بـه دور پـلاك    يبريكپسول ف تي نهادر و  كانيپروتئوگل

رشـد پـلاك    يهي ـدر مراحـل اول  .)6(شـوند  يمتشكيل 

 شـرفت يشود، اما با پ يمقطر رگ به خارج  شيباعث افزا

 ـ   يم ـپلاك به داخل رگ رشد  رشد،  يكنـد و قطـر درون

ــاهش ) Lumen(رگ  ــرا ك ــد يم ــتريب در. ده ــوارد ش  م

دار شـدن پـلاك كـه شـامل پـاره شـدن پـلاك،        عارضه

 يحـاد كرونـر   عيمنجـر بـه وقـا    است لخته و يزيخونر

 ـ زاني ـپلاك بـه م  يداريناپا .)1(شود  يم و بافـت   يچرب

فعـال   ،يانقبـاض عـروق كرونـر    ،يب همبند، عوامل التها

  .)6( ارتباط داردو انعقاد   هاشدن پلاكت

  خون ياختلال چرب

 ي هـا از مولكول يدر خون به صورت گروه  دهايپيل

منتقـل   ،دنشـو يم دهينام نيپروتئپويمحلول در آب كه ل

ــ ــونديم ــز. ش ــوپروتئيل در مرك ــترول ن،يپ  و استركلس

 د،يپياز فسـفول  ياهي ـلا  هـا و در سـطح آن  ديسريگل يتر

ــروتئ ــترول آزاد و پـ ــرار نيكلسـ ــت  قـ ــه اسـ . گرفتـ

 كرون،يملويبه ش يبر اساس وزن مولكول  ها نيپروتئپويل

LDL، HDL  ي بسـيار پـايين  ين با دانسـيته پروتئپويلو 

)Very low density lipoprotein   يـاVLDL( ميتقس ـ 

به همـراه   كلسترول خون را درصد LDL 70. شونديم

نقـش را در   نيتـر مهـم  آن شـدن  ديدارد و پس از اكس

 ـ ). 1(كند يم فاياترواسكلروز ا جاديا  ياخـتلال در چرب

 و آترواسـكلروز  جـاد يمهـم در ا  يخون، عامل خطرزا

 يمشـاهدات حـاك   نينخست .است كرونر عروق يماريب

گردد كه يم بر 19 قرن ليبه اوا يا رابطه نياز اثبات چن

 رشـو، يو يآلمـان  معـروف  سـت يپاتولوژ 1850در سال 

 صيتشـخ  يانسـان  آترواسـكلروز  پلاك در را كلسترول

 ييايميش سطح اساس بر جيرا ي هايدميپيپرليه). 2(داد 
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 يشـــوند كـــه بـــه ســـه دســـتهيمـــي بنـــددســـته

