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 5/4/84: تاريخ دريافت

 2/6/84: تاريخ پذيرش

  
  

   با افراد سالمدو اكسيد شده و آنتي بادي ضد آن در بيماران ديابتي نوع LDL-Cمقايسه سطح 
  

  ، 1، مهرشاد عباسي4، معصومه كرمي3،  مهدي هدايتي2،  رامين حشمت1عليرضا استقامتي ،1،  فاطمه اصفهانيان1ميترا نيافر
  *1منوچهر نخجواني

  
  چكيده

آن در ماكروفاژها را تـسهيل    ورود و تجمعLDL-Cان ديابتي بالا است و اكسيداسيون  سطح استرس اكسيداتيو در بيمار:مقدمه
از طرف ديگر تركيبات اكسيد     . هاي قلبي عروقي در اين بيماران باشد       ترواسكلروز و بيماري  آمي نمايد كه شايد از علل افزايش        

ها در مهار يا تحريك روند  لبته اثر اين آنتي باديا.  و باعث توليد آنتي بادي مي شوند     ك داشته ژنيو خاصيت ايمون  LDL-Cشده  
در بيماران ديابتي و افـراد    اكسيد شده و آنتي بادي ضد آن را    LDL-Cمطالعه حاضر سطح    . نيستخوبي معلوم    هترواسكلروز ب آ

  .سالم  مقايسه مي نمايد
ين يپـا بـا داروهـاي     ودند كه تحت درمـان       ساله غير سيگاري ب    65 تا   40بيمار ديابتي نوع دو      81 جمعيت مورد مطالعه   :ها روش

  سـالم  فـرد  69به عنوان گـروه شـاهد       .  عروقي و كليوي نداشتند    -آورنده چربي خون و فشار خون نبوده و سابقه بيماري قلبي          
پـس از اخـذ رضـايت بـراي ورود بـه مطالعـه ،               .  شدند مورد هماهنگ انتخاب شده و از نظر جنس و نمايه توده بدن با گروه             

 ،  HDL در نمونـه خـون ناشـتا قنـد، كلـسترول تـام،               .دموگرافيك و آنتروپومتريك افراد مورد مطالعـه ثبـت گرديـد          اطلاعات  
  اكسيد شده و آنتي بادي ضـد HbA1c( ،LDL(ها، هموگلوبين گليكوزيله گليسريد ، نيتروژن اوره ،اسيد اوريك، الكتروليت تري

  .   و نمايه توده بدن محاسبه گرديدLDLشده به خود  اكسيد LDL ، نسبت LDLآن اندازه گيري شده و ميزان 
 اكسيد شـده و  LDLسطح .  و كلسترول تام متناسب بودLDL-C اكسيد شده با LDL ميزان ،در دو گروه شاهد و بيمار   : ها يافته

 اكسيدشده  LDLدر بيماران ديابتي آنتي بادي ضد       . د در گروه شاهد بيش از بيماران ديابتي بو        LDL اكسيد شده به     LDLنسبت  
  . اكسيد شده با سن و ميزان كنترل قند خون ارتباط نداشتLDLسطح . با آن  ارتباط معني دار داشت

طبق مطالعـات   . است و متناسب با آنتي بادي ضد آن         سالم اكسيد شده در بيماران ديابتي كمتر از افراد          LDLسطح  : گيري  نتيجه
اي اسـت كـه برداشـت آن توسـط ماكروفـاژ و سـاير        گونه ه بيماران ديابتي بنظر مي آيد نوع و شدت اكسيداسيون در     هموجود ب 
  .ها را تسهيل و در نتيجه سطح خوني آن را كاهش مي دهد سلول

  
   اكسيد شدهLDLبادي ضد  آنتي، ترواسكلروزآ اكسيد شده، ديابت،LDL:   كليديواژگان

                                                           
  عصر، دانشگاه علوم پزشكي تهران ريز و متابوليسم، بيمارستان ولي مركز تحقيقات غدد درون -1
 پزشكي تهران گروه اپيدميولوژي و آمار زيستي، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم  -2

   مركز تحقيقات غدد و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي -3
  دانشگاه علوم پزشكي ارتشگروه بيوشيمي، دانشكده پزشكي،   -4
  

  ؛ 66930040-9 : بيمارستان وليعصر، مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران؛ تلفن:نشاني٭
  nakhjavanim@tums.sina.ac.ir: كپست الكتروني
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  مقدمه
ي هاي قلبي عروقـي در بيمـاران ديـابت         خطر ابتلا به بيماري   

 ايـن افـزايش خطـر فقـط بـا      ]1،2[ است سالمبيش از افراد    
هـاي عروقـي     همراهي ديابت با ديگر عوامل خطر بيمـاري       

