
 

درماني  –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 
 شهيد صدوقي يزد

 ٥٥، ص١٣٨٣ زمستان، چهارماره سال دوازدهم، شم

  
  

   IIدر پلاسماي مبتلايان به ديابت نوع آ  –ميزان ليپوپروتئين بررسي 
  غير ديابتي و افراد

  
  3، دكتر محمد افخمي2، دكتر بمانعلي جلالي1نيره پارسائيانِ

  
  : چكيده 

خطرسـاز بـراي بيماريهـاي    و به عنوان يـك عامـل   ز كلسترول در پلاسماي انسان است يك ذره غني ا [LP(a)]آ  –ليپوپروتئين  :مقدمه 
علاوه بر زمينه ژنتيكي عوامل ديگري از جمله ديابت ممكن است در غلظت پلاسمايي و خطرزايي اين . عروقي مطرح شده است –قلبي 

يـابتي  در بيماران مبتلا به ديابـت و افـراد غيرد   LP(a)هدف از اين مطالعه تعيين و مقايسه غلظت پلاسمايي . ليپوپروتئين نقش داشته باشد
  . بوده است

نفر غيـر ديـابتي كـه از نظـر سـن و       180نفر بيمار ديابتي مراجعه كننده به مركز ديابت يزد، و  180افراد مورد مطالعه شامل  :روش بررسي
 هموگلـوبين گليكوزيلـه،  . از افراد مـورد مطالعـه نمونـه خـون در شـرايط ناشـتا تهيـه شـد        . جنس با گروه بيمار جفت شده اند، بوده است

نتايج حاصـل بـا   . به روش الكتروايمونوديفيوژن تعيين مقدار شد LP(a)گلوكز، ليپيدها و ليپوپروتئينها با روشهاي روتين آزمايشگاهي و 
بـراي مقايسـه ليپيـدها و ليپوپروتئينهـا،      t-testتستهاي آماري مورد استفاده شامل آنـاليز واريـانس،   . آناليز شد SPSSاستفاده از نرم افزار 

test u-  براي مقايسهLP(a)  براي تعيين همبستگي ساير متغيرها با » پيرسون«در دو گروه و آزمون همبستگيLP(a) بوده است .  
 (P<0.001)بطـور معنـي داري    (Mean ± SD, 41.98 ± 34.63 mg/dl)در بيماران ديابتي  LP(a)ميانگين غلظت پلاسمايي  :نتايج 

 – HDLكلسترول در گروه بيمار و  LDLميانگين غلظت كلسترول، تري گليسريد و. بالاتر بود (mg/dl 20.2 ± 26.2)از گروه شاهد 
  . و ساير متغيرها در دو گروه بيمار و شاهد همبستگي معني داري مشاهده نشد LP(a)بين . كلسترول در گروه شاهد بالاتر بود

افـزايش ايـن ليپـوپروتئين در بيمـاران     . ماري ديابت افزايش مي يابدپلاسمايي بطور مستقل در مبتلايان به بي LP(a)غلظت  :نتيجه گيري 
  . عروقي در اين بيماران نقش داشته باشد –ديابتي ممكن است در افزايش خطر بيماريهاي قلبي 

  
  آ، عامل خطر ساز، ديابت  –ليپوپروتئين  :واژه هاي كليدي 

  
  مقدمه 

باشـد،   ييك ذره غني از كلسترول م [LP(a)]ليپوپروتئين آ
ايـن  . )1(در پلاسـماي انسـان شـناخته شـد     Bergوسـيله   كه ابتدا بـه 

  تركيب شـباهت زيـادي بـا ليپـوپروتئين بـا وزن مخصـوص پـايين       
Low Density Lipoprotein (LDL)   ــي ــاوت اساس   دارد، و تف

  آ  –اين دو وجود يك نوع گليكوپروتيين به نام آپوليپوپـروتييـــن 
  
  مربي گروه بيوشيمي -1
  استاديار گروه بيوشيمي -2
  فوق تخصص غدد -استاديار گروه بيماريهاي داخلي -3

  صدوقي يزد درماني شهيد -دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  
[apo(a)]  در ساختارLp(a) 2(مي باشد( .Apo(a)  از نظر اندازه در