نـوع  (مخلوط  ، دهايريسيگليپرتريه ، ها يپركلسترولميه

و  اسـت  جيرا كينوع . شونديم ميتقس) نوع دو+  كي

 گـر ينـوع د ). 9(كنـد   يم ـ يروي ـپ كيژنتيپل ياز الگو

يــا  FH(ي هيپرليپيــدمي خــانوادگي  ديــپياخــتلال ل

Familiar hyperlipidemia(  اسـت . FHـ  اخـتلال   كي

 LDLاتوزومال غالب است كه باعـث جهـش رسـپتور    

   نيپروتئپــويآپول ژن در جهــش باعــث زيــشــود و نيمــ

100B- تام كلسترول  سطح شيشود كه منجر به افزايم

 يمـار يب شيخـود باعـث افـزا    نيا وگردد يم LDLو 

  ).10(شود يمو مرگ زودرس  يعروق كرونر

 كي ـ شيمنجـر بـه افـزا    LDLدرصد  كي شيافزا 

 كي ـ شيشـود و افـزا  يم ـعروق كرونر  يماريدرصد ب

 يمــاريب درصــد 3تــا  2باعــث كــاهش  HDLدرصــد 

 يكننـده  اثـر محافظـت  ). 11(شـود  يم ـعروق كرونـر  

HDL ــر رو ــالا  يب ــت ب ــا غلظ ــكلروز ب  75ي آترواس

 شيافـزا  ني ـآن همراه است كـه ا  ليتر گرم در دسي ميلي

). 12-13(شـود  يم ـطول عمر  شيلظت منجر به افزاغ

 اثـر محافظـت   زين A-1 نيپوپروتئيآپول شيافزا نيهمچن

ــده ــر آترواســكلروز دارد يكنن ــان  در). 14-15( ب درم

 ـپيلپرياختلالات ه  ـتغ ،يدي شـامل   يزنـدگ  يوهيش ـ ريي

به عنـوان   اتيورزش، كنترل وزن، كاهش مصرف دخان

ي ماما هنگـا . شوديمخط اول مداخلات در نظر گرفته 

 ـنباشد با يكاف ،خطر يدارا مارانيب در موارد نيكه ا  دي

 ـپيل يكننـده  ميتنظ ـ ي از داروها  .)16(اسـتفاده كـرد    دي

 ي هاركننده مها، دياس كيبريفسفات ف، نياستات ي داروها

و  Bile acid sequestrants ،جـــذب كلســـترول 

ييي هستند كـه بـراي درمـان     داروها  دهايك اسينيكوتين

ايـن   ي ازطرز اسـتفاده  .شونداستفاده مي  ها هيپرليپيدمي

در ادامه ). 17(دارد بستگي  ديپيبه نوع اختلال ل  داروها

انجـام شـده    هانياستات يرو بر كه يقاتيتحق بر ديبا تأك

 ني ـو نقـش ا   داروهـا  نياثر ا سميمكان ياست به بررس

  .ميپردازي ميدميپيپرلي ها در  هادارو

   هانياستات

 hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA-3 ميآنــــز

reductase   ــا ــا  HMGCRي ــاز ي  HMGCoAردوكت

ــده ــك يمحدودكنن ــد و د ليتش ــترول در كب ــريكلس  گ

منجـر بـه    يمنف ـ  دبكيف  مياست و توسط تنظ  ها بافت

عمل خـود   مينزآ نيا. شوديمژن ردوكتاز  انيكاهش ب

ــزا   ــه افـ ــخ بـ ــولات  شيرا در پاسـ و  Sterolمحصـ

Nonsterol  ـ  هـا نياسـتات  ).18(دهـد  يمانجام  ر  مهـا  اي

هسـتند كـه    يـي  داروهـا  HMGcoAردوكتاز  ي هاكننده

كننـد و  يم ـرا كـم   يكبد ي هاكلسترول سلول يمحتوا

 شيافـزا   هـا را در سطح سـلول  LDL ي رسپتورها انيب

 LDLباعث جذب   رسپتورها نيا جهيدهند كه در نت يم

 مربوط نياستات گريد سميمكان. شونديمبه داخل سلول 

صورت كه  نيبد. است LDLو  VLDL نيبه واكنش ب

كه به طور موقـت و   HMGcoAردوكتاز  سنتز شيافزا

 منجـر  ردي ـگيم ـصورت  نيكوتاه بعد از درمان با استات

خود  نيا. گردديم يسلول VLDL يبه حفظ و بازساز

ــتات    ــر اس ــدن اث ــر ش ــث بهت ــزا نيباع ــب شيدر اف  اني

پلاســما  LDL زانيــو كــاهش م LDL ي رســپتورها

 ـ نهاو در  شود يم حالـت نرمـال كلسـترول داخـل      تي

توانند بـا اثـر   يم  هانياتتاس). 19(شود يمحفظ  يسلول

 ـم B نيپوپروتئيترشح آپول يبر رو  ـرا ن VLDL زاني  زي

 شدن باند، در جذب  هانياستات). 20-21(كاهش دهند 

شـان در  ييتوانـا  و تي ـحلال ترشح، پلاسما، نيپروتئ با

تـا   5 تواننديم  هانياتتاس. متفاوت هستند HDLكاهش 

 10تـا   5 و دهنـد  كـاهش  را ديريس ـيگليتردرصد  10

  هـا نيپروتئپويل يرو يدهند ول شيرا افزا HDL درصد

ــر ــدارد  ياث ــدول ). 22(ن ــان 1ج ــدهنش ــواع  يدهن ان

 ـن و نياستات ي داروها  و يفارمـاكولوژ  اتيخصوص ـ زي

  ).19(است   هاآن ياستفاده مورد ينيبال دوز
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   هانياستات ينيدوز بال و يفارماكولوژ. 1جدول 

 دارو
  روزانه دوز

  گرميليم
  تيحلال  عمر مهين  يويكل دفع  ينيپروتئ اتصال  جذب

  ليپوفيل  3-2  30  95  31  80-20  لواستاتين

  ليپوفيل  3-2  13  98  85-60  80-5  سيمواستاتين

  ليدروفيه  3-1  60  50-40  35  40-10  پراواستاتين

  ليدروفيه  1-5/0  6  99  98  80-20  فلوواستاتين

  ليپوفيل  15-13  2  98  -  80-10  آتورواستاتين

  -  3-2  24  99  -  3/0-2/0  ستاتينوا سري

 
پيتاواستاتين   از كشورها يبه ذكر است در بعض لازم

  هـا نياتتاس ـ ياگر چـه همـه  ). 23( شوديمهم استفاده 

خـود منجـر بـه     ني ـشوند كـه ا  يم LDLباعث كاهش 

امـا اثـرات    ،شـود يم ـ كرونريبه عروق  بيسآ كاهش

ــاوت ــر رو يمتف ــا يب ــآوردن م نييپ ــترول زاني  ،كلس

 شــرفتيكــاهش پ زانيــم و يعروقــ يقلبــ ي دادهايــرو

مـرگ   زانيم پراواستاتينمثال  يبرا. آترواسكلروز دارند

ــم و ــان را در ري ــابقه  يكس ــه س ــكته يك ــ يس  يقلب

)Myocardial infarction   يـاMI( ـ   ـناپا نيآنـژ  اي  داري

)Unstable angina  ياUSA (دهديماند كاهش داشته .

مزمن  مارانيب يبراسيمواستاتين است كه  يدر حال نيا

ــ ــب )Chronic heart disease( يقلب ــت  مناس ــر اس   ت

ــا. )24- 26( ــاوت  ني ــتف ــد ناشـ ـيم ــلاز  يتوان  عوام

  .)27(به كلسترول باشد  يوابستهرياثرات غ اي يديپيرليغ

    هانياثر استات سميمكان

  : هانياستات كيسكميا يآنت ي هايژگيو) 1

 كرونـري  انيتـون عـروق شـر    ميبا تنظ ـ  هانياستات

ي مكلسـترول  پريه مارانيدر ب يرسانخون شيباعث افزا

 كرونـري بهبود عملكرد وازوموتور عـروق  و ) 30-28(

 ـ ،)28(د نشـو يم ـماه درمـان   6بعد از حداقل   نيهمچن

هفته  4قلب پس از  كرونريكاهش وازواسپاسم عروق 

بـا كـاهش     هـا اسـتاتين  تي نها در. شوديم دهيدرمان د

قلـب پـس از    يرسانبهبود در خونسبب وازواسپاسم  

نشـان   يمطالعات توموگراف). 31-32( شونديمسه ماه 

عـروق   ونيكاس ـيفيكلس زانيم هانيداده است  كه استات

 يبررس ـ). 33(كننـد  يم ـماه كم  12را پس از  كرونري

ي وگرافيمطالعـات الكتروكـارد   درST  يقطعـه  ميمستق

 ـم  هانينشان داد كه درمان با استات  يافتـادگ  نييپـا  زاني

ST  34-35(و اثر ضد ايسكمي دارد كند يمكم را.(  

  :آترواسكلروزپلاك  يسازثابت) 2

 دياكس ـ اليانـدوتل ساب يدر فضا LDLكه ي مهنگا

 ي فاكتورهـا  يموضـع  ليتشـك  منجـر بـه   )36( شوديم

  Monocyte chemotactic protein-1مثـل  يكموتاكس

يـه طـور   شـده   دياكس LDL .)37(گردد يم MCP1يا 

 ـ نهـا  و در) 38(كنـد  يم ـرا جذب   هاماكروفاژ ميمستق  تي

و ) 39(چسـبنده   ي هـا مولكـول  يلهيمجموعه به وس ـ نيا

  يـــا  CAM(ي عروقـــ يچســـبندگ ي هـــامولكـــول

Cell adhesion molecules( )40 ( متصـل   وميبه انـدوتل

ر  را مها LDLشدن  ديروند اكس  هانياما استات. شوند يم

 ـا  هـا نياسـتات شايد  ).41(كنند مي  قي ـكـار را از طر  ني

انجـام   دانياكس ـيانـدوژنوس آنت ـ  ستميس تيحفظ فعال

 ـاز م .)42(دهنـد   يم  نيفقـط لوواسـتات    هـا نياسـتات  اني
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 ليــامــا تما ،ســتينLDL  ونيداســياكس يركننــده مهــا

كنـد  يم ـشـده كـم    دياكس LDLماكروفاژ را نسبت به 

بـه   ليتما اي شيتوانند گرايم  هانياستات نيهمچن). 41(

 ي هـا مولكـول  اني ـو ب) 41(دهند  رييرا تغ ونيداسياكس

پــاتوژنز ). 43-44(كــاهش دهنــد   زيــچســبنده را ن

 ـتول يلهيبه وس ـ  ماكروفاژها  يخـانواده  يهـا ميآنـز  دي

كه شامل ) Metalloproteinase family( نازيمتالوپروتئ

و  رديگيماست صورت  نيزيو استرول تازيكلاژناز، ژلات

شـود  يم ـ زيبرويشدن پوشش ف فيباعث هضم و ضع

). 45-46(كنـد  يم ـ جـاد يرا ا يه پـارگ يشـب  يكه حـالت 

ب  التهـا  شرفتيبا پ يكينزد يرابطه كشدن پلا داريناپا

بــه ). 47(دارد  حــاد كرونــريو ســندرم  انتيمــا يهيــلا

   يبـــافت فــاكتور  ديـ ـباعـــث تول  عــلاوه ماكروفاژهــا  

)Tissue factor (ــ ــونديم ــا .ش ــاكتور ني ــوع ف  ين

در  يمتصل به غشا است كه نقـش فرع ـ  نيكوپروتئيگل

را در حالـت  ي م ـنقش مه جهيانعقاد خون دارد و در نت

 ـب ن،يدرمان با استات). 48(كند يم جاديترمبوز پلاك ا  اني

 ـ  هـا نياستات نيهمچن). 49(كند يمرا كم  يفاكتور بافت ه ب

 يعضـلان  ي هـا سـلول  ري ـجـرت و تكث  ر مها مها يلهيوس

ــروق ــد ،صــاف ع ــاهش  فراين ــز را ك ــآتروژن ــدهيم   د ن

  .)52(را ندارد  رياثر ضد تكث نياپاراواستاتين ). 50- 51(

  : وميو اختلال اندوتل  هانياستات) 3

 ومبـوز سطح تر شيبا افزا ومياختلال عملكرد اندوتل

 ـفعال شيافزا. شوديمآغاز  ترومبـوز حاصـل عـدم     تي

 نوژنيپلاسـم  يكننـده  فعـال  هاي كننده ر مها نيتعادل ب

)Plasminogen activator inhibitor-1   يـاPAI-1 ( و

ــال ــده فعـ ــم يكننـ ــافت نوژنيپلاسـ ــا  TPA( يبـ   يـ

Tissue plasminogen activator (ــ. اســت  نيهمچن

 كـه  ياچسبنده يهامولكول ديو تول انيب زانيم شيافزا

در رونـد  ، شـوند  يم  هاتيعملكرد لوكوس ليباعث تسه

بـه   ومياخـتلال انـدوتل  . دخالت دارند ومياختلال اندوتل

 يقلب ـ عيبـروز وقـا   زاني ـم شيباعث افـزا  ميمستق طور

ــ ــكلروز آو  يعروقــــ ــترواســــ ــود  يمــــ   شــــ

 ـفعال  هـا نياستات). 54-53( را  وميانـدوتل  نيپـاراكرا  تي

 ـ وميدهند و اندوتل يم رييتغ ترمبـوز و   شيرا از حالت پ

به حالـت مقاومـت در    )Vasospasm( يعروق اسپاسم

 ـتغ) Vasodilation( يعروق يگشادبرابر ترمبوز و   ريي

هنـوز   وميعملكـرد بهبـود انـدوتل    سـم يمكان. دهنـد  يم

 سـم يدر مـورد مكان  يـي  هـا هيامـا فرض ـ  ستيمشخص ن

داده  )NOيـا  Nitric oxide ( دياكسا كيتريوابسته به ن

 NOميتوانند به طـور مسـتق  يم  هانيشده است كه استات

 وم،يدر اختلال عملكـرد انـدوتل  ). 55(دهند  شيافزا را

NO زانيم شيافزا. شوديم ديتول يكمتر LDL دياكس ـ 

 ني ـر كند كـه ا  را مها NO ميمستق به طور توانديمشده 

 ـ مها  ـتول شيافـزا  ي لهيوس ـه ر ب آزاد،  ي هـا كـال يراد دي

ــاهش ب ــك ــزا NO اني ــب شيو اف ــناپا mRNA اني  داري

كلسـترول   شيافزا). 56( رديگيمصورت  NO ي كننده

شـود كـه   يم  هانيتوكيس تيو فعال ديتول شيباعث افزا

عـلاوه بـر   . )57( گردديم NO تيمنجر به كاهش فعال

 ـ تـل يم يد شيافزا اين افزايش كلسترول سبب  نيآرژن

كـاهش   و اسـت  NOانـدوژنوس   يركننـده  مها كيكه 

 ـفعال گشـاد   نيتـر مهـم    NO).58(شـود  يم ـ  NOتي

توانـد تجمـع   يم ـاندوژنوس است كـه   يعروق ي  كننده

ــ ــا يپلاكت ــبندگ   را مه ــاهش چس ــث ك ــد و باع  ير كن

 ـفعال NO جـه يدر نت. شود وميبه اندوتل  هاتيلوكوس  تي

 ـكنـد كـه ا  يم ـ ميرا تنظ ـ ومياندوتل كيضد ترومبوت  ني

 ير چسـبندگ  ، مهـا  هـا  تير لوكوس ـ شـامل مهـا   تيفعال

 جــادياز ا تانعــم، كنتــرل تــون عــروق و م هــاپلاكــت

 ).56(است  ترومبوز
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  : هانياستات كيعملكرد ضد ترومبوت )4

 شيو افـزا  يريانعقادپذ شيكلسترول با افزا شيافزا

باعـث   LDL شيافـزا ). 59(پلاكت همراه است  زانيم

 سـنتز ترومبوكسـان   شيپلاكـت و افـزا   تيفعال شيافزا

A2 )Thromboxane A2   يـاTXA2( شـود  يم ـ)60 .(

آلفـا   ي رسـپتورها  شيبـه افـزا   كلسترول منجـر  شيافزا

). 61(گردد يمهستند   هاكه مرتبط با پلاكت كيآدرنرژ

 ديپيفسـفول  يغشـا  بيدر ترك رييتغ  باعث شيافزا نيا

 ميكلســ زانيــو م) 62(پلاكــت و كلســترول شــده   

مطالعـات  ). 63(دهد يم شيپلاكت را افزا كيتوزوليس

 را بر كاهش پلاكت نشان داده اند  هانياثر استات يمتعد

مشـخص   اين اثر قيدق سمياگر چه مكان). 60 ،65-64(

در  آن توانـد نقـش  يم ـ  هـا سـم ياز مكان يكياما  ستين

از آن اسـت كـه    يحـاك   هـا افتـه ي. باشند TXA2 ديتول

در   هـا و پلاكت  هاتيتروسيار يكلسترول غشا يمحتوا

  ).66( يابدميكاهش پراواستاتين درمان با 

Nofer پلاكـت   شينشان دادند كه افـزا  و همكاران

 ـ يمكلسـترول پريه مارانيدر ب انتقـال   ر مهـا  يلهيوس ـه ب

 پلاكت )Na+/H+ antiport(هيدروژن متقابل سديم و 

باعـث بهبـود    نياسـتات  درمان با). 67( رديگيمصورت 

ــت ترومبوت ــحال ــاهش فعال كي ــو ك ــنوتيبريف تي  كي

 به طـور  تواننديمن  هانيحال استات نيبا ا). 68(شود  يم

 ـ a نيپوپروتئيسطح ل ميمستق باعـث   يرا كم كنند و حت

  ).22(شوند يمآن  شيافزا

  :)Isoprenoid (ايزوپرانوييد ر سنتز مها )5

 ريسنتز كلسـترول در مس ـ  ي هااز واسطه ميآنز نيا 

واسطه نقش  نيا. )69(است ) Mevalonote( موالونات

 فسـفات  يتر نيگوآنوز تيو فعال ييجادر جابهي ممه

)Guanosine triphosphate   يـاGTP(    متصـل شـونده

و  Rho .)70( كنديم يباز Rhoشامل  يي هانيبه پروتئ

Rho نازيك )ROCK (ميدر تنظ ـ Actin Cytoskeleton 

 ـب ،يبر انتقال داخـل سـلول   جهيدر نتو دخالت دارد   اني

 رشــد كنتــرلو  يســيرونو ميتنظــ mRNA انيــژن و ب

ــلول ــش دارد  س ــا .)71(نق ــط  Rho/ROCKر  مه توس

شـود كـه   يم ـ كيمنجر به حالت ضد آتروژن هانياستات

). 72(حالـت مسـتقل از كـاهش كلسـترول اسـت       نيا

منجر به  Rho/ ROCK تيفعال ي هايدر بررس شرفتيپ

 و Rho/ ROCKر  مهــا. تشــده اســ ياتيفرضــ جــاديا

اتي يكـي از فرضـي    هـا توسـط اسـتاتين  كاهش آتروژنز 

 ير اثـر مهـا   ايـن . است كه در اين زمينه مطـرح اسـت  

ديـده  در دوز بالا ي باليني  ها، در كارآزمايياست عيسر

 زي ـب ن همراه بـا حالـت ضـد التهـا     و )73( شده است

 Rho/ ROCK مير مسـتق  مها نيهمچن). 74-75(هست 

 ،)NO )76سـنتز    شيمنجـر بـه افـزا    هانيتوسط استات

، )77(عضلات صاف  ي هاو تمركز سلول ريكاهش تكث

و ) 78-79( يب و عوامل التها  هانيتوكيس ليكاهش تشك

شـود  يم ـ يعروق ـ وارهي ـد يتهيكاهش حالـت ترمبوس ـ 

در  و  In Vivoطيدر محبيشتر  سميمكان نيالبته ا). 80(

ــات آزما ــگاهيمطالع ــر  رو يش ــاتيح يب ــتريب وان  ش

  ).72(مشاهده شده است 

  :  هانيعوارض استات

نســبت بــه  ليــپوفيل ي هــانياســتات يدر حالــت كلــ

 امـا  ،)81-82(دارنـد   يشـتر يب ياثرات جانب ليدروفيه

 ياسـت اثـر جـانب    ليپوفيل نياستات كيكه  فلوواستاتين

سوءهاضـمه و درد شـكم خفيـف،     .)82(دارد  يكمتر

