
  1387 مستانز، چهارم، شماره دوازدهمسال مجله پزشکی هرمزگان، 

  :نویسنده مسئول
  دکتر جعفر نوروززاده

دانشکده پزشکی، بخش بیوشیمی 
  ارومیه  دانشگاه علوم پزشکی

   ایران -  ارومیه
  0914  346  1997: تلفن

  :پست الکترونیکی
jnouroozzadeh@yahoo.com 

  
یید شده أاکسیدانی در بیماران مبتلا به تنگی عروق کرونر ت وضعیت اکسیدان و آنتی

  با آنژیوگرافی
  

  4 دکتر جعفر نوروززاده  3 ابراهیم افتخار  2 پرست فریبرز حق  1 وطن دکتر کمال خادم
  گاه آزاد لارستاندانش   کارشناس ارشد بیوشیمی، 2،  م پزشکی ارومیهعلودانشگاه  استاد گروه بیوشیمی،   4 کارشناس ارشد بیوشیمی،  3،  گروه داخلیاستادیار  1

    231-236   صفحات87 زمستان  چهارم  شماره دوازدهممجله پزشکی هرمزگان  سال 

  دهیچک
. باشد میر در کشورهاي صنعتی و در حال توسعه می و عروقی عامل اصلی مرگ-بیماریهاي قلبی :مقدمه

 در پاتوژنز تواند میاکسیدانی  تضعیف قدرت آنتی هاي آزاد و افزایش رادیکالست اشواهد اخیر نشان داده 
 استرس اکسیداتیو در بیماران هاي شاخصهدف از این مطالعه ارزیابی . عروقی دخیل باشد-هاي قلبی بیماري

  . باشد مییید شده با آنژیوگرافی أمبتلا به گرفتگی عروق کرونر ت
به  بیمار مبتلا به گرفتگی عروق کرونر تایید شده با آنژیوگرافی 58د شاهد، موردر این مطالعه  :کاروش ر

 با Eمقادیر ویتامین .  انتخاب گردیدندشاهد نفر شخص سالم به عنوان گروه 55و عنوان گروه مورد 
ي گیر با اسپکتروفتومتر اندازه) MDA (مالون دي آلدهیدگلوتاتیون و ،)HPLC (کروماتوگرافی با کارایی بالا

  . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتندt و آزمون SPSS1-11افزار  ها با استفاده از نرم  داده.شد
 شاهدنسبت به گروه )  نانومول در لیتر93/114 ± 65/40 (بیماران MDA سطوح پلاسمایی :نتایج

 بیماران با Eین ویتامبین مقادیر  .نشان داد) p> 05/0( افزایش چشمگیري )  نانومول در لیتر52/17±49/50(
با گروه بیماران  گلوتاتیون و) p> 05/0  میکرومول در لیتر؛07/32 ± 4/7 در مقابل 55/28 ± 3/6 (شاهدگروه 
.  وجود داشتداري معنیاختلاف ) p> 05/0  نانومول در لیتر؛4/124 ± 4/63 در مقابل 01/43 ± 48 (شاهد

  .)>05/0P ( و معکوس مشاهده شددار معنیباط  ارتگلوتاتیون و E با ویتامین MDAبین سطوح همچنین 
اکسیدان گویاي آن است که افزایش استرس  آنتی/هاي ما مبنی بر، اختلال در تعادل اکسیدان یافته :گیري تیجهن

ه یندهاي مسبب این تغییرات بآشناخت دقیق فر. عروقی دخیل است-هاي قلبی  در پاتوژنز بیمارياکسیداتیو احتمالاً
  .هاي مولکولی آن، شاید بتواند راهکارهاي درمانی جدیدي براي این بیماران فراهم آورد مهمراه مکانیز
   مالون دي آلدهید- گلوتاتیون - Eویتامین  -  استرس اکسیداتیو- تنگی عروق کرونر :ها کلیدواژه

  21/7/87:      پذیرش مقاله8/5/87:      اصلاح نهایی13/3/86: دریافت مقاله

  : مقدمه
عروقی عامل اصلی مرگ و میر در   - ریهاي قلبی بیما

آیـد و    کشورهاي صنعتی و در حال توسعه به حساب می        
میر سالیانه در جهان را شامل  و  درصد کل مرگ 20 تقریباً