مانند افزايش فشار خون شرياني و ديـس ليپيـدمي توجيـه            
در ديابت كـاهش انـرژي درون سـلولي و         . ]3،4[نمي شود 

افزايش گليكوزيله شدن غير عادي پروتئين و آنزيمها باعث         
ان انتـي اكـسيدان سـلولها و در نتيجـه افـزايش             كاهش تـو  

 سـازوكارهاي يكـي از    . ]5-7[تخريب اكسيداتيو مـي شـود     
هـاي   پيشنهادي براي افزايش ميزان آترواسكلروز و بيمـاري       

 افـزايش اكـسيداسيون و تغييـر سـاختار          ،عروقي در ديابت  
گونه اي است كـه ملكـول آن توانـايي           ه ب LDL-Cمولكولي  

. كنـد  مي ماكروفاژها را پيدا     LDL-Cتيل  سا گيرنده هاتصال ب 
 بـه ماكروفاژهـا و   LDL-C اين اتصال باعث تـسهيل ورود 

ــلول   ــي و س ــات چرب ــشكيل  تجمع ــود  ت ــف آل ــاي ك  1ه
 ، اكسيد شده و تغيير يافتـه      LDL-Cعلاوه   هب. ]8،9[گردد مي
نتـي  آ و باعـث توليـد     شـته شدت خاصيت ايمونوژنيك دا    هب

البته هنوز نقش .  شود  اكسيد شده ميLDL-Cبادي بر ضد    
ترواسـكلروز  آمحافظتي يا آسيب زايي اين آنتـي بـادي در           

 ،مطالعات مختلـف  . ]10-12[ خوبي مشخص نشده است    هب
 اكـسيد شـده و       LDL-Cنتايج متناقضي درباره سطح خوني      

در . آنتي بادي ضد آن در بيماران ديابتي گزارش نموده انـد          
و آنتـي بـادي      اكسيد شده    LDL-Cاين مطالعه سطح خوني     

  .آن در بيماران ديابتي را با افراد سالم مقايسه شد
  

  ها روش
 نفـر شـاهد     69 بيمار ديابتي نـوع دو  و         81مطالعه بر روي    

بيماران ديـابتي از مـراجعين      .  ساله انجام شد   65 تا   40سالم
  به   83درمانگاه ديابت بيمارستان امام خميني در طول سال         

ي،  كليـوي ، عـدم مـصرف    شرط عدم ابتلا به بيمـاري قلب ـ   
ين آورنـده چربـي و      يسيگار ، داروهاي آنتي اكسيدان و پـا       

بيمـاران داراي تـري گليـسريد       . فشار خون انتخاب شـدند    
 mmHg90/140 و فشار خون بـالاتر از        mg/dl500 تر از بالا

گـروه شـاهد از افـراد غيـر ديـابتي           . از مطالعه خارج شدند   

                                                           
1 Foam cells 

 جنس و نمايه توده بدون بيماري شناخته شده با جور كردن      
پس از اخذ رضـايت ،      . بدن با بيماران ديابتي انتخاب شدند     

اطلاعات دموگرافيك شامل سـن ،جـنس، مـدت ابـتلا بـه             
هـاي همـراه و سـابقه دارويـي جمـع            ديابت، سابقه بيماري  

فشار خون، قد و وزن بيماران و افراد سالم نيـز           . آوري شد 
اعت  ســ12ســپس در نمونــه خــون پــس از . ثبــت گرديــد

 ـ ( HbA1c مقادير قند ،     ،ناشتايي ، سـديم،   ) HPLCروش   هب
پتاسيم ، كراتينين ، نيتروژن اوره ، اسيد اوريك ، كلـسترول            

ــسريد ،  ــري گلي ــام ، ت  ــHDL-C ، LDL-C. ت ــسيده ب ه  اك
 كشور سوئد بـر اسـاس       Mercodiaشركت  ( ELIZAشرو

 اكسيد  LDL-Cو آنتي بادي ضد     ) دو آنتي بادي مونوكلونال   
 و نـسبت  LDL-Cنمايـه تـوده بـدن ،    . عيين گرديـد   ت ،شده

LDL-C     اكسيد شده به LDL-C     كلسترول غير  HDL-C  و 
بـراي محاسـبه    . محاسـبه شـد    HDL-C بـه    LDL-Cنسبت  

LDL-Cاز فرمول فريدوالد استفاده شد .  
 اكسيد شده و آنتـي بـادي        LDL-Cميزان ليپيدهاي خون و     

 LDL-C آن در دو گروه باهم مقايسه شد و ارتبـاط سـطح            
اكسيد شده و آنتي بادي آن با سن، مدت ابتلا بـه ديابـت ،               

 مقـادير . نمايه توده بدن و ميزان كنترل قند بررسـي گرديـد          
بـراي بيـان    .  ارائه شـد   Mean±SDدست آمده  بر حسب       هب

و درمواردي كه توزيع داده     ) r(وابستگي از ضريب پيرسون     
 داده هـا بـا      و تغيير ) rs( ها طبيعي نبود از ضريب اسپيرمن       
معنـي دار  05/0 كمتر از  P.لگاريتم در مبناي نپر استفاده شد

  .در نظر گرفته شد
  

  ها يافته
 اكسيد شده در بيماران ديابتي كمتر از گـروه          LDL-Cسطح  

 005/0 ،7/15±9/6 در مقابـل   mU/l 6/5±8/11(شاهد بـود    
P<  .(  و 1مقايسه اطلاعات دموگرافيك دوگروه در جـدول 

 اكـسيد   LDL-Cهاي خون و آنتي بادي ضـد        مقادير چربي   
در بيمـاران   .  آورده شـده اسـت     2شده آنهـا در در جـدول        

 اكسيد شده با تيتر آنتي بادي ضـد آن         LDL-Cديابتي سطح   
،  =26/0rs( رابطه خطـي ضـعيف امـا معنـي داري داشـت     

005/0P< (        اما در افراد سالم چنين ارتباطي وجود نداشـت .
 LDL-C) 34/0 rs=005/0 اكـسيد شـده بـا    LDL-Cميزان 

P<33/0(و كلسترول تـام  ) در هردوگروه rs=005/0P<  در
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اما بـا سـن ، مـدت ابـتلا بـه       .بستگي داشت،) گروه دو هر
، ) HbA1cبـر حـسب    ( ديابت ، ميزان كنترول  قنـد خـون          

HDL-C     ميزان آنتي بادي ضد    .  و تري گليسريد مربوط نبود
LDL-C        5ابتلاي كمتـر از      اكسيد شده در بيماران ديابتي با 

 اكـسيد شـده در      LDL. سال به ديابـت كـاهش يافتـه بـود         
 ـ 30بيماران ديابتي با نمايه توده بدن بيش از          طـور معنـي     ه ب

  .  بود30داري بيش از بيماران با نمايه توده بدن كمتر از 
  

  بحث
  اكــسيد شــده در بيمــاران ديــابتي در ايــن LDL-Cســطح 

اين يافته موافـق بعـضي      . د  ين تر بو  يمطالعه از افراد سالم پا    
نتـايج مطالعـات قبلـي در    . قبلي است] 14 ،13 [ مطالعات 

 سـطح انـرژي      ،در ديابـت  .   خلاصـه شـده اسـت       3جدول  
شـدن   علت عدم متابوليسم عـادي گلـوكز و گليكوزيلـه           هب

 انـرژي سـلولي     ،ها در مسير هاي آزاد سازي      نامناسب آنزيم 

ژي سـلولي   ايـن كـاهش سـطح انـر       ]. 16،  15[كاهش ميابد 
واسطه ميانجي هاي درون وبين سـلولي        همستقيم يا ب  طور    به

 رشـد، تـوان     عوامـل دنوزين مونوفـسفات و     آ ،   CPKچون  
از .  سلول در مقابله با استرس اكـسيداتيو را كـم مـي كنـد             

طرف ديگر بايد پذيرفت كه اكسيد شـدن و تغييـر ملكـول             
LDL-C   ــل ــي در داخ ــع چرب ــي تجم ــه اساس ــك مرحل  ي

اما بيشتر ايـن    ].  17-19[ترواسكلروز است آا و     ماكروفاژه
ــسيداسيون در بافــت بينــابيني ، جــدار رگ و داخــل      اك

ــه در داخــل    ســلول ــد و ن ــاق مــي افت ــدوتليال اتف هــاي ان
 اكسيد شـده  LDL-C بنابراين ميزان پلاسمايي ].20[پلاسما

در وحله اول گوياي ميزان تجمع و آسيب نسجي آن نمـي            
 اكسيد شده با ميزان كنترل      LDL-Cعدم ارتباط سطح    . باشد

 اكـسيد   LDL-Cسـطح   كـه    آن است    ةنشان دهند  قند خون 
  وضعيت متابوليـسم بـدن نمـي         ةنمايش دهند   پلاسما ةشد
  .باشد

  
   اطلاعات شخصي و فشار خون بيماران دو گروه-1جدول

  
  

  اطلاعات دموگرافيك  2بيماران ديابتي نوع   شاهدان سالم
 وزيع جنست  زن51/مرد30  زن43/مرد26
  نمايه توده بدن  2/4±3/27  5/3±1/26
  سن  ٭7±5/53  5/6±5/50