 ـرا ياثرات جـانب  گذرا و قابل برگشت از همـراه بـا    جي

شـامل    هـا اسـتاتين مهم  يجانباثرات . هستند  هانياستات

ب عضـلات   و  التهـا  نازيآم ترانس يمسطح سر شيافزا

)Myositis (يكننـده  افـت يكـه در  يمارانياگر ب. است 

 د،ياس ـ كيكوتين ل،يبروزيفمهمزمان ج هستند، نياستات

 ي هــاركننــده مهــا و نيكوزفوريســ ايــ و  هــاتيــماكرول

 ،هماننـد متوتركسـات اسـتفاده كننـد     P450 توكروميس

اثـرات  ). 83( ابـد ييم ـ شيب عضـلات افـزا   خطر التها
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 نويآم درصدي 5تا  3افزايش  كبد شامل يبر رو يجانب

اول مصـرف اتفـاق    يترانسفراز است كه در سه ماهـه 

ي عارضـه  نيتـر اما مهم .افتد و وابسته به دوز استيم

 2-11شـامل   بيآس اين روند .است يوپاتيم  هااستاتين

ــالژي، درصــد  1/0و  درصــد ميوزيــت 5/0 درصــد مي

 هي ـحاد كل بيباعث آس تي نهادر است كه  رابدوميوليز

 ـا. شـود يم ـ ميوگلوبينـوري  از يناش ـ ي ماثـرات س ـ  ني

كبد و  يانسداد يماريب ه،يحاد كل مارانيدر ب ياچهيماه

پراواســـتاتين و  .ابـــدييمـــ شيافـــزا يديـــروئيپوتيه

را دارنـد   يعضـلات ي مكمترين اثـرات س ـ فلوواستاتين 

ي هـا ييكه در مورد كارآزمـا  يزيمتاآنال مطالعات). 17(

 هـا نيكـه اسـتات   انـد هدادصـورت گرفتـه، نشـان     باليني

مطالعـات   يبعض ـ). 84-86(كننـد  يم ـن جـاد يسرطان ا

 ـب) 89(  هـا آن ياما نه همه) 88-87( انـد كـه   كـرده  اني

و نيـز زنـاني   باعث كاهش آندوژن در مردان   هانياستات

  ).90(شوند كه آندوژن بالايي دارند، مي

  

  بحث

 ي داروهــا نيثرترؤمــ آتورواســتاتين و روزاواســتاتين 

  ).17) (1 شكل(هستند  LDL كاهش  در نياستات

آتورواستاتين و روزاواسـتاتين   است كه يدر حال نيا

هسـتند   ديريس ـيگليدر كـاهش تـر    هانياستات نيثرترؤم

تـوان  يم ـ  HDLيبـررو   ها آن اما در مورد اثر). 91- 92(

ــه ــت ك ــه  گف ــا دوز روزان ــتاتين ب ــا  40ي سيمواس  80ت

تـا   20ي آتورواستاتين با دوز روزانـه  نسبت به گرم ميلي

ــي 40 ــرمميل ــترافزايب را apo A1و  HDL گ  شيش

 HDLتواند يمهم  روزاواستاتين حال نيا با .دهد  يم

  هـا نياسـتات  زيتجـو  ).93(دهد  شيافزادرصد  10را 

توانـد خطـرات   يم ـ يدرماني مج قبل از اقدامات تها

 دهليـزي فيبريلاسيون را كم كند و خطر  MIپس از 

)Arterial fibrillation  ياAF (    پـس از گرافـت عـروق

 LDL ديكـاهش شـد  ). 94( دهـد  كـاهش  زي ـكرونر را ن

را  يثرترؤاثـر م ـ  هانياستات يو بالا يقو ي توسط دوزها

 سـك يآوردن ر نييآن در پـا  نييپـا  ي نسبت بـه دوزهـا  

مطالعــات نشــان  ).95- 96(دارد  يكرونــر ي هــايمــاريب

 كي ـكه  High sensivity CRP سطح شيكه افزا اند  داده

 كرونـري خطـر   شياست منجر به افـزا  يب التها يواسطه

 بـر  پراواسـتاتين  ريو همكاران تأث Ridker). 97(شود يم

 يبررس ـ را يقلب ـ ياز سـكته  ب پـس  التهـا  زانيكاهش م

درصـــد 45دارو  نيـــو نشـــان دادنـــد كـــه ا نـــدكرد
  

  
 )LDL )17در ميزان كاهش   هاي تأثير استاتينمقايسه. 1 شكل
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 LDLشـدن   دياكس ـ). 98(كنـد  يم ـسـكته را كـم    خطر

و شـود  يم ديضد اكس ي هاباديتيسطح آن شيباعث افزا

ــددر  ي آترواســكلروز هــازخــم عــروق تجمــع  يوارهي

ضـد   ياه ـ يبـاد  يآنت ـ ني ـسـطح ا  شيافزا .)99( ابدي  يم

تـا   .)100- 101(ثابت شده اسـت   مارانيب نيدر ا دياكس

 دانياكس ـ ضد نيتاميسه و يامروز پژوهشگران بر رو به

 كيسـنت  دانياكس ـ يآنت كيو  Cو  E ي هانيتاميشامل و

 و Salonen). 102(انـد  مطالعـه كـرده   probucolبه نـام  

 يبــرا Cو  E نيتــاميو بيــهمكــاران نشــان دادنــد ترك

ــآترواســكلروز كاروت برخــي ). 103(مناســب اســت  دي

 ـ ريتـأث  يامطالعات مشـاهده   يآنت ـ نيتـام يجـذب و  نيب

 ـبه عنوان مكمـل رژ  دانياكس  يقلب ـ عيو وقـا  ييغـذا  مي

، invitroمطالعـات  ). 104- 108(اند را ثابت كرده يعروق

 ـاثرات  قلوواستاتين نشان داد كه وانيدر انسان و ح  يآنت

  دهاييــشــدن ل ديو از پراكســ) 109- 110(دارد  دانياكســ

 ـن سيمواسـتاتين و آتورواسـتاتين   .كنـد يم ـ يريجلوگ  زي

  .)111- 112(دارند  دانياكس يآنت ياثرات قو

را بر رونـد    هانيمتفاوت استات ريتأث يمطالعات مختلف

همكـاران نشـان دادنـد     و Tsuda. دن ـدهيمانعقاد نشان 

ماه كـاهش   6مدت  يرا برا نوژنيبريسطح فپراواستاتين 

). 113(آن اثـر نداشـت    يبر رو سيمواستاتين يلو ه،داد

انـدك   شيباعث افـزا  پراواستاتين گريد يااما در مطالعه

 شيباعـث افـزا   زين ،آتورواستاتين). 114(شد  نوژنيبريف

ي  تهيسـكوز يوپراواسـتاتين  ). 115(شـود  يم ـماركر  نيا

ــد ويمــخــون و پلاســما را كــم  ــ كن ــم نيهمچن  زاني

ــده ــده مهاركننــ ــال كننــ ــمينوژني  ي فعــ  1-پلاســ

)Plasminogen activator inhibitor-1  ــا را  )PAI-1ي

ي پلاسـمينوژن   فعال كننده شيباعث افزا يكند وليمكم 

) tPA يـــا Tissue plasminogen activator(بـــافتي 

ــ ــتاتينو  سيواســتاتين). 116(شــود   يم ــث  آتورواس باع

 هـا  فلواسـتاتين در خرگـوش  . شـوند يم ـ PAI-1 شيافزا

 يمـا ينتيا ي هارا در زخم  ماكروفاژهاو تجمع  tPA زانيم

  ).117(كند  يمكلسترول كم  تناسب با كاهشم ديتكارو

بـر تجمـع پلاكـت متفـاوت گـزارش        هانياستات اثر

ــت ــده اس ــد   و Beigel .ش ــان دادن ــاران نش ــه همك ك

ــزا لواســتاتين ــوا شيباعــث اف  ADPپلاكــت و  يمحت

نشـان  همكـاران   و Mayerكـه   يدرحال )118( شود مي

پلاكـت را   زاني ـدارو م نيبـا هم ـ  مـاران يدادند درمان ب

و همكارن نشان دادند  Lacoste). 119(دهد يمكاهش 

) 120(شـود  يم باعث كاهش تجمع پلاكتپراواستاتين 

 ـبر ا ياثر سيمواستاتين گريد يا مطالعه در اما مـورد   ني

  ).121( شتندا

 نيكمتـر فلوواسـتاتين   وپراواسـتايتن   روزاواستاتين،

ــرات فارماكوك ــنتياث ــد كي ــتفاده). 17( را دارن  از ي اس

 ـمتابول سـندرم كـه   يمزمن ـ مـاران يدر ب روزاواستاتين  كي

 ).122(دارد  ياثـر بهتـر   HDLدن دارند به منظور بالا بر

و  آتورواسـتاتين دارند  هيمزمن كل يماريكه ب يمارانيدر ب

 يمـار يو در ب) 123- 124(شـود  يم هيتوص فلوواستاتين

استفاده كرد و اگـر  پراواستاتين از دوز كم  ديمزمن كبد با

را  Bile acid sequestrantتوان يمكم نشد  LDL زانيم

  هـا نياسـتات  شـرفته، يامـا در حالـت حـاد و پ   . اضافه كرد

 كه سـنتز كلسـترول   نيا ليبه دل .)17( هستند كهيكنتراند

 نيشود كه اسـتات يم هيتوص) 125(افتد يمدر شب اتفاق 

 ـتأ يبـرا . شود زيشب تجو ايعمر كوتاه عصر  مهيبا ن  ديي

كـه طـول اثـر    ( سيمواسـتاتين كه  يمسأله درمطالعات نيا

 زانيبه م LDL كرده اند زيرا در شب تجو) دارد يكوتاه

انـد   كـرده  زيكـه صـبح تجـو    ينسبت به مطالعات يشتريب

  ).126- 127(داشته است  كاهش

را كـم كننـد و    ديسـر يگل يتواننـد تـر  يم ـ  هابراتيف

HDL كلسـترول    هانيكه استات يدر حال ،دهند شيرا افزا

 ـبريو ف  هـا نياستات) 128(كنند  يمرا كم  LDLتام و   كي

اثرات مكملشـان بـا    ليبه دل ليبروزيف همانند جم  دهاياس
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بــه طــور  مخلــوط ميديــپيبرليدرمــان ه يبــرا گريهمــد

  .)129(كاربرد دارند  تيقابل يا گسترده

  

  گيري نتيجه

 مـاران يدر ب  هـا نيكـه اسـتات   گفـت تـوان  يم انيدر پا

ــپيپرليه ــادارو ميكدي ــ ي ه ــه  ؛هســتند يثرؤم چــرا ك

تـا   كاهش دهنـد و  را LDL زانيتوانند ميم  ها نياستات

ــد ــرا ز HDL يح ــا تـ ـ  ادي ــد ام ــك ريثأكنن ــر ي م ب

 هــابــراتيبــا ف  هــاآن بيــترك. دارنــد ديريســيگل يتـر 

داشـته   ديريس ـيگل يبر كـاهش تـر   يديتواند اثر مف يم

باعـث بهبـود    كيسـكم يا ينت ـآ تيبا خاص  ها آن.باشد

 جهيشوند و در نت يمقلب  كرونري انيشر يرسان خون

. كننـد يم ـرا كـم   يقلب ـ ي هـا   سـلول  يسـكم يا زانيم

كننـد و  يمر  را مها LDLشدن  ديروند اكس  ها نياستات

 ي ها سلول ريجرت و تكث ر مها مها ي لهيوسه ب نيهمچن

يم ـآتروژنـز را كـاهش    فرايندصاف عروق  يعضلان

كه در  كننديمرا كم  يفاكتور بافت انيببه علاوه . دنده

شـده و   كيترواسـكلروت آپـلاك   يداريباعث پا جهينت

. دهنديمحاد را كاهش  كرونرياحتمال وقوع سندرم 

  هـا نيتوسط اسـتات  وميروند اختلال اندوتل در يبهبود

 ـبه احتمال ز اسـت كـه    NO شيافـزا  ي جـه يدر نت ادي

ــاهش م ــث ك ــباع ــا زاني ــروز وق ــ عيب ــ يقلب  يعروق

  هـا نياسـتات از  ي ادهلـذا اسـتف   .شوديمترواسكلروز آو

 اي ـدرمـان و   درتواند  يم ميديپيپرليعلاوه بر درمان ه

 ـترواسـكلروز و رو آمناسب  گيري پيش يحت  ي دادهاي

 .ي به كار رودعروق يقلب
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Atherosclerosis and Statins 

 
Marzieh Shahrezaei1, Ilnaz Rahimmanesh1, Bahman Rashidi PhD2 

 
Abstract 

Background: According to inconsistencies in the various studies about effect of statins on atheroscle-
rosis and issue importance, the aim of the present research was review carried out in statins and athe-
rosclerosis.Methods: By the use of atherosclerosis, statins and hyperlipidemia as keywords, we 
searched in PubMed through 1980 until 2011. 

Findings: Most studies showed the reduction of total cholesterol and Low density lipoprotein (LDL) 
by Statins, but there showed a little effect on increasing High density lipoprotein (HDL). In most stu-
dies mechanisms of action of statins were stabilization atherosclerotic plaques consequently inhibit 
oxidation, improve endothelial function by increase Nitric oxide and improvement thrombotic state by 
inhibiting platelet. 

Conclusion: Most Of Clinical trials had shown positive effect of statin on cardiovascular disease and 
atherosclerosis. Therefore, using of them for treatment of hyperlipidemia could be appropriate preven-
tive for atherosclerosis and cardiovascular accidents. Although the exact mechanism of action is not 
clear, there is a need for further investigation. 

Keywords: Atherosclerosis, Statins, Hyperlipidemia. 
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