 در ایـران نیـز طبـق آمـار وزارت بهداشـت،             .)1 (شود  می
 باشد  میمیر   و  عروقی اولین عامل مرگ    -هاي قلبی  بیماري

بـه ایـن   )  سـال 40-55( در سنین پایین    درصد افراد  65 و

 کاهش سـن ابـتلا بـه بیمـاري     .)2 (شوند میمبتلا  بیماري
 بدلیل وضعیت اقتصادي و معیشتی پایین، کاهش تواند می

تحرك و تغییر الگوهاي تغذیـه اي و اسـتفاده از غـذاهاي             
پرچرب و پر کـالري بـه جـاي غـذاهاي سـنتی و غنـی از             

 .کسیدان باشدا ها و ترکیبات آنتی ویتامین

عوامل کاهش دریافت ترکیبات آنتی اکسیدان در کنار 
ماننــد هیپرکلــسترولمیا، دیابــت، هیپــر تانــسیون، خطـري  
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 هـاي  گونـه  تولیـد  تواننـد  میسیگار کشیدن و پیري همگی    
 فعال اکـسیژن از     هاي  گونه. فعال اکسیژن را افزایش دهند    

ننده،  چسپا هاي  مولکولیندهایی مانند بیان    آطریق آغاز فر  
تحریک تکثیر و مهاجرت سلولهاي ماهیچه صاف عـروق،        

بـر هـم زدن      آپوپتوز در اندوتلیوم، اکسیداسیون لیپیدها،    
ــی ــاتریکس  / اکــسیدان  تعــادل آنت ــال کــردن م اکــسیدان، فع

ــاد     ــور در ایج ــت وازوموت ــر فعالی ــا و تغیی متالوپروتئینازه
  فعـال اکـسیژن  هاي گونهاثرات ). 3(آترواسکلروز نقش دارند    

ــر لیپیــدها، پــروتئین   وســیله طیفــی از  ه  بــDNAهــا و  ب
، گلوتـاتیون،  Aو E ، Cهـاي   ها شـامل ویتـامین   اکسیدان آنتی

  ).4 (شود میاوریک اسید و غیره در بدن کنترل 
Serdar  افزایش مالون دي آلدهیـد، بـه        و همکارانش 

عنوان شاخص پراکسیداسیون لیپیـدي و کـاهش سـطوح          
 را  Aو   E  ،Cی شامل ویتـامین     هاي پلاسمای  اکسیدان آنتی

 .)5(در بیماران مبتلا به تنگی عروق کرونـر نـشان دادنـد       
Nojiri شاهدي جهت - در یک مطالعه مورد    همکارانش  و 

ارزیابی اسـترس اکـسیداتیو در بیمـاران مبـتلا بـه تنگـی           
 و نیز ظرفیـت  E  ،C  ،Aهاي   عروق کرونر سطوح ویتامین   

ان مـورد مطالعـه قـرار       اکسیدانی را در این بیمار     کل آنتی 
اکـسیدانی   دادند که نتایج حاکی از کاهش ظرفیت کل آنتی         

ــامین   ــزایش ســطوح ویت در مطالعــات ). 6( داشــت Eو اف
 و Cویتـامین  در کنـار    Eپیشین همواره سنجش ویتامین     

 انجـام   گلوتـاتیون هـا بـه غیـر از         اکـسیدان  یا سـایر آنتـی    
ایی بـالاي   گلوتاتیون به دلیـل پتانـسیل احی ـ  .پذیرفته است 

نیز از طریق کوفـاکتور   طور مستقیم و  ه  خود قادر است ب   
بودن براي آنزیم گلوتاتیون پراکـسیداز نقـش کلیـدي در           

  ).7(هاي آزاد ایفاء کند   رادیکالسازي پاك
 اسـترس  هـاي  شـاخص هدف از این مطالعه ارزیـابی      

یید أاکسیداتیو در بیماران مبتلا به گرفتگی عروق کرونر ت     
  .باشد می شاهدوگرافی در مقایسه با گروه شده با آنژی

  
  :روش کار

 بیمار مبتلا به گرفتگی     58جامعه مورد مطالعه شامل     
 سال؛ متوسط 41 -70 زن؛ سن 17 مرد،41(عروق کرونر 