  مدت ديابت  5/6±8/7 ---
  )mm/Hg(يفشار خون سيستول  ٭11±124  10±115
  )mm/Hg(فشارخون دياستولي  ٭7±80  7±75

  )>01/0P( نشان دهنده معني دار بودن تفاوت از نظر آماري است ٭                      
  

  هاي لپيدهاي خون بيماران ديابتي و شاهدان سالم ايسه داده مق-2جدول 
  
  

 اطلاعات ليپيدهاي خون  2بيماران ديابتي نوع   شاهدان سالم

  )mU/l( اكسيد شده LDL-C  ٭6/5±8/11  9/6±7/15
   اكسيد شدهLDL-Cآنتي بادي   357±2/383  446±2/482
  )mg/dl(كلسترول تام   46±206  37±210
32±126  39±114  LDL-C)mg/dl(  
11±56  16±54  HDL-C)mg/dl(  
  )mg/dl(گليسريد تري  ٭89±182  64±137

  )>P 001/0 (نشان دهنده معني دار بودن آماري تفاوت مشاهده شده است٭                       
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  مقايسه خلاصه نتايج مطالعات قبلي -3جدول
  

سال   نام مطالعه
  تحقيق

تعداد گروه 
  ديابتي

  جهيتن  تعداد گروه شاهد

Oranje  1998  23  13  اكسيداسيون چربي در ديابتي هابيشتر نبود.  
Minorva  2000  20  34  نتي بادي بر عليه آLDLدر ديابتي ها  و   اكسيد شده

  .افراد سالم يكسان بود
Hsu  2002  23  25   آنتي بادي بر عليهLDLهاي  در ديابتي  اكسيد شده

  .بودبدون عوارض قلبي عروقي با افراد سالم يكسان 
Shewenke  2003  53  105   ميزان اكسيد شدنLDL  بيماران ديابتي در

  .آزمايشگاه كمتر بود
Sheffer  2003  58  58   بين سطحLDL اكسيد شده در پلاسما و ميزان 

 به اكسيد شدن در محيط آزمايشگاه LDLحساسيت 
  .]27[اي وجود نداشت رابطه

Brizzi  2004 24  41   سطحLDL اكسيد شده در بيماران ديابتي كمتر از 
  افراد سالم بود

Malickova  2004 20  40   آنتي بادي ضدLDL اكسيد شده در افراد سالم از 
  .ديابتي ها بيشتر بود 

MacDonald  2004 
 

12  12  LDL اكسيد شده در ديابتي و غير ديابتي ها تفاوت 
  .]28[نداشت 

Piarulli  2005 60  56    آنتي بادي ضدLDL اكسيد شده در ديابتي ها 
  .بيشتر بود

  
 اكـسيد شـده در بيمـاران        LDL-Cمي توان بالا بودن سطح      

ها و آزاد    ترومآداراي عوارض قلبي عروقي را به پاره شدن         
از طرف  . ]21[ها نسبت داد   شدن چربي زير غشاي پايه رگ     

ديگر افزايش سـطح اكـسيداسيون  و هيپرگليـسمي باعـث            
هاي   اكسيد شده در جدار سلول     LDL-C القاي گيرنده هاي  

انتظـار  با اين استدلال    . ]22[ماكروفاژ و كوپفر كبد مي شود     
  اكسيد   LDL-Cدر ديابت ميزان برداشت محيطي      داريم كه   

شده زياد شود وشايد به همين علت سـطح آن در بيمـاران             
البتـه بايـد ايـن نكتـه را در نظـر            . ديابتي كاهش يافته است   

ين يپـا بـا داروهـاي      ديابتي تحت درمـان      داشت كه بيماران  

تواننـد در    هـا مـي    آورنده قند خون بوده انـد و ايـن درمـان          
  .]24 ،23[بيماران ديابتي متابوليسم چربي را تغيير دهد

 اكـسيد شـده  و آنتـي بـادي اش در             LDL-Cارتباط سطح   
 اكـسيد   LDL-Cبيماران ديابتي نشان دهنـده آن اسـت كـه           

حريك كننده است و هرچه ميزان       ايمني ت  دستگاهشده براي   
 ميـزان آنتـي بـادي آن نيـز          ،آن دربيماران ديابتي بيشتر بـود     

. عملكرد اين آنتي بادي مشخص نيست     . افزايش يافته است  
 اكـسيد   LDL-Cاحتمال دارد در تركيب كمپلكس ايمني بـا         

شده اثر آسيب زايي بر جدار عروق داشـته باشـد و يـا بـر                
 اكسيد شـده بـه      LDLورود  محافظتي در برابر    نقش  عكس  
  .]26 ،25[نمايد ها ايفا سلول
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