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 مقدمه
بیماری قلبی  نیترعیشابیماری عروق کرونر قلب 

و  ری وممرگعلت  نیترمهمکه  (1)و عروقی است 
 .)3 و2(بیم   ارگینری را سر سراس   ر اه   ا  سارس 

انس  داس  واس   هبهبیم  اری ع  روق کرون  ر قل  ب 
که منجر ب ه  شیسیمترومبیتیک عروق کرونر آغاز 

 تی  سرنهای آترواس  رلروزی و ه  اپ کاخ  ل د سر 
. ای ن )4( ش یسیم ی انعق اسی رهایمسی سازفعاد

ی بیسه که چندژنبیماری یک بیماری چند علیلی و 
عیام  ب  حاص  ب ب  رهمرنت اس  لعداس ژنلیر  ی و

اس ت ک ه  ش دهساسه. نش ا  )5( باش دیممحی ی 
عیامب خ ر س نلی ش امب رژی م غ ،اییق چ اقیق 

ب ا،ق اتله ا ق سی ی تیمی دمیق م  ر   فشارخی 
از  %50ی کنن ده نیبتیپسیرار و اترب تنها عامب 

ی قلبی و عروقی را سر افراس هایماریبخ ر ابل  به 
بقی ه خ  ر را عیام ب  و )7 و6( کنن دیممشخص 

. اسلعداس ژنلیر ی ممر ن )8( زنندیمژنلیری رقم 
 هایپل ی میرفیس مو  ه ااهت واس هبهاست که 

ی سخی  ب سر ه  اژ میا  یس سر فی  ی وس  یعی از 
ق انعق  اس خ  ی  و هم ن  ین فش  ارخی تنظ  یم 
ق گلیکز و ی ا همیسیس لنین ر  دهایمیتملابیتیسم 

 .)7(سهد 
ی ه ااهتاهت شناسایی م اتعات وسیعی سر 

ژنی سخی ب سر ب روز بیم اری ع روق کرون ر قل ب 

 

(. مسررلو  سررن  ینو)* ها یررا تهررها ، تهررها ، یپزشررک علررو  دانشررها  ،یشناسرر میرررژ   هیررتغذ دانشررک   ،یمولکررول   یلولسرر هیررتغذ گرره  : زادهیههعل شههب  *
sh_alizadeh@razi.tums.ac.ir 

 .ها یا تهها ، تهها ، یپزشک علو  دانشها  ،یشناس میرژ   هیتغذ دانشک   جامعه، هیتغذ گه  : یحسن نیحس 

 .ها یا رشت، لا ،یگ دانشها  ک،یژنت قاتیتحق مهکز نژاد، حاصلا   کیژنت بخش :زادهیعل حمزه

 .ها یا تهها ، تهها ، یپزشک علو  دانشها  ،یشناس میرژ   هیتغذ دانشک   ،ینیبال هیتغذ گه  :  نیجعفر کوروش

 یماریب به ابتلا خطر با D نیتامیو رندهیگ ژن عیشا یهاسمیمورف یپل ارتباط یبررس

 ماریب مورد 5259 با زیمتاآنال مطالعه کی از حاصل هدشوا: قلب کرونر عروق

 چکیده

   Dژ  گیهنر    یترامین  TaqI ،FokI ،BsmI   ApaI هایمورفیسرم پلیارتباط بین  نهیزم دری را ضیض  نقمطالعات پیشین نتایج  :هدف و زمینه

ها   خطه بیمراری عره ق که نره قلرب ان . ه ف این مطالعه متاآنالیز تعیین ارتباط بین این پلی مورفیسمبه دست داد  خطه ابتلا به بیماری عه ق که نه قلب
 جامع بود.  صورتبه

  خطه بیماری عره ق که نره قلرب  Dشایع ژ  گیهن    یتامین  هایالعاتی که به مطالعه ارتباط بین پلی مورفیسمدستیابی به تما  مط منظوربه :روش ک ر

ی مشرخ  مرورد جسرتقو قرهار گهفتنر . ها  اژ یرکل  برا اسرتداد  از  منر نظا  صورتبه MEDLINE   EMBASهای علمی یها پاپهداخته بودن ، 
های غالرب، مغلرو ، آللری، هموزیهروت   حسرا  شر    ر ابرن ژنتیکری در مر   هراآ متنراره   (CI)اطمینا  به همها  فاصله  (OR)ی خطه هانسبت

 آماری قهار گهفت.  لی تحلهیتقزهته زیهوت مورد 

داری برین پلری گنقانر   شر ن . رابطره آمراری معنری حاضرهکنتره  سرالم در متاآنرالیز  1981مورد بیمرار    5259مطالعه با حقم نمونه کلی  9 ه :ی فته

(. P ˃ 0.05ش   مشاه   نش  )یفتعههای ژنتیکی ک ا  از م  یچهبا خطه بیماری عه ق که نه قلب در   TaqI ،FokI ،BsmI  ApaI هایمورفیسم
 –عه ق که نه قلب در نرژاد هنر     شانس ابتلا به بیماری قیموردتحق هایداری بین پلی مورفیسمها به اساس نژاد رابطه معنیاین، آنالیز زیهگه   به علا  

 (.˃ 05/0Pی ژنتیکی نشا  ن اد )هام  از  ک ا چیهدر  ار پایی   آسیای شهقی

ممکن است با استع اد ژنتیکی  Dژ  گیهن    یتامین  Taq1 ،FokI ،BsmI   Apa1 هایکه پلی مورفیسم ده یمنشا   حاضه: شواه  گیرینتیجه 

 ی  این نتایج مطالعات بیشتهی با حقم نمونه بالاته نیاز است.تائدر ارتباط نباشن . بهای  عه ق که نه قلبابتلا به بیماری  افهاد بهای
 

 ، پلی مورفیسم، بیماری عه ق که نه، متاآنالیزD: گیهن    یتامین ه کلیدواژه

 

11/11/89تاریخ پذیهش:               25/5/88تاریخ دریافت:   

 28/6/96  تاریخ پذیهش:    23/3/96  تاریخ دریافت: 
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ژ  گیرنده ویلامین  هاآ صیرت گرفله که سر بین 
D (VDR تیاه محققا  را به خ یس ال ب ک رسه )

ژ  منلخب احلم اتی ب رای  عنیا بهاست. این ژ  
(. 9ی قلبی و عروقی معرفی شده است  )هایماریب
نش ا  ساس ک ه س  ی  یک م اتعه ملآن اتیز  راًیاخ

با خ ر ب روز  D هیدروکسی ویلامین  – 25سرمی 
ی قلبی و عروقی راب  ه معر یخ خ  ی هایماریب

ی   ک ف   اکلیر  D (. گیرن   ده ویل   امین10سارس  )
تیراند مخ یص  که واس ه عمب باشدیمرونییسی 

 Dسی هیدروکس ی ویل امین  25-1 غاتباًکه  خیس
 (.11)  اش دبیم  هابافتاستق سر سامنه وسیعی از 

VDR قرارگرفله 12 بر روی بازوی بلند کرومیزوم 

اگ زو   8ناحیه پرومیت یرق  5است و شامب حداقب 
ترام ه  رقاببیغاگزو   6باند شینده به پروتنین و 

که حاصب ویرایت ملناو  پی از ترام ه  باشدیم
پلی میرفیسم تک  30بیت از  (.11-13) باشندیم

تاکنی   Dویلامین  نیکلنیتیدی بر روی ژ  گیرنده
 FokI ه  اآ کش  ی ش  ده اس  ت ک  ه سر می  ا  

(rs2228570) قApaI ((rs7975232قBsmI  
(rs1544410)   وTaqI (rs731236)  از منظ      ر

ی انیاع فنیتیپ های نیبتیپی که سر اباتقیهاثرات 
س رفا ق  ازامل ه فیزییتیژیری و پ اتیفیزییتیژیری

بیش لر  ی قلبی و عروق ی سارن دهایماریبسیابت و 
 (.13-15)  اندقرارگرفله میرسم اتعه

م اتع  ات اپی  دمییتیژیک نل  ایق ملناقد  ی را سر 
سر  VDR ژ  هایپل  ی میرفیس  مزمین  ه نق  ت 

افزایت اسلعداس به بیماری ع روق کرون ر قل ب ب ه 
. م اتعات انف راسی ب ه ستی ب حج م اندساسهسست 

ت  یا   هاتیمح  دوسنمین  ه ک  م و هم ن  ین س  ایر 
 ه ایم اریبخ  ر  برآورسی ساشله و سر آماری پایین

بن ابراین م اتع ه ملاآن اتیز  .کنن دیمضعیی عمب 
ی هاتیمح  دوسحاض  ر اه  ت غلب  ه ب  ر  من  دنظام

م اتعات انفراسی و هم نین رفع تناقدات میا یس 
سقیق خ  ر بیم اری ع روق کرون ر قل ب  برآورسو 

 .صیرت پ،یرفت
 

 روش کار
ی علم   ی ه   اراهیپاو  اس   لجیاس   لرات ی 

 ت ا ک ه یزب انیسیانرل تمام م اتعات: رساسلفاسهمی
پل ی ب ه بررس ی ارتب ای ب ین  2016تاریخ ژانییه 

ژ   ApaIو  BsmIق FokIق TaqI هایمیرفیس     م
و خ ر ابل  ب ه بیم اری ع روق  Dگیرنده ویلامین 

من د ب ا اس لجیی نظام بیسند کرونر قلب پرساخله
 قPubMed Central اف ع    اتی یه    اراهیپا

MEDLINE  وEMBASE  از ب      ا اس      لفاسه
 vitamin d)ش دند:  یآورزیر ام ع هایدواژهیکل

receptorOR VDR) AND (polymorphism* 

OR variant* OR mutation) AND 

(cardiovascular diseases ORcoronary artery 

disease OR coronary heart disease OR 

ischemic heart disease 

n OR angina)ORmyocardialinfarctio.) 
 Google اف ع اتی ازامل ه یه اراهیاز سایر پا

Scholar بررسی ملقافع مراا ع س ایر مق ا،ت  و
ش د. اهت ترمیب اسلجیی اینلرنلی بهره گرفله 
 اسلرات ی اسلجی به زبا  انرلیسی محدوس شد.

محق  ق  سو: م اتع  ه و خ  رو  وروس یاره  ایمع 
ه فیر مس  لقب تم  ام مق  ا،ت را اه  ت وروس ب  ب  ه

م اتعه میرس مرور قرارساسند. ش رای  وروس ب ه مل ا 
م اتعه به بررسی  -1: بیسآناتیز حاضر به شر  زیر 

 هایپلی میرفیس مهایارتبای بین پل ی میرفیس م
مