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در بيماران مبتلا به گرفتگي ها  و ليپوپروتئينها  ، ليپيدكوچك و چگال LDL سطح
   و افراد سالمعروق كرونر

  
  
  

  Iزاده قصاب رومينا كريم
  IIدكتر لادن حسيني گوهري*

  IIIدكتر محسن فيروزراي
  VIاي دكتر عباس زواره

 Vدكتر حسينعلي بصيري

  چكيده
اعتقـاد  . باشند  مي  هتروژن ،  ، چگالي و تركيب ليپيدي    اندازه از نظر    (LDL) چگالي كم  ذرات ليپوپروتئين با   :زمينه و هدف  

 ها توسـط ديـواره عـروق،        به دليل برداشت آسانتر آن      LDLذرات كوچكتر و چگالتر    ،LDLبر اين است كه از ميات ذرات        
هاي ديـواره    ي اتصال به پروتئوگليكان    و تمايل بالا برا    LDLاتصال به گيرنده     كم براي  تمايل مستعد بودن به اكسيداسيون،   

از ايـن   هـدف  .باشـند   مي(CAD)ها به ميزان زيادي مرتبط با بيماري عروق كرونر      بنابراين آن  .باشند سرخرگ آتروژن مي  
  .باشد در بيماران مبتلا به گرفتگي عروق كرونر و افراد سالم مي sdLDLمطالعه مقايسه سطح

 سـطح    انجـام شـده اسـت      شـاهدي  –ي  مـورد اي و     مقايسه –ورت مقطعي   كه به ص  در اين مطالعه     :روش بررسي 
sdLDL بـدون گرفتگـي عـروق كرونـر تاييـد شـده بـا        قلبـي  بيمـار  35 گرفتگي عـروق كرونـر،    بيمار مبتلا به86 در

 در مـايع  LDL-C توسط سـنجش هموژنـوس مـستقيم    sdLDL گيري  اندازه.  فرد سالم تعيين شد30آنژيوگرافي و 
  .منيزيم انجام شد -دهي توسط هپارين ده پس از رسوبرويي باقيمان

 در بيمـاران مبـتلا بـه گرفتگـي عـروق          sdLDLكـه سـطح     مشخص شد    ANOVA  با استفاده از آزمون    :ها يافته
  و 88/16±4/4 ،54/21±1/7به ترتيب (  گرفتگي عروق كرونر و افراد سالم بودقلبي بدون  يماركرونر بالاتر از گروه ب  

  توسط آناليز رگرسيون خطـي و ضـريب همبـستگي پيرسـون نـشان داده شـد كـه                   همچنين ).=001/0P و   5±45/15
sdLDL  494/0(گليـسريد   تـري  داراي يك ارتباط مثبت بـا=  r(  كلـسترول ،)354/0 =  r ( وLDL-C) 749/0 =  r (  و

  ). >p 01/0( سرم بود ) HDL-C  )586/0- =  r داراي يك ارتباط منفي با
 گرفتگـي توانـد موجـب افـزايش خطـر           مي sdLDLدهد كه افزايش سطوح       مي تايج اين مطالعه نشان   ن :گيري نتيجه

  .عروق كرونر شود
  

  ليپوپروتئين -3 گرفتگي عروق كرونر      -2كوچك و چگال       LDL   -1 :ها كليدواژه
  

   17/12/87: تاريخ پذيرش  ، 25/6/87  :تاريخ دريافت
  

  مقدمه
 ،انـدازه از نظـر  ) ين بـا چگـالي كـم   ليپـوپروتئ (LDL ذرات 

 دو فنوتيـپ بـارز      .باشند  مي  هتروژن ،دانسيته و تركيب ليپيدي   
ت ذرا  كـه شـامل    Aفنوتيـپ   :  شناسايي شده است   LDLبراي  

buoyant  و large  LDL  فنوتيـــپ  وB كـــه شـــامل ذرات 
sdLDL) Small dense LDL( باشــد مــي.)3و2 ،1( SdLDL از 

VLDL1) large VLDLوپروتئين بـا چگـالي خيلـي كـم      يا ليپ ـ
گليـسريد    تـري  و بـدنبال افـزايش سـطح      ) گليسريد  تري  از غني

ــالاي   ــه ب ــما ب ــاً (mmol/l 5/1پلاس ــد ) mg/dl 120 تقريب تولي

 سـاير    در مقايـسه بـا     sdLDLشـود كـه      ميعنوان   )4(.شود مي
باشـد و خطـر بيمـاري عـروق          تـر مـي     آتروژنيك ،LDL ذرات

چندين علت براي آتروژنيك بـودن       )3(.دهد كرونر را افزايش مي   
sdLDL  تر   ذرات كوچك . شود  پيشنهاد ميLDL    در مقايسه با

 دنشو تر توسط بافت عروقي برداشته مي     آسان ،تر ذرات بزرگ 
بـه   )5(.بيشتر است  تر و در نتيجه انتقال اندوتليالي ذرات كوچك      

 LDL ه تمايل كمتـري بـراي اتـصال بـه گيرنـد           sdLDLعلاوه  
ــا ا )4و6(.دارد ــل مـ ــانsdLDLتمايـ ــراي پروتئوگليكـ ــاي  بـ   هـ
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 بـيش از  sdLDL ن  همچنـي )7(.يابد ديواره سرخرگ افزايش مي
  )4(.باشد مي مستعد به اكسيداسيون LDLساير ذرات 
Hiranoدهــي بــه   يــك روش رســوباً و همكــارانش اخيــر

 پيـشنهاد   sdLDLمنيزيم را براي تعيين مقدار       وسيله هپارين و  
 پلاسـما بـه عنـوان يكـي از       كلسترول LDLافزايش   )8(.اند كرده
ترين فاكتورهاي خطر براي بيماري عروق كرونر شناخته         مهم

 با اين وجود بسياري از افـراد مبـتلا بـه بيمـاري              )9(.شده است 
 )10(.باشند ميطبيعي   كلسترول   LDLعروق كرونر داراي دامنه     

 علـت   sdLDLرود كه افزايش سـطح ذرات        بنابراين احتمال مي  
  . كرونر در اين افراد باشدبروز بيماري عروق

 در بيماران   sdLDLهدف از اين مطالعه مقايسه سطح       
 بيماران قلبي بدون گرفتگي ي عروق كرونر،گرفتگمبتلا به 

بـا   sdLDL سـالم و بررسـي سـطح      عروق كرونر و افراد     
 مبــتلا بــه بيمــاران توجــه بــه درصــد گرفتگــي عــروق در

ــر   ــروق كرون ــي ع ــاط و بررســي اگرفتگ ــدرتب ــا ليپي و  ه
  .باشد هاي سرم بر آن مي ليپوپروتئين

  

  روش بررسي
ي  مـورد  و اي   مقايسه -اين بررسي يك مطالعه مقطعي    

 بيمار مبتلا به گرفتگـي عـروق   86تعداد  . باشد شاهد مي  -
 بدون گرفتگي عروق كرونر      قلبي  بيمار 35 كرونر و تعداد  

درماني شـهيد رجـايي      كننده به مركز آموزشي و     مراجعه
 بيمـار گرفتگـي يـا عـدم گرفتگـي عـروق        121 در تمام    كه

 بـود    مورد بررسي قرار گرفتـه      توسط آنژيوگرافي  كرونر
.  انتخـاب شـدند    وسابقه ديابت و نارسايي كليوي نداشتند     

 بيمـار   28 از بين بيمارن مبتلا به بيمـاري عـروق كرونـر          
ــك رگ   ــي در يـ ــار داراي SVD( ،23(داراي گرفتگـ  بيمـ

يمار داراي گرفتگـي در      ب 35 و )2VD(گرفتگي در دو رگ     
 فـرد سـالم كـه       30 همچنين تعـداد  . بودند) 3VD( سه رگ 

كليـوي و    سابقه بيماري قلبـي عروقـي، ديابـت، نارسـايي         
  .پرفشاري خون نداشتند در اين مطالعه شركت كردند

ــدازه  ــراي ان ــري  ب ــوبsdLDLگي ــي   از روش رس ده
 طاســتفاده شــد كــه جزئيــات و اعتبــار ايــن روش توســ

Hirano ــ ــت و همك ــده اس ــيح داده ش  1/0 )8(.ارانش توض
 از نمـك    U/ml 150دهي حاوي    ليتر ازمحلول رسوب   ميلي

ــديم  ــارين س ) Sigma (mmol/l 90 MgCl2و ) Sigma( هپ
ليتر از هر نمونه سرم اضـافه شـد و پـس از               ميلي 1/0به  

.  انكوبـه شـدند    C °37 دقيقـه  در      10مخلوط كـردن بـراي      
.  يخ قـرار داده شـدند       دقيقه در  15ها به مدت     سپس نمونه 

 rpmهـا در      پس از آن رسوب با سانتريفوژ كـردن نمونـه         
رسوب . آوري شد   جمع C °4 دقيقه در    15 به مدت    15000

شـود و مـايع رويـي      نـشين مـي    در انتهاي ميكروتيوپ تـه    
-sdLDL) g/ml063/1مـايع رويـي حـاوي       . شفاف اسـت  

044/1 d= ( وHDL-Cمقـداري از مـايع رويـي    . باشـد   مي
  برداشته شد و به طـور مـستقيم و         sdLDL سنجش   براي

  .گيري شد با روش هموژنوس اندازه
به طور مستقيم توسط روش HDL-C  وLDL-Cميزان 

گيري كلسترول تـام      براي اندازه . گيري شد   هموژنوس اندازه 
 )شـركت پـارس آزمـون      (گليـسريد از كيـت آنزيمـي        و تري 

تر  در واقــع كلــسترول توســط كلــستريل اســ.اســتفاده شــد
گليـسريد    هيدرولاز، كلسترول اكسيداز و پراكسيداز و تـري       

توسط ليپوپروتئين ليپاز، گليسرول كيناز، گليسرول فـسفات   
  .شوند اكسيداز و پراكسيداز به تركيب رنگي تبديل مي

ــانگين    ــصورت مي ــي ب ــادير كم ــه مق ــن مطالع  ±در اي
بـراي مقايـسه مقـادير      . بيـان شـده اسـت     معيـار   انحراف  

هاي   بين گروه   و ANOVAها از آزمون      گروهميانگين بين   
 استفاده شـده    Sheffeبيماران مبتلا به گرفتگي از آزمون       

همچنين از آناليز رگرسـيون خطـي بـراي بررسـي           . است
ارتباط بين دو پارامتر و براي تعيين ميـزان همبـستگي از            

 مقـدار  .آزمون ضريب همبـستگي پيرسـون اسـتفاده شـد      
05/0 P<باشد دار مي  داراي اختلاف معني.  

  

  ها يافته
 small dense و HDL-Cگليـسريد،   ميزان سطح تـري 

LDL   جدول(بود  دار    معنيداراي اختلاف   ها     در بين گروه 
  ).1شماره 
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مشخصات عمومي و پارامترهـاي ليپيـدي در بـين           -1جدول شماره   
  مورد مطالعههاي  گروه

  گروه سالم  مشخصات
30n=  

  لگروه كنتر
35 n=  

  گروه بيمار
86 n=  

ارزش 
P 

  038/0  28/56±4/9  66/54±8/10  69/50±2/10  )سال( سن
  جنس

    )30/55(  )21/14(  )14/15(  )مرد/زن(

LDL-C 
)mg/dl(  

3/13±83/118  17±11/116  6/16±47/119    

HDL-C 
)mg/dl(  

4/10±57/47  
  

8/6±17/43  
  

4/6±05/37  
  

583/0  
  

 كلــــسترول
)mg/dl(  

6/28±13/178 
  

7/35±91/168 
  

4/44±52/177 
  

001/0  
  

 گليسريد تري
)mg/dl(  

4/28±3/153  4/39±21/141 6/62±7/177  522/0  

sdLDL  
(mg/dl)  

  
5±45/15  
  

4/4±88/16  
  

1/7±54/21  
  

002/0  
  

sdLDL/L
DL 

034/0±128/0 021/0±143/0 036/0±177/0 001/0  
  

  

  دربين سه گروه سـالم، كنتـرل       sdLDLسطح   ميانگين
 داراي اخـتلاف  ) گرفتگـي داراي  ( و بيمـار  ) بدون گرفتگي (

بـين  ي دار معنـي اخـتلاف   و )= P  001/0 (  بـود دار  معني
 و كنتــرل "  و )>P 05/0  ( "بيمــار ســالم و"هــاي  گــروه
 نتـايج مـا نـشان داد كـه     .وجود داشت ) =001/0P( "بيمار
 وSVD،  2VD  (بيمـار  هاي  بين گروهدر  sdLDL   سطح
3VD ( نسبت  همچنين .باشد دار نمي معني  داراي اختلاف  

sdLDL/LDL     دار   معنياختلاف   داراي گروه سه در بين
و در گروه بيمار بيشتر از گـروه سـالم    ) =P 001/0 (بود

هـاي    بـين گـروه   دار    معني اختلاف   به علاوه  .بودو كنترل     
ــار « ــالم و بيمـ ــرل و«و ) =P 001/0 (»سـ ــار كنتـ » بيمـ
)001/0P= (شتدا وجود.  

ــا اســتفاده  مــشخص شــد كــه ســطح   t-testاز آزمــون  ب
sdLDL    بيماران مبتلا بـه گرفتگـي        مرد در   و بين دو گروه زن

بـا ايـن وجـود    . )=P 055/0 (ردي نـدا دار معنـي عروق اختلاف 
 15/23±48/6=هـا  زن(  بـود  مردهاها بيشتر از      زنسطح آن در    

گليـسريد    همچنين ميانگين سطح تـري     ).20 /2±67/6=مردهاو  
  و07/207 ± 14/76 =ها   زن(ها بود  مرداز  ها بالاتر زندر  نيز

  ).20/160±31/46 =مردها 
آزمون ضريب   با استفاده از آناليز رگرسيون خطي و      

 داراي  sdLDLهمبستگي پيرسون مشخص شد كه سـطح        
 r = 749/0. است C-LDLحبا سط دار    معنيارتباط مثبت و  

  ).1  شمارهشكل(باشد   مي=P 001/0 و
  

    
 LDL-C با Small dense LDLارتباط  -1شكل شماره 

  
 sdLDLدر مطالعه ما همچنين مشخص شد كه سـطح          

. اسـت  HDL-Cبـا سـطح     دار    معنـي  داراي ارتباط منفي و   
586/0- =  r001/0   و P=2  شمارهشكل(باشد   مي.(  
  

  
 HDL-C با Small dense LDLارتباط  -2شكل شماره 

  
ــطح  ــت و  sdLDLس ــاط مثب ــي داراي ارتب ــا دار معن ي ب

 شكل(  مي باشدP =001/0 و= r 354/0 .بود  توتاللكلسترو
گليـسريد     وسطح تري  sdLDLهمچنين بين سطح     ).3 شماره
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 r  =494/0. شتي وجود دادار معنيسرم نيز ارتباط مثبت و 

  ).4  شمارهشكل(باشد   مي P=001/0و 
  

  
   با كلسترول توتالSmall dense LDLارتباط  -3شكل شماره 

  

  
  ريديگلس  با تريSmall dense LDLباط ارت -4شكل شماره 

  
  بحث

 در small dense LDLاين مطالعه نشان داد كـه سـطح   
. يابـد   بيماران مبتلا به گرفتگي عـروق كرونـر افـزايش مـي           

 ،LDL-C  ،HDL-C شامل   هاي جمعيت مورد مطالعه     ويژگي
-HDLهاي    نشان دادند كه متغيير   گليسريد    كلسترول و تري  

C ــري و ــسريد  ت ــرگلي ــه داراي   وهدر گ ــورد مطالع ــاي م ه
در بيمـاران مبـتلا بـه گرفتگـي         . باشند ميدار    اختلاف معني 

گليـسريد سـرم بـالاتر و سـطح      عروق كرونـر سـطح تـري     

HDL           كلسترول سرم پايين تر از گروه سالم و كنترل بوده 
 كلـسترول و كلـسترول      LDLبا اين وجود در مـورد       . است

 ر مطالعـات  د. ي مـشاهده نــشد دار معنــيتوتـال اخـتلاف   

Stamlerو  Genest و Koba      نيـز سـطحLDL  كلـسترول 
ــه   ــتلا ب ــراد مب ــدوده داراي CADدر اف ــوده  مح ــال ب  نرم

ــت ــد   Griffen )12و10،11(.اس ــشان دادن ــارانش  ن   و همك
 mmol/l 5/1گليــسريد ســرم تــا  هنگــامي كــه  ســطح تــري

 در نتيجـه     عمـدتاً  LDL-Cافزايش پيدا كنـد افـزايش سـطح         
باشــد و  مــي) LDL2) buoyant LDLكلاس افــزايش  زيــر

پـــايين ) sdLDL (LDL3و  )I  LD)Large LDLســـطح 
 mmol/lگليسريد بـالاي      در حاليكه در غلظت تري    . باشد  مي

يابد و سـطح       به ميزان بارزي افزايش مي     LDL3 سطح   5/1
I LDL وLDL2ــي ــاهش م ــد  ك ــال  )13(.ياب ــه احتم در نتيج

 LDLر نبـودن سـطح      دا  رود كه  اين پديـده علـت معنـي           مي
  .بيمار باشد ، كنترل وهاي سالم كلسترول در بين گروه

، كـه بـه روش      sdLDLدر اين مطالعه ميانگين غلظـت       
در بيماران مبتلا به گرفتگـي      دهي تعيين شده بود      رسوب

ي بيشتر از گـروه سـالم و        دار  معنيعروق كرونر به طور     
در ايــن مطالعــه نــسبت    . گــروه بــدون گرفتگــي بــود   

sdLDL/LDL    ــالاتر از ــي  ب ــه گرفتگ ــتلا ب ــروه مب   در گ
  وHiranoدر مطالعــات . هــاي ســالم و كنتــرل بــود گــروه

Nozue به افزايش سطح      نيز sdLDL      در بيماران مبتلا بـه 
اشاره شده است و همچنين     ) CAD (بيماري عروق كرونر  

بـراي   توانـد  يـك روش مفيـد         مـي  معتقدند كه ايـن روش      
باشـد و   يماري عـروق كرونـر      بارزيابي ريسك ابتلاي به     

 بتــوان از آن بــه عنــوان يــك تــست روتــين      احتمــالاً
  )14و15(.آزمايشگاهي استفاده كرد

 در سـه  sdLDLالبته نتايج ما نشان داد كه بين سـطح     
 =2VD ،داراي گرفتگـي در يـك رگ       =SVD( گروه بيمـار  

 داراي گرفتگي در سه     =3VDداراي گرفتگي در دو رگ و       
 بنــابراين ســطح .ي وجــود نــداردردا معنــي اخــتلاف )رگ

sdLDLارتباطي با درصد گرفتگي عروق ندارد .  

 در گـروه بيمـار      sdLDLنتايج ما نشان داد كه سـطح        
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گليـسريد    تـري  سـطح    .باشـد   مـي  مردان بالاتر از    زناندر  
در   داردsdLDLكه نقش مهمي در افزايش توليد نيز سرم 

ز نظـر جـنس     بنابراين تفـاوتي ا    .بودمردان   بالاتر از    نازن
هـا    ا اين حال برخي از بررسي      ب . مشاهده نشد  sdLDLدر  

 در  )HL(معتقدند كه به دليل سطح پايين تر هپاتيـك ليپـاز          
 sdLDLسطح   داردsdLDLكه نقش مهمي در توليد  نازن

  )13(.تر باشد  پايينزناننيز بايد در 
 يـك ارتبـاط     sdLDLدر اين مطالعه نشان داده شد كه        

 HDL-C يـك ارتبـاط منفـي بـا          و LDL-C بـا    قـوي مثبت  
بـه عنـوان ريـسك فاكتورهـاي        هـا      اين ليپـوپروتئين   .دارد

 بنـابراين   .شـوند   مـي   محـسوب  CADشناخته شده بـراي     
sdLDL بـراي  به عنوان يك مـاركر خطـر       تواند  مي  CAD 

  .در نظر گرفته شود
  و sdLDL را بــين واضــحينتــايج مــا ارتبــاط مثبــت 

 و  sdLDLحوه بـين سـط  بـه عـلا  . نشان دادگليسريد  تري
در .  نيــز ارتبــاط وجــود داشــت توتــالســطح كلــسترول

  انجـام شـده نيـز بـه وجـود ايـن              case-controlمطالعات  
 در بررســي مــا ســطح )8و14(.ارتبــاط اشــاره شــده اســت

 بـالاتر    عـروق  سرم بيماران داراي گرفتگـي    گليسريد    تري
  تجمـع  VLDL1سـرم   گليسريد    تريبا افزايش سطح    . بود
 LDL موجب توليـد ذراتـي از        VLDL1ليپوليز   )4(.يابد مي

شــود كــه بــه علــت تغييــر كونفورماســيون   مــي)Bذرات (
ApoBــد  نمــي ــده توانن ــه گيرن  متــصل  شــوند وLDL  ب

توليد  LDLتري نسبت به  بنابراين زمان ماندگاري طولاني
ــده از  ــرم .  داردVLDL2شـ ــن فـ ــان  LDLايـ داراي زمـ

. باشـد   مـي  CETPط   كافي براي تغيير شـكل يـافتن توس ـ       
از   VLDL1، LDLســطوح  بنــابراين در هنگــام افــزايش 

دهد   مي كلسترول استر را از دست     CETPطريق مكانيسم   
از غنـي     LDL. آورد  مي و تري آسيل گليسرول را بدست     

 .باشـد  مـي HDLي سوبـستراي خـوبي بـرا   گليسريد  تري

HDL  ليپيد  موجب برداشت مقادير كافي از ليپيد هسته و
ه   بLDLشود و موجب پيشرفت شيفت  ذرات       مي سطحي

 sdLDL رسد كـه افـزايش       مي بنابراين به نظر   )4(.مي شود
 در  sdLDLسرم علت افزايش سـطح      گليسريد    تري  سطح

  .اين بيماران باشد
  

  گيري نتيجه
 small denseدر اين مطالعه مشخص شـد كـه سـطح    

LDL           از  در بيماران مبتلا به گرفتگي عروق كرونر بـالاتر
با اين وجود سطح آن     . باشد  مي و گروه كنترل   افراد سالم 

  . ارتباطي با درصد گرفتگي عروق ندارد
  

  تقدير و تشكر
اين مطالعه بـا اسـتفاده از بودجـه معاونـت پژوهـشي        

پژوهـشگران ايـن     .دانشگاه علوم پزشكي ايران انجام شد     
ــب     ــتان قل ــرم بيمارس ــنل محت ــاري پرس ــه از همك مطالع

ن، معاونــت پژوهــشي، مركزتحقيقــات شــهيدرجايي تهــرا
  مولكولي و گروه بيوشيمي دانـشكده پزشـكي و          و سلولي

 پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشـكي ايـران كمـال تـشكر و           
  .دارندقدرداني را 
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Levels of Small Dense LDL, Lipids and Lipoproteins in Patients 
with Coronary Artery Stenosis and Healthy Individuals 

  
  

R.Karimzadeh Ghassab, MSI          *L.Hosseini Gohari, PhDII 
M.Firoozrai, PhDIII         A.Zavareii, PhDIV          H.A.Basiri, MDV 

  
Abstract 

Background & Aim :Low density lipoprotein (LDL) particles are heterogenous with respect to their 
size,density and lipid composition. Among LDL particles ,the smaller and denser LDLs (small dense (sd)LDL) 
are believed to be atherogenic since these particles are taken up more easily by arterial wall.They are 
readily oxidized and have reduced affinity for LDL receptor and increased affinity for arterial proteoglicans. 
Therefore, they are strongly associated with development of coronary artery disease(CAD).The aim of  this 
study was to compare sdLDL levels in CAD patients and healthy individuals. 

Patients  and Method:In this comparative cross-sectional and case-control study, the sdLDL levels 
were determined in 86 patients with coronary stenosis,35 patients without coronary stenosis confirmed  by 
angiography, and 30 healthy individuals. SdLDL was measured by a direct homogenous LDL-C assay in the 
supernatant of serum that remained after heparin-magnesium precipitation. 

Results:The results of ANOVA test showed that the sdLDL levels were higher in patients with coronary 
stenosis  than patients without coronary stenosis and healthy individuals(21.54±7.1 mg/dl,16.88±4.4 
mg/dl and 15.45±5 mg/dl respectively, p=0.001). In addition, linear regression analysis and Pearson 
correlation coefficient revealed that sdLDL levels were positively correlated with serum triglyceride 
(r=0.494),total cholesterol(r=0.354) and LDL-C(r=0.749) and were inversely correlated with HDL-C(r=-
0.586) (p<0.01). 

Conclusion:The results suggest that patients with increased levels of sdLDL are at high risk for coronary 
artery stenosis. 
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