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مقدمه
شیوع سپسیس در طول زمان افزایش یافته است 

% 2یافتـه توسـعه در کشـورهاي  اکنونهمبطوریکه 
% بیماران بستري 30تا 6و در حدود هابستريکل 
مراقبـت ویـژه مبـتلا بـه سپسـیس      هـاي بخشدر 

ــی ــوندم ــیش از ش ــه   50و ب ــتلا ب ــاران مب % بیم
ویژه دارنـد.  هايمراقبتنیاز به "سپسیس شدید"

تـا  50"سپسیس شدید"نیز انسیدانس در جامعه
نفــر بــوده و ایــن در 100000مــورد در هــر 100

شیبار ب4تا 3حالی است که انسیدانس سپسیس 
از این مقدار است. با توجه به مشکلات موجـود در  
کشورهاي در حال توسعه شیوع سپسیس بـیش از  

).1ذکر شده بالا است (مقادیر
بـیش از  عامـل  "سپسیس شـدید "در عین حال 

مرگ در سال در ایـلات متحـده بـرآورد    200000

). در نتیجه شیوع و مـرگ ومیـر بـالاي    2(شودمی
سپسیس، تحقیقـات بسـیاري جهـت پیـدا کـردن      

درمانی آن انجـام شـده اسـت. یکـی از    هايحلراه
از فادهاسـت یبررس ـدرمـانی جدیـد مـورد    هايراه

.باشدمیهااستاتین
لی ـمت3-دروکسـی هی3کوانزیم هايمهارکننده

) گروهـی از داروهـا   هااستاتین(آ ردوکتاز لیگلوتار
که موجب پایین آمدن سطح کلسترول و باشندمی

. عـلاوه بـر آن اثـرات    شـوند میساخت ایزوپرنوئید 
دفـاعی  هـاي مکانیسـم کننـده تنظیمضدالتهابی و 

تــداخل عمــل داخــل ســلولی و    هــاآندارنــد. 
ا تعـدیل  در سیسـتم ایمنـی ر  هاسلولکموتاکسی 

فـاز  هـاي پـروتئین ها و نسیتوکایآزادسازيکرده، 
داراي خاصــیت هــاآن. دهنــدمــیحــاد را کــاهش 

) CoQ10بوده و سـطح یوبیکینـون (  اکسیدانآنتی
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.شدزیآنالT-testوchi2تستو18نسخه 

±11/0آنهـا یسـن نیانگی ـمومرد% 49شاهدگروهدر. بودسال57±8/0یسننیانگیموزن) نفر29% (49ومرد) نفر31(%51موردگروهدر: هاافتهی
% 32شـاهد گـروه درو% 15مـورد گـروه درو) >051/0p(شدندمنتقلژهیويهامراقبتبخشبه%28شاهدگروهدر% و16موردگروهدر.بودسال65

.)=33/0p(بود2/195و170بیترتبهشاهدوموردگروهدرسرمتوتالکلسترولنیانگیم،)=33/0p(فوت
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داخلـی مهمـی اسـت را کـاهش     اکسیدانآنتیکه 
ــی ــدم ــوده و  دهن و داراي عمــل ضــدآپوپتوتیک ب

هايفعالیتآترومی، تعدیل هايپلاكموجب ثبات 
در خـاص و شـرکت   هـاي ژنسلولی با مهار عرضه 

شـوند مـی التهابی مختلف هايمکانیسمهايپاسخ
).4و 3(

بــرگمن و همکــاران مقالــه مــروري را بــه چــاپ 
بــه بررســی اثــر اســتاتین در در آنرســاندند کــه 

عفونــت پرداختنــد. در بررســی آنــان آگهــیپــیش
خطر ابـتلا بـه   هااستاتیناستفاده پروفیلاکتیک از 

، دادمـی سپسیس و مـرگ ناشـی از آن را کـاهش    
تنفسی در هايعفونتاگرچه در ابتلا به پنومونی و 

مطالعه بـدون اثـر و در   4مطالعه اثر مثبت و در 5
در اثربخشــیبعــد از جراحــی فاقــد هــايعفونــت

). در 5(پیشگیري از ابـتلا بـه عفونـت بـوده اسـت     
ي مطالعه هاربی، مصرف استاتین در بیماران بسـتر 

ویژه همـراه بـا مـرگ کمتـر     هايمراقبتدر بخش 
بوده است. اگرچه اثري در بروز سپسـیس و طـول   
ــت   ــتان و دوره تحــ ــتري در بیمارســ دوره بســ

). حـال آنکـه مطالعـه    6(ونتیلاسیون نداشته است
دیگري نشان داد که در بیماران مبتلا بـه سـندرم   
دیسترس تنفسی حاد ناشی از سپسـیس، مصـرف   

روز اول 28فیدي در کاهش مرگ در استاتین اثر م
). در متاآنالیز انجام شده توسط ون، 7(داشته است

ــا  ــان ب ــري از درم در سپســیس در هــااســتاتیناث
ــی در   ــده نشــد، ول ــی تصــادفی دی مطالعــات تجرب

به دسـت متفاوت کاملاًنتیجه ايمشاهدهمطالعات 
ناشی از خطاي در مطالعات باشدتواندمیآمده که 

ــن اختلا8( ــده   ). ایـ ــات ذکرشـ ــات در مطالعـ فـ
است.هااستاتیناثرات متفاوت دهندهنشان

و اثـر  هـا استاتینبا توجه به طرح خواص متعدد 
در کاهش سپسـیس و حتـی اثـرات درمـانی     هاآن
در هـا اسـتاتین در این مطالعه به بررسی اثـر  هاآن

بروز سپسیس پرداخته شد.

روش کار
، بیماران نگرگذشتهدر این مطالعه مورد شاهدي 

بستري در بخش داخلی بیمارستان حضرت رسـول  
اکرم که با تشخیص سپسیس بستري شده بودنـد،  

معیــار تشخیصــی سپســیس:وارد مطالعــه شــدند.

ــود ــزمن   وجــ ــابی مــ ــخ التهــ ــندرم پاســ ســ
)SIRS()Systemic InflammatoryResponse

Syndrome(  .ــه علــت عفونــت باشــد SIRSکــه ب
که حداقل دو علامت از علائم شودمیزمانی اطلاق 

38درجه حرارت بـالاي  -1زیر وجود داشته باشد: 
ضربان قلـب بـالاي   -2درجه 36یا کمتر از درجه

در دقیقه 20بالاي عدادت نفست-3در دقیقه 90
یـا کمتـر از   12000سـفید بـالاي   هايگلبول-4

).9(سلول در میکرو لیتر4000
ود بـه گـروه مـورد: بیمـاران مبـتلا بـه       معیار ور

سپسیس که سابقه حداقل یک هفته مصرف انـواع  
معیار ورود به گروه استاتین قبل از بستري داشتند.

شاهد: بیماران مبتلا به سپسیس که سابقه مصرف
استاتین را نداشتند.

از ابتـداي  هـا پرونـده به روش سرشـماري کلیـه   
60نمونـه  تا رسیدن به حجمتهیه و91فروردین 
سـن،  هـا شـامل  پروندهشاهد اطلاعات 60مورد و 

عفونـت، شــدت  منشـأ ، ايزمینـه جـنس، بیمـاري   
ــت ( ــبعفونـ ــار برحسـ ) و APACHE Пمعیـ

آگهـی پـیش بیماري اسـتخراج گردیـد.   آگهیپیش
ــاري  ــببیم ــش    برحس ــه بخ ــال ب ــه انتق ــاز ب نی

فوت بیمار تعیین گردید.و یاویژه هايمراقبت
انحراف معیـار ومیانگینصورتبهاطلاعاتکلیه
متغیرهايبراي فراوانیوپیوستهمتغیرهايجهت

18نسـخه  ازآنالیز آماريدر.شداستفادهگسسته
و Ch 2هاي استفاده شد و از تستSPSSافزارنرم

T-student.جهت آنالیز استفاده شد

هایافته
نفــر 29مــرد و )%51(نفــر 31در گــروه مــورد 

57±8/0هـا آن%) زن بوده و میـانگین سـنی   49(
31%) مـرد و  49نفر (29. در گروه شاهد سال بود
هــاآن%) زن بــوده و میــانگین ســنی   51نفــر (

بود. از نظر سـن و جـنس بـین دو    سال11/0±65
)<625/0pگروه اخـتلاف آمـاري وجـود نداشـت (    

).1(جدول 
عمــده طــوربــهداروي اســتاتین مــورد اســتفاده 

آتروواستاتین و سیمواسـتاتین بـود و علـت عمـده     
سابقه بیماري عروق کرونر بـود.  هااستاتینمصرف 
در بیماران مبتلا به سپسیس ايزمینههايبیماري
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و 2گروه مورد و گروه شاهد در جـدول شـماره   در
آورده شـده  3در جدول شماره هاآنعفونت منشأ

ست.ا
) APACHE П(برحســبشــدت بیمــاري کــه 

(acute physiological assessment and
chronic health evaluation ( ســنجیده شــد در

±3/5و در گـروه شـاهد   7/29±1/6گروه مـورد  
.)<051/0p(بود که اختلاف آماري نداشت 1/28

%) و در گـروه شـاهد   16نفـر ( 10در گروه مورد 
ویـژه منتقـل   هايمراقبت%) به بخش 28نفر (17

%) و 15نفر (9و در گروه مورد )>051/0p(شدند 
%) فــوت کردنــد  32نفــر (19در گــروه شــاهد  

)033/0p=(.
±25میانگین کلسـترول توتـال در گـروه مـورد     

بـــــود 195/2±37و در گـــــروه شـــــاهد 170
)033/0p=(.

گیريبحث و نتیجه
سپسیس با تغییرات متابولیـک شـدید از جملـه    
مقاومت به انسولین و افزایش سطح تري گلیسـرید  

بـا دانسـیته زیـاد و کـم     هايلیپوپروتئینو کاهش 
قادر به خنثی هالیپوپروتئینهمراه است. در مقابل 

بـوده و اثـرات   هـا بـاکتري کردن لیپوپلی ساکارید 
).10ضدالتهابی دارند (

هـا اسـتاتین ی کـه  هـای مکانیسـم رسدمیبه نظر 
کننــدمــیپاســخ ایمنــی را کنتــرل هــاآنتوســط 

پیچیده بوده ولی اغلب مسـتقل از لیپیـدها اسـت    
هـا لکوسـیت مهـاجرت و تجمـع   هـا استاتین). 11(

ــه ــطهب ــاکارید و  واس ــوپلی س ــالیپ ــین آلف توکس
. همچنین دهندمیرا کاهش ئوسرواافیلوکوك تاس

ه انـدوتلیوم  بهالکوسیتسبب کاهش شدید اتصال 
کـه  p-selectinکـاهش عرضـه سـطحی    واسطهبه

CD11bاندوتلیال است و هايسلولملکول اتصالی 

مشخصات دموگرافیک بیماران مبتلا به سپسیس در دو گروه مورد و شاهد-1جدول 
مقدار احتمالگروه شاهدگروه مورد

053/0>65±570,1±8/0انحراف معیار)±(میانگینسن ( سال)
053/0>31/2929/31جنس ( مرد/زن)
APACHE П1/6±7/293/5±1/28<051/0
051/0<%)28(17%)16(10مراقبت ویژهانتقال به بخش 

051/0<%)32(19%)15(9مرگ
051/0<2/195±17037±25انحراف معیار)±( میانگینکلسترول

شاهداي در بیماران مبتلا به سپسیس در دو گروه مورد وهاي زمینهبیماري-2جدول 
(%)گروه شاهدگروه مورد (%)ايبیماري زمینه
)4/8( 5)3/8(5سکته مغزي

)10(6)7/11(7فشار خون بالا
)10(6)3/23(14ایسکمی قلبی

)7/21(13)7/16(10دیابت
)15( 9)15(9نارسایی کلیه

)10( 6)7/6(4بیماري انسدادي مزمن ریه
)25(15)20(12نارسایی قلبی

)5(3)7/1(1سرطان

شاهدمبتلا به سپسیس در دو گروه مورد ومنشا عفونت در بیماران -3جدول 
گروه شاهد (%)گروه مورد (% )منشا عفونت

)3/43( 26)40(24دستگاه ادراري
)50(30)3/53(32دستگاه تنفسی

)7/6( 4)7/6(4جلدي و مخاطی
)100(60)100(60مجموع
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lymplocyte function antigen-1و CD18و 
را هـا لنفوسیتهمچنین عمل هااستاتین. شوندمی

).11(دهندمیقرار تأثیرتحت 
فـاز حـاد   ملکولهـاي تولید بسیاري از هااستاتین

و آلفاو فاکتور نکروز بافتی 8و 6نترلوکین مثل ای
و پــروتئین یــک )CRP(پــروتئین واکنشــی حــاد

ــیتی monocyte chemoattractant)منوســــ
protein-1 ( را هـا پلاکـت را کاهش داده و عملکرد

بهبود بخشیده و فعالیت پیش انعقادي را با کاهش 
تجمع پلاکتـی و کـاهش تبـدیل پروتـرومبین بـه      

ر نتیجـه کـاهش فعالیـت تـرومبین و     ترومبین و د
هـا اسـتاتین . کنندمیکاهش سطح فیبرینوژن کم 

همچنین فعالیت فیبرینولیزین را با تغییر در سطح 
پلاسـمینوژن بـافتی و   کنندهفعالو فعالیت فاکتور 

PAI-1 ــر ــیتغیی ــدم ــتاتین). 11(دهن ــااس ــا ه ب
ــادر هســتند شــدت  هــايمکانیســم ذکــر شــده ق

ناشی از آن را کاهش دهند.سپسیس و مرگ ومیر 
در مبتلایـان بـه سپسـیس    اخیر کـه در مطالعه 

ویـژه انجـام شـده    هـاي مراقبـت بستري در بخش 
APACHE Пاست، شدت بیماري بر اساس معیار 

تعیین گردید که در دو گروه مورد و شاهد اختلاف 
آن اسـت کـه در   دهنـده نشـان آماري نداشت. لـذا  

به بوده است شروع سپسیس شدت در دو گروه مشا
اما سیر بیماري که با انتقال به بخش مراقبت ویـژه  
مشخص شده است در گروهی کـه سـابقه مصـرف    

، بیشـتر بـوده اسـت و    کردنـد مـی استاتین را ذکـر  
بیماري که با مرگ مشخص شده اسـت  آگهیپیش

نیز در این گروه کمتر بوده است. لذا مشخص شده 
مـاري و  استاتین سـیر بی کنندهمصرفکه در گروه 

بهتــري نســبت بــه عــدم مصــرف آن آگهــیپــیش
) و 12و این نتـایج در مطالعـات آلونـگ (   اندداشته

) نیز دیده شده است.13اونیل (
ــط    ــده توس ــام ش ــتماتیک انج ــه سیس در مطالع

که به مطالعـه  2008فالاگاس و همکاران در سال
مختلف پرداخته بود نیزهايعفونتاثر استاتین در 

اثــرات هــااســتاتینهفــت مطالعــه اســتفاده از در
فقـط در  داشته ومطلوب در سپسیس و مورتالیتی 

مطالعه انجام شده توسط یانگ و همکاران تفـاوتی  
در دو گروه بیماران دیده نشده و در مطالعه تامسن 

تحـت  بیمـاران ر گـروه  مرگ و میر در دراز مدت د

کمتر بوده ولی مرگ در کوتـاه  هااستاتیندرمان با 
).3مدت تفاوتی نداشت (

2013که توسـط کروگـر در سـال    ايمطالعهدر 
انجام شد در گروه بیمـارانی کـه در طـی بسـتري     
تحت درمان با استاتین قرار گرفتند تفاوتی از نظـر  

ترل و عوارض با گروه کندر بیمارستانمدت اقامت 
دیده نشـد ولـی بیمـارانی کـه از قبـل از بسـتري       
استاتین دریافت کـرده و در طـی بسـتري نیـز در     
گروه بیماران تحت درمان با استاتین قرار گرفتنـد  

).14مرگ ومیر کمتري داشتند (
در مطالعه پاتل و لنگ و پاستن کـه بـه مقایسـه    
دریافت استاتین در طی ابتلا به سپسیس پرداخته 

وه بیماران تحت درمان با استاتین تفاوتی بود در گر
در مدت زمان بستري و میـزان انتقـال بـه بخـش     

گـروه کنتـرل   میـر بـا  ویژه و مـرگ و  هايمراقبت
).17-15نداشتند (

فولر به بررسی مبتلایان به سپسیس که قبـل از  
ايسابقهبیماري تحت درمان با استاتین بودند و یا 

اخـت و ملاحظـه   از مصرف اسـتاتین نداشـتند، پرد  
کرد که اگرچه مرگ در دو گروه فـرق نـدارد ولـی    

در تـري کوتاهنیاز به ونتیلاتور کمتر و مدت اقامت 
ــروه    ــتان در گ ــژه و در بیمارس ــت وی بخــش مراقب

مطالعـه نصـیر حتـی    ر). د18استاتین وجود دارد (
نیز در گروه تحت درمان قبلی يکمترریممرگ و 

در بررسـی  ).19با اسـتاتین گـزارش شـده اسـت (    
سیستماتیکی که توسط ما و همکاران انجـام شـده   

هـا استاتینمطالعه تحت آنالیز آنان مصرف 41در 
قبل از بستري در بیمارستان با کاهش مرگ ومیـر  

) در بررسـی مـا نیـز نتیجـه     20همراه بوده است. (
آمده است.به دستمشابه 

در هااستاتینبا توجه به اینکه علت عمده مصرف 
اخیر، بیماري عروق کرونـر و قصـد پـایین    مطالعه

آوردن کلسترول بوده است، میانگین کلسـترول در  
کمتـر از گـروه   هـا اسـتاتین گروه تحت درمـان بـا   

کنترل بوده و ایـن یافتـه مطـابق انتظـار و مشـابه      
است.)15و 14مطالعات دیگر (

آنچه مطالعه اخیر مشخص کـرده آن اسـت کـه    
ستري با کاهش شدت و قبل از بهااستاتینمصرف 

عوارض سپسیس همراه بوده اسـت ولـی مطالعـات    
دیگر نشان داده است که مصرف در طـی ابـتلا بـه    
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. لذا به نظـر  کندنمیسپسیس از شدت عوارض کم 
و تجربی که در نگرآیندهمطالعهانجام یک رسدمی

آن بتوان همه عوامل مداخله کننده را کنترل کـرد  
.باشدمیلازم هااستاتیناثربخشیجهت تعیین 

هامحدودیت
با توجه به تعداد کم بیماران مورد بررسی، توصیه 

نگرگذشته. مطالعه شودمیبه تکرار با تعداد بیشتر 
گـر مداخلـه بوده و به این جهت بسیاري از عوامـل  

صورتبهگردد، لذا نیاز به تکرار سازيهمسانباید 
دارد.نگرآینده

تقدیر و تشکر
آقـاي دکتـر   نامـه پایـان از ايخلاصـه مقاله این 

ــوان   ــا عن ــزان "علیرضــا اســماعیلی ب مقایســه می
موربیدیتی و مورتالیتی مبتلایان بـه سپسـیس در   

استاتین با گروه شـاهد  کنندهدریافتگروه بیماران 
به راهنمایی دکتر میترا براتی در گروه داخلی براي 
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Abstract
Background: Although statins are used for treatment of hyperlipidemia and coronary
vascular diseases, recent studies demonstrate their anti-inflammatory and immune system
control effects. Target of this study was evaluation of effects of statin consumption on
prognosis of patients with sepsis.
Methods: In this retrospective case control study, data were collected from 60 patients’ files
with sepsis and statin consumption for at least one week and 60 patients with sepsis without
previous statin consumption who were admitted to Hazrat Rasoul Akram Hospital. Data were
analyzed using SPSS V.18 and with Chi 2 and T-student test.
Results: In case group 31 patients (51%) were male and 29 patients (49%) were female with
mean age of 57±0.8 years. In control group 49% were male with mean age of 65±0.11 years.
In case group 16% and in control group 28% referred to intensive care unit (p< 0.051) and in
case group 15% and in control group 32% died (p= 0.033). Mean of total serum cholesterol in
case and control group was 170 and 195.2, respectively (p= 0.033).
Conclusion: Severity of sepsis was the same as measured by APACHE П (acute
physiological assessment and chronic health evaluation) score at the admission time in both
groups, but patients with sepsis and statin consumption before admission had better prognosis
according to the rate of ICU admission and mortality. It seems that however statin
consumption before hospital admission reduces mortality and morbidity of sepsis, statin use
during sepsis cannot do the same.

Keywords: Prognosis, Sepsis, Statin, Systemic inflammatory response