هــاي آن داراي وزن  افــراد مختلــف بســيار متنــوع بــوده و ايزوفــرم
تغييـرات  . )3(باشند كيلودالتون مي 800تا  300ر محدودة ملكولي د

در بين افراد يـك جامعـه    LP(a)نسبتاً وسيعي در غلظت پلاسمايي 
ــده مــي  ــانگين آن در جوامــع مختلــف دي ــين مي شــود، در  و همچن

غــلظت  . )4(كه غلظـت آن در يـك فـرد نسـبتاً ثابــت اسـت       حالي
بـا انـدازه ايزوفـرم    پـلاسمـايي اين لـيپوپروتيين ارتبــاط معكـوس   

apo(a)     ـــي در ــل توجه ــرات قاب ــرد دارد و تغيي ــر ف ــود در ه موج
ــده       ــزارش ش ــف گ ــاي مختل ــين نژاده ــت آن در ب ــانگين غلظ مي
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 غير ديابتي و افراد IIدر پلاسماي مبتلايان به ديابت نوع  [LP(a)]آ  –ميزان ليپوپروتئين بررسي      

پس از آنكه بسياري از مطالعات جمعيت شناختي نشـان  . )6،5(است
ــالاي     ــت ب ــه غلظ ــد ك ــروز     LP(a)دادن ــا ب ــراه ب ــما، هم در پلاس

ــكلروز  ــي  Atherosclerosis)(آترواس ــام م ــن   زود هنگ ــد، اي باش
تركيب مورد توجه زيادي قرارگرفته و به عنوان يك عامـل خطـر   
ــر مطــرح شــده     ــراي بيمــاري عــروق كرون ســاز مهــم و مســتقل ب

كــاملاً مشــخص  Lp(a)اگرچــه مكانيســم خطرزايــي . )9،8،7(اســت
شود كـه لااقـل بخشـي از آن از طريـق      نشده است، ولي تصور مي
كـه مسـبب    Apo(a). )10(رينـوليز باشـد  ايجاد اخـتلال در مسـير فيب  

باشد، از نظـر   مي Lp(a)هاي فيزيكوشيميايي و آنتي ژنيك  ويژگي
پلاســيمنوژن . )11(ســاختاري شــباهت زيــادي بــا پلاســمينوژن دارد

نوعي پروآنزيم دخيـل در سيسـتم فيبرينـوليز بـوده و تشـابه آن بـا       
apo(a)  ــه قســمت ــام  بيشــتر مربــوط ب ــه ن  هــاي غنــي از سيســتئين ب

Kringle گرچه سطح پلاسمايي . )12(باشد ميLp(a)    تا حـد بسـيار
بـا ايـن حـال برخـي از      )13(زيادي بـه زمينـه ژنتيكـي بسـتگي دارد    

عوامل ديگر نيز ممــكن اســت غـلظــت پـلاسمايــي و احــتمالاً      
  . خـطرزايـي ايـن ليپوپروتيين را تحت تأثير قرار دهند

را تحـت   Lp(a)پلاسـمايي  يكي از اختلالاتي كه احتمـالاً غلظـت   
در بيمـاران ديـابتي   . )14(دهـد، بيمـاري ديابـت اسـت     تاثير قرار مي

عروقـي افـزايش    –هـاي قلبـي    خطر بروز آترواسكلروز و بيمـاري 
ممكن است در اين خصوص  Lp(a)و افزايش  )18،17،16،15(يابد مي

اگـر چـه بسـياري از مطالعـات تـاثير ديابـت بـر        . نقش داشته باشـد 
ولي برخـي   )22،21،20،19(اند را تاييد نموده Lp(a)سمايي غلظت پلا

از آنجـا كـه   . )25،24،23(انـد  محققين چنين تاثيري را مشاهده نكـرده 
مطالعات انجام شده در زمينـه ارتبـاط ديابـت و غلظـت پلاسـمايي      

Lp(a) رسد كـه   در جوامع مختلف صورت گرفته است، به نظر مي
زندگي در اين زمينـه دخيـل    زمينه ژنتيكي، عوامل محيطي و شيوه

ويـژه   با توجه بـه شـيوع نسـبتاً بـالاي ديابـت در كشـور و بـه       . باشد
منطقه، و محدود بودن تحقيقات مشابه در كشـور، ايـن مطالعـه بـه     

در پلاسـما طراحـي و    Lp(a)منظور بررسي تاثير ديابت بر غلظـت  
  . اجرا شده است

  
   روش بررسي 

يفي بــوده اســت كــه در ســال ايــن مطالعــه از نــوع تحليلــي و توصــ
در دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد صـدوقي يـزد انجـام شـده       1381
نفر افراد ديابتي مراجعه كننـده  180افراد مورد مطالعه شامل . است

نفـر افـراد    180به مركز ديابت دانشـگاه بـه عنـوان گـروه بيمـار و      
غيرديابتي مراجعه كننده به آزمايشگاه مركزي با قنـدخون ناشـتا و   

. گلوبين گليكوزيله خون طبيعي به عنوان گـروه شـاهد بودنـد   همو
نفر 30)ساله  60-70، 50-59، 40-49(جنسي  –در هر گروه سني 

  ميــانگين ســن در گــروه بيمــار. بــه روش تصــادفي انتخــاب شــدند
با دامنه تغييـرات   08/55 ± 62/7و در گروه شاهد  21/54 ± 97/8
هـاي كبـدي،     به بيمـاري در ضمن افراد مبتلا. سال بود 70تا  40از 

و نيـز اشخاصــي كـه از داروهــاي    ESRDهيپرتيروييـدي، نقــرس،  
كردند از جمعيـت مـورد    آ استفاده مي -موثر بر ميزان ليپوپروتئين 

  . مطالعه حذف شدند
ليتر از هر فرد در حـالت ناشتا تهيه شد  ميلي 5نمونه خـون به ميزان 

وسط كيت كالري متـري  ها ت و ميزان هموگلوبين گليكوزيله نمونه
  .گيري شد مهساياران اندازه

) يك ساعت در حرارت محـيط  (از بقيه نمونه پس از انعقاد كامل 
دور در دقيقه سانتريفوژ شـد و   3000دقيقه در شرايط  10به مدت 

گيـري   سرم هر نمونه جهـت انـدازه   ml 5/0سرم جدا گرديد سپس
Lp(a) و از بقيـه سـرم    گـراد قـرار داده   درجه سانتي -70در شرايط

گيري قند خون ناشتا، كلسترول، تـري گليسـريد و بـه     جهت اندازه
ــاليزور  ــتگاه اتوآنــــــ ــط دســــــ ــي و توســــــ   روش آنزيمــــــ

(Technicon. RA 100)   اسـتفاده شـد .HDL –    كلسـترول بعـد از
هــا بــا روش كلســترول اكســيداز تعيــين  رســوب دادن ليپــوپروتيين

 Friedwald)رمـول  كلسترول با اسـتفاده از ف  LDL. مقدار گرديد

Fredrickson) سنجش . محاسبه گرديدLp(a)  آوري  بعد از جمـع
ــه  ــام نمون ــوژن   تم ــه روش الكتروايمونوديفي ــا ب صــورت  (EID)ه

ــت ــنجش   . )26(گرف ــل از س ــك روز قب ــه ي ــه  LP(a)نمون در درج
ــرارت  ــدند     4ح ــي ذوب ش ــه آرام ــرار داده و ب ــال ق ــه يخچ درج

رم اختصاصـي از شـركت   استاندارد اوليه و سرم كنترل و آنتـي س ـ 
ــو  ــع    (Immuno)ايمون ــا جم ــه ب ــتاندارد ثانوي ــد اس ــه ش آوري  تهي

آن بـا اسـتاندارد    Lp(a)هايي با ظاهر شـفاف و تعيـين غلظـت     سرم
دسـت آمـده آنـاليز بيوشـيميايي همـراه بـا        نتـايج بـه  . اوليه تهيه شد

نامـه بـا برنامـه نـرم افـزاري       آوري شـده از پرسـش   اطلاعات جمـع 
SPSS هاي آمـاري شـامل    زيه و تحليل قرارگرفت، تستمورد تج

ــانس،  ــاليز واري ــوپروتيين  t-testآن ــدها و ليپ ــراي مقايســه ليپي   هــا،  ب
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 درماني شهيد صدوقي يزد -مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي      

U-test راي مقايســهLp(a)  در دو گــروه بيمــار و شــاهد و آزمــون
با سـاير متغيرهـا    Lp(a)براي تعيين همبستگي  Pearsonهمبستگي 

  .استفاده شدند
  

    نتايج
هـا در دو   نجش ليپيدها و ليپـوپروتيين نتايج س) 1(در جدول

براساس نتايج حاصـل از  . گروه بيمار و شاهد نشان داده شده است
تجزيه و تحليل آماري ميانگين ميزان كلسترول، تـري گليسـريد و   

LDL –        كلسترول خـون در گـروه بيمـار بـالاتر از گـروه شـاهد و
HDL –   اسـت  كلسترول در گروه شاهد بيشتر از گروه بيمار بـوده

. (P<0.001)كه از لحاظ آماري ارتباط معني داري وجود داشـت  
  آ در گــــروه بيمــــار برابــــر  –ميــــانگين غلظــــت ليپــــوپروتيين 

mg/dl 63/43 ± 98/41   و در گـروه   200الـي   5با دامنه تغييـرات

 96تـا   5/0با دامنه تغييرات از  mg/dl 20 /20 ± 66/26شاهد برابر 
آ در دو  –لاســمايي ليپــوپروتئين بنــابراين ميــانگين غلظــت پ. بــود

. داري نشـان داد  گروه مورد بررسي از لحاظ آماري اختلاف معني
(P<0.001)  ) 1جدول  .(  
آ در گـروه   –ميانگين غلظت ليپوپروتيين ) 3(و ) 2(هاي در جدول

ميـانگين  . بيمار و شاهد بر حسب جنس و سن مقايسـه شـده اسـت   
نس در گروه بيمار به طور آ بر حسب سن و ج –ميزان ليپوپروتيين 

ــي ــت    معنـ ــوده اسـ ــتر بـ ــاهد بيشـ ــروه شـ  (P<0.001)داري از گـ
  ).3و 2جدولهاي(

داري با قنـدخون   آ همبستگي معني –غلظت پلاسمايي ليپوپروتئين 
 HDLكلسـترول، تـري گليسـريد،    . ناشتا، هموگلوبين گليكوزيلـه 

كلسترول در هر دو گـروه بيمـار و شـاهد نشـان      LDLكلسترول و 
  ). 4جدول ( ده است ندا

  

  ميانگين ميزان ليپيدها و ليپوپروتئين هاي خون در دو گروه شاهد و بيمار:  1جدول 

ليپيدها و  گروه
  ليپوپروتئينها

  n   P.V=  180بيمار  n=180شاهد
  انحراف معيار  mg/dlميانگين انحراف معيار mg/dlميانگين

  >001/0  19/37 40/205 5/32 06/173  كلسترول 
  >001/0  13/37 73/241 71/64 46/157  تري گليسريد 

HDL –  001/0  75/55 05/52 08/21 27/79 كلسترول<  
LDL – 001/0  10/35 21/141 26/67 11/104 كلسترول<  

  >001/0  63/34 98/41 20/20 66/26  ليپوپروتئين آ 
  

  
  بر حسب سنآ در دو گروه شاهد و بيمار  –ميانگين غلظت ليپوپروتئين :  2جدول 

  گروه          
  سن

  n   P.V=  180بيمار  n=180شاهد
  انحراف معيار  mg/dlميانگين انحراف معيار mg/dlميانگين

49-40  
60=n  

64/24  54/22  03/41  22/34  002/0  

59-50  
60 =n  

23/27  28/21  07/40  74/34  017/0  

70-60  
60  =n  

10/28  45/16  74/44  32/35  001/0  

  >001/0  63/34  98/41  20/20  66/26  جمع
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 غير ديابتي و افراد IIدر پلاسماي مبتلايان به ديابت نوع  [LP(a)]آ  –ميزان ليپوپروتئين بررسي      

  آ در دو گروه شاهد و بيمار بر حسب سن –ميانگين غلظت ليپوپروتئين : 3جدول 

  گروه                           
 سن

  n   P.V=  180بيمار  n=180شاهد
  انحراف معيار  mg/dlميانگين انحراف معيار mg/dlميانگين

  >n   74/25 69/21 89/40 29/28  001/0= 90مرد         
  >n   57/27 67/18 07/43 11/40  001/0 =90زن        

  >001/0  63/34 98/41 20/20 66/26 جمع
  

  آ و برخي از متغيرهاي مورد مطالعه –ضريب همبستگي بين ليپوپروتئين :  4جدول

  گروه                   
 متغيرها

  n= 180بيمار  n= 180شاهد
  Lp(a)P.Valueبا ضريب همبستگي Lp(a) P.Valueي باضريب همبستگ

  367/0  068/0 340/0 072/0  قندخون ناشتا
  745/0  024/0 574/0 /.042  هموگلوبين گليكوزيله

  306/0  077/0 45/0 057/0 كلسترول
  383/0  065/0 44/0 15/0  تري گليسريد

HDL– 405/0  -062/0 193/0 -098/0  كلسترول  
LDL -209/0  094/0 735/0 025/0 ل كلسترو  

  
  بحث و نتيجه گيري

  
  

ــه نشــان مــي  ــن مطالع ــايج اي ــانگين غلظــت   نت دهــد كــه مي
داري از گـروه شـاهد    آ در گروه بيمار به طور معنـي  –ليپوپروتئين 
در اكثر مطالعات بـين ميـزان ليپـوپروتئين    . (P<0.001)بالاتر است 

اري گـزارش شـده   افراد ديابتي و غيرديـابتي اخـتلاف معنـي د    -آ
و همكــــاران در آمريكــــا تغييــــرات ميــــزان  Kikuchi. اســــت

بيمار مبتلا  210آ، ليپيدها و ساير ليپوپروتئين هاي خون  ليپوپروتئين
نفر افراد غيرديـابتي مقايسـه    46تحت كنترل را با  IIبه ديابت تيپ 

 IIدر بيمـاران مبـتلا بـه ديابـت تيـپ       -ميزان ليپوپروتئين آ. نمودند
. داري از افـراد غيرديـابتي بيشـتر بـود     نتـرل بـه طـور معنـي    تحت ك

(P<0.05) )   آ  –در افراد ديابتي ميـزان ليپـوپروتئينmg/dl 3/20  و
  ). بود mg/dl 4/15در افراد غيرديابتي 

اين محققين بعد از كنتـرل قنـد خـون مشـاهده كردنـد كـه ميـزان        
يافـت ولـي   داري كاهش  ها به طور معني ليپيدها و ساير ليپوپروتئين

مطالعـات اپيـدميولوژيك   . )19(تغييـري نكـرد   -ميزان ليپوپروتئين آ
در ديابت مليتـوس افـزايش    –اند كه ميزان ليپوپروتئين آ  نشان داده

 62آ را در  –و همكـاران ميـزان ليپـوپروتئين      Murkami.يابـد  مي
بررسي كردند و ميانگين آنـرا برابـر بـا     IIبيمار مبتلا به ديابت تيپ 

mg/dl 8/21 ــيلادي  2001در ســــال . )20(گــــزارش كردنــــد مــ
Cazzaruso بيمـار   274اي روي  در ايتاليـا مطالعـه  . )22(و همكاران

نفــر گــروه كنتــرل انجــام دادنــد و ميـــــزان  358و  IIديــابتي نــوع 
افراد ديابتي مبتلا به بيماري قلبـي و عروقـي    –ليپـــوپـــروتئيــن آ 

از افـــراد ) mg/dl 7/17 ± 7/21( اي  طـــور قابـــل ملاحظـــه را بـــه
  . بالاتر گزارش كردند) mg/dl 19 ± 2/15(غيرديابتي 

آ بيمـاران ديـابتي و    –در برخي مطالعـات بـين ميـزان ليپـوپروتئين     
داري مشـاهده   افراد غيرديابتي به عنوان گروه شاهد اختلاف معنـي 

هـاي   ينو همكاران ميـزان ليپيـدها و ليپـوپروتئ    Chang. نشده است
سرم افراد چيني مبتلا به ديابت مليتوس و ارتباط آنهـا را بـا كنتـرل    

نفر چيني مبـتلا بـه    100براي اين منظور . متابوليك بررسي نمودند
نفـر غيرديـابتي را براسـاس سـن و      100و  IIديابت مليتـوس تيـپ   

آ دو گـروه   –جنس مقايسه نمودنـد ولـي بـين ميـزان ليپـوپروتئين      
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و  Chicoاي كـه   مطالعـه . )23(را مشاهده نكردند داري تفاوت معني
و   IIبيمار مبـتلا بـه ديابـت تيـپ     103در اسپانيا روي  )24(همكاران

نفر غير ديابتي بـه عنـوان گـروه شـاهد انجـام دادنـد ميـانگين        108
و غيرديـابتي را   mg/dl 14  +2/16آ افراد ديـابتي را   –ليپوپروتئين 

mg/dl 14  +1/11   از لحـاظ آمـاري اخـتلاف    گزارش كردند كـه
ـــداشت معنــــي ـــيق . داري نــــ ـــنين تحقـــ و  Hoogveenهمچـــ
نفر  57–آ ميلادي روي ميز ليپوپروتئين 2001در سال  )25(همكاران

نفر غيرديابتي در هندوستان انجام دادند اختلاف  46بيمار ديابتي و 
ــه  ــل ملاحظ ــوپروتئين   قاب ــزان ليپ ــاهده   –اي در مي ــروه مش آ دو گ

لت ضد و نقيص بودن نتـايج مطالعـات دخالـت عوامـل     ع. نكردند
ديگر از جمله فنوتيـپ، نـژاد، محـيط جغرافيـايي و شـيوه زنـدگي       

  . باشد مي
آ و ميـزان قنـدخون ناشـتا،     –در اين مطالعه بين ميزان ليپـوپروتئين  

ــريد،    ــري گليسـ ــترول، تـ ــه، كلسـ ــوبين گليكوزيلـ  HDLهموگلـ
اي مشـاهده   حظـه كلسترول همبسـتگي قابـل ملا   LDLكلسترول و 

براسـاس تحقيـق   . نشد كه با نتـايج تحقيقـات ديگـر مطابقـت دارد    
Kikuchi   و همكاران در آمريكا بين ميزان قندخون و هموگلـوبين

اي مشـاهده   آ همبستگي قابـل ملاحظـه   –گليكوزيله با ليپوپروتئين 
اي  در چين طـي مطالعـه   )23(و همكاران Changدر ضمن . )19(نشد

ــي  ــتگي معن ــوپروتئين  دا همبس ــين ليپ ــاري ب ــترول،  –ر آم   آ و كلس
ــري گليســريد،  كلســترول در بيمــاران  LDLكلســترول و  HDLت

  . ديابتي مشاهده نكردند
  

  نتيجه گيري 
به طور مستقل در بيماران  –غلظت پلاسمايي ليپوپروتئين آ 

ديابتي افـزايش مـي يابـد و ممكـن اسـت باعـث بـالا رفـتن خطـر          
و عروقي در اين بيماران ميشود با توجـه بـه شـيوع     بيماريهاي قلبي

گــردد كــه تحقيقــات بيشــتري در ايــن  بــالاي ديابــت پيشــنهاد مــي
بيماران انجام شود از جمله با توجه به تأثير نـوع فنوتيـپ در خطـر    

آ، فنوتيپ شايع در جامعه مشخص و در افـراد   –زايي ليپوپروتئين 
  . سالم و مبتلا به ديابت مقايسه گردد

  
   سپاسگزاري

ــت   ــيله از معاونـــ ــدين وســـ ــگاه  بـــ ــي دانشـــ   پژوهشـــ
علوم پزشكي شـهيد صـدوقي يـزد از نظـر تخصـيص بودجـه و از       
همكاري آقاي مهندس محمد حسين احمديه مشـاور آمـاري ايـن    

  . پژوهش تقدير و تشكر مي گردد
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