که به بخش قلب و عـروق بیمارسـتان       ) 59/54 ± 7/8 سن

 نفـر شـخص    55طالقانی ارومیه مراجعـه کـرده بودنـد و          
  سـال؛ متوسـط سـن   71 - 39 سن  زن؛32 مرد، 23(سالم  

تمـامی  . باشـد   مـی  شـاهد به عنوان گروه    ) 85/49 ± 56/8
 اصلی کرونر قلب بیش    هاي  رگبیماران حداقل در یکی از      

یید شده أ درصد گرفتگی داشتند که با آنژیوگرافی ت   90از  
ــه از لحــاظ    .بــود ــرادي ک ــز از بــین اف ــرل نی گــروه کنت

ر قلـب گرفتگـی      کرون ـ هاي  رگیک از    آنژیوگرافی در هیچ  
ــد   ــاب گردیدن ــتند، انتخ ــ. نداش ــه   ه لازم ب ــت ک ــر اس ذک

هــاي هیــات علمــی  آنژیــوگرافی توســط کاردیولوژیــست
دانــــشگاه صــــورت پــــذیرفت و در نهایــــت توســــط  

کننده در طرح مورد بازبینی قـرار        کاردیولوژیست شرکت 
 از نظـر سـن و جـنس       شـاهد   هر دو گروه بیمار و     .گرفت

هـاي حـاوي    قـرص . ت نداشتندآنها دیاب . همخوانی داشتند 
ــد    ــده کلــسترول و لیپی ــایین آورن ــامین و داروهــاي پ ویت

  . کردند مصرف نمی
.  گیري به روش تصادفی ساده انجـام شـده اسـت         نمونه

از دو گروه بیمار وکنتـرل  )  ساعته 10-12(نمونه خون ناشتا    
 K2-EDTA حـاوي  هـاي  لوله صبح در   9 تا   3/7بین ساعات   

 دقیقه در 10 براي ها نمونهه پلاسما،  جهت تهی  .آوري شد  جمع
g 1500  پلاسماي جدا شده تا زمان انجـام        . سانتریفوژ شدند

گراد   درجه سانتی  -80آنالیز مارکرهاي مورد نظر در فریزر       
تمامی بیماران از اهداف طرح آگـاه بـوده و از    .نگهداري شد
 .نامه کتبی دریافت شده است آنها رضایت

اـمین    گیـري سـطوح پلاسـم      اندازه تـفاده از    Eایی ویت اـ اس  ب
اـ غلظـت     - و استاندارد آلفا   HPLCدستگاه   تـات ب توکـوفرول اس

g/mlµ10            تـون  بعد از استخراج با محلول هپتان با استفاده از س
C18) Netherlands ID chrompack2*10ــر و )  سـاـنتی مت

میتـر    میلـی 5/0 درصد با سـرعت  95جریان فاز متحرك متانول     
   ).8( نانومتر صورت گرفت 282 در دقیقه در طول موج

 به کمک معرف المن اي و گلوتاتیون با روش آنزیمی چرخه

 با )Dithionitro benzoic acid( یا دي تیونیترو بنزوییک اسید
 استفاده از نیکـوتین آمیـد آدنـین دي نوکلئوتیـد فـسفات            

)Nicotine amid adenine dinucleotide phosphate( و 
کننـده در طـول    عنوان عوامل احیـا  هگلوتاتیون ردوکتاز ب 

مـالون  سـنجش   ).9 ( نانومتر اندازه گیري شد 412موج 
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 MDAبر پایه واکنش یـک مولکـول   ) MDA(دي آلدهید  
جهت تـشکیل  ) TBA(با دو مولکول تیوباربیتوریک اسید  

)  درجـه سـانتی گـراد      100(کمپلکس رنگی در دماي بـالا       
پلکس  جذب نوري کم  .تحت شرایط اسیدي صورت گرفت    

 532مـوج   حاصل بعد از استخراج بـا بوتـانول در طـول            
ضـریب تغییـرات هـر سـه        . )10 (گیري شـد   نانومتر اندازه 

ــده   ــنجش ش ــارکر س ــد، (م ــالون دي آلدهی ــاتیون وم   گلوت
 بـین  ها دادهبراي مقایسه  .بوده است % 5کمتر از   ) Eویتامین  

بـراي نـشان دادن     . استفاده شد  tدو گروه از آزمون آماري      
نتـایج در سـطح     . شـد  از پیرسون استفاده     ها  دادهتگی  همبس

05/0P< از هـا  دادهتحلیـل  بـراي  .  تلقی شده است  دار  معنی 
  . استفاده شدSPSS-11 نرم افزار

  
  :نتایج

مـاره        ها  دادهنتایج    نـشان داده   1ي کلینیکی بیماران در جدول ش
یـن سـطوح تـري     . شده است  اـل و     ب  HDLگلیـسرید، کلـسترول توت

اـ  .  مـشاهده شـد    داري  معنیت به گروه کنترل اختلاف      بیماران نسب  ام
تـلاف        LDLبین سطح    اـ گـروه کنتـرل اخ اـر در مقایـسه ب  گروه بیم

مـاره   .  وجود نداشت  داري  معنی اـیج  2در جدول ش اـخص  نت اـي  ش  ه
  .  آنها بیان شده استداري معنیاسترس اکسیداتیو به همراه سطوح 
  

   بیماري و شاهدهاي بالینی گروه  نتایج داده-1جدول شماره 

 n=55گروه شاهد   پارامتر

(mean±sd)  
  n =58گروه بیمار 

(mean±sd) 
P 

 NS  59/54±8/7  85/49±56/8  سن

  -  41/17  24/31  )زن/مرد(جنس 
گلیسرید  تري

  )لیتر دسی/گرم میلی(
25/51±2/155  4/97±6/237  05/0<  

کلسترول توتال 
  )لیتر دسی/گرم میلی(

5/52±7/183  5/45±46/239  05/0<  

LDL 
 NS  7/164±39/37  45/151±28/54  )لیتر دسی/گرم میلی(

HDL 
  >05/0  9/32±34/10  39±74/12  )لیتر دسی/گرم میلی(

گلوکز 
  )لیتر دسی/گرم میلی(

42/14±9/84  6/18±9/93  05/0<  

کراتینین 
  )لیتر دسی/گرم میلی(

15/0±86/0  16/0±91/0  05/0<  

اوریک اسید 
  )لیتر دسی/گرم میلی(

73/1±5/5  87/0±87/5  05/0<  

NS: Not Significant 

گروه هاي استرس اسیداتیو در  شاخص نتایج -2جدول شماره 
  بیماري و شاهد

  n=55گروه شاهد   پارامتر
(mean±sd) 

  n =58گروه بیمار 
(mean±sd) 

P 

 Eویتامین 
  )لیتر/میکرومول(

4/7±07/32  3/6±55/28  05/0< 

آلدهید  دي مالون
  )لیتر/نانومول(

52/17±48/50  65/40±93/114  05/0< 

گلوتاتیون 
  )لیتر/نانومول(

4/63±4/124  7/48±01/43  05/0< 

 >05/0  119/0±01/0  18/0±038/0  کلسترول/Eویتامین 

 >E/LDL 18/0±25/0  04/0±17/0  05/0ویتامین 

 >05/0  13/0±037/0  22/0±056/0  تري گلیسرید/Eویتامین 

تري گلیسرید /Eویتامین 
  کلسترول+ 

01/0±096/0  009/0±061/0  05/0< 

LDL/HDL 1/2±2/4  09/1±43/5  05/0< 

 >LDL  47/0±42/0  37/0±75/0  05/0/آلدهید دي مالون

 /آلدهید دي مالون
  کلسترول

15/0±29/0  23/0±5/0  05/0< 

گلی تري/آلدهید دي مالون
  کلسترول+ سرید 

07/0±15/0  13/0±26/0  05/0< 

  
ه گروه کنترل    نسبت ب  بیماران MDA سطوح پلاسمایی 

 و E مقـادیر ویتـامین   .)>05/0P (افزایش چشمگیري داشت  
 داري معنی کاهش شاهدگلوتاتیون بیماران در مقایسه با گروه 

ــتند ــسبت .)>05/0P (داش ــاي ن ــامین  ه ــطوح ویت ــه E س  ب
 به تري گلیسرید و E، ویتامین LDL به Eکلسترول، ویتامین 

 شاهدسبت به گروه  به لیپید توتال در گروه بیمار نEویتامین 
  .)>05/0P ( نشان دادندداري معنیکاهش 

؛ P = 008/0( وکلـسترول توتـال   Eبین سطوح ویتـامین   
34/0= r ( و نیــز ویتــامینE بــا LDL) 002/0 = p 29/0؛=r (

بین سطوح ویتـامین    .  بدست آمد  داري  معنیارتباط مستقیم و  
E     08/0( با تري گلیسرید = p  18/0؛ = r (    و نیز ویتامینE  با 

HDL) 08/0 = p   159/0 ؛ = r (  ارتباط مستقیمی حاصل شـد
  . نبوددار معنیکه از لحاظ آماري 

 > MDA) 05/0 بـا  Eبین سطوح پلاسمایی ویتامین     
p  14/0؛ - = r (   بـا    گلوتـاتیون و نیز MDA )005/0 < p ؛

26/0 - = r ( و معکوس وجود داشتدار معنیارتباط .  
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  : گیري بحث و نتیجه
ــن تح ــترس   در ای ــاي اس ــابی برخــی مارکره ــق ارزی قی

اکسیداتیودر بیماران مبتلا به تنگی عروق کرونر تاییـد شـده           
  .انجام گرفته است شاهدبا آنژیوگرافی در مقایسه با گروه 

، به MDA این مطالعه نشان داد که سطوح پلاسمایی 
عنوان شاخص پراکـسیداسیون لیپیـدي، در گـروه بیمـار           

.  داشـته اسـت  شـاهد روه افزایش چشمگیري نسبت بـه گ ـ   
MDA محــصول جــانبی اکــسیداسیون اســیدهاي چــرب 

ــد    ــی باش ــه م ــد دوگان ــیش از دو بان و  Serdar .داراي ب
ــزایش ــارانش اف ــطوح پلاســماییهمک ــز  س ــول قرم  و گلب

MDA            در بیماران مبتلا به تنگی عروق کرونـر را نـشان
 مطالعات دیگري نیز در گذشـته  ،علاوه بر این ). 5 (اند  داده

ــزای ــمایی ش اف ــطوح پلاس ــاران را  MDA س ــن بیم  درای
 Miwa و  همکارانش وDubois .)11،  6 (اند  کردهگزارش  

سـطوح  همکارانش وجود رابطـه مـستقیم بـین افـزایش      و  
به اکسیداسیون در ایـن  LDL  و تمایل MDA پلاسمایی

ــرده  ــرح کــ ــاران را مطــ ــد  بیمــ ــزایش). 13 ،12(انــ  افــ
 در LDLهـــا و اکـــسیداسیون  پراکـــسیداسیون لیپیـــدي

   .)14(عروقی دخیل می باشد -هاي قلبی پاتوژنز بیماري
هاي شـکننده   اکسیدان ثرترین آنتیؤ جزء م Eویتامین  

هـاي   غـشاء   کـه در   شـود   مـی زنجیر فاز لیپیدي محسوب     
 مطالعــه .)15( شـود  مـی یافـت  LDL سـلولی و در ذره  

CHAOS) Cambridge Heart Antioxidant Study (
 خطــر باعــث کــاهش Eنــشان داد کــه مــصرف ویتــامین 

عروقـی در افـرادي     -هاي قلبی  میر ناشی از بیماري    و مرگ
که از لحاظ آنژیوگرافی آترواسکلروز عروق کرونر آنهـا         

 برخـی یافتـه هـا وجـود     .)16( گـردد  می ،یید شده استأت
 و شـیوع    Eارتباط معکوس میان دریافـت زیـاد ویتـامین          

وقـی در زنـان و مـردان را گـزارش          عر-هاي قلبی  بیماري
 از طریـق    E افـزایش سـطح ویتـامین        .)18 ،17 ( انـد   کرده

ــی  ــاع آنت ــزایش دف ــسیداسیون   اف ــار پراک ــسیدانی و مه اک
. کند ها نقش مهمی در بهبود عملکرد عروق ایفاء می لیپیدي

 کـه  انـد  دادهنـشان   اي مداخلـه عـلاوه اینکـه مطالعـات    ه ب ـ
ــامین  ــل Eویت ــسید LDL  تمای ــه اک ــاهش ب اسیون را ک

 E در این مطالعه سطوح پلاسمایی ویتامین      .)15(دهند   می

 در مقایـسه بـا گـروه کنتـرل          داري  معنـی بیماران کـاهش    
 .)19،  5 (باشـد   مـی نشان داد که مطابق مطالعـات پیـشین         

 بــه دلیــل کــاهش دریافــت توانــد مــی Eکــاهش ویتــامین 
هـاي   خوراکی و نیز افزایش مـصرف آن در طـی واکـنش           

ــالســ خنثــی ــاط .هــاي آزاد باشــد ازي رادیک  وجــود ارتب
 در ایـن مطالعـه خـود    MDA و   Eمعکوس میان ویتامین    

 . ید این مطلب استؤم

اکسیدان داخل سلولی است کـه   ترین آنتی گلوتاتیون مهم 
 سـازي  پـاك احیاء و حـذف و     / درحفظ پتانسیل اکسیداسیون  

 .ندلیپید پراکسیدها و سایر ترکیبات اکسیدان نقش ایفاء می ک         
کاهش سطوح پلاسـمایی گلوتـاتیون بیمـاران در مقایـسه بـا       

 به تواند می که در این مطالعه گزارش شده است  ،گروه کنترل 
). 20( باشد Eدلیل مصرف آن جهت احیاء و بازیابی ویتامین 

 و گلوتاتیون E میان ویتامین دار معنیوجود ارتباط مستقیم و 
اکسیدانی  ر این فعالیت آنتی علاوه ب.باشد میکننده این امر  ییدأت

 ســـازي پـــاكبـــالاي گلوتـــاتیون و اســـتفاده از آن جهـــت 
 توجیه دیگري بر کاهش غلظت آن       تواند  میهاي آزاد    رادیکال

 وجود ارتباط معکوس میان گلوتاتیون و .در این بیماران باشد
MDAدهنده این موضوع است   نشان.  

مین  ویتـا گلوتـاتیون و ذکر است که در کنـار  ه  لازم ب 
E       اوریک اسید نیز یک ترکیـب آنتـی اکـسیدان محـسوب ،

 آمـده اسـت   1 شـماره    و همانطور که در جـدول      گردد  می
 نـسبت بـه     داري  معنیسطح آن در گروه بیمار از افزایش        

 و همکارانش افزایش Nieto. گروه کنترل برخوردار است 
اوریک اسید در بیمارانی که دچار آترواسکلروز بودند را         

آنها پیشنهاد کردند افزایش اوریک اسید ). 21 (نشان دادند
 یـک مکـانیزم جبرانـی در جهـت          در این بیمـاران احتمـالاً     

هـاي آزاد و کـاهش پراکـسیداسیون         سازي رادیکال  خنثی
بـا ایـن وجـود برخـی مطالعـات نـشان            . باشـد   میلیپیدي  

 که در حضور کاهش سایر ترکیبات آنتی اکسیدان اند داده
، افــزایش اوریــک اســید )Eویتــامین  ماننــد گلوتــاتیون و(
  ).22( به خوبی نقش حمایتی خود را ایفا کند تواند مین

گیري کلی، این مطالعه کاهش سـطوح        به عنوان نتیجه  
ــی ــسیدان آنتـ ــاخص    اکـ ــزایش شـ ــما و افـ ــاي پلاسـ هـ

پراکسیداسیون لیپیدي در بیماران مبتلا به گرفتگی عروق      
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کید دیگري بـر    این نتایج تا  . کرونر را به وضوح نشان داد     
نقش استرس اکسیداتیو در پاتوژنز و نیـز تـسریع رونـد            

یندهاي مـسبب ایـن     آشناخت دقیق فر  . آترواسکلروز دارد 
هاي مولکولی آن، شـاید بتوانـد     همراه مکانیزم ه  تغییرات ب 

  . راهکارهاي درمانی جدیدي براي این بیماران فراهم آورد

هـاي طـرح کوچـک بـودن جامعـه           یکی از محـدودیت   
رد مطالعه است که باید در مطالعات آینده مورد توجـه      مو

 .قرار گیرد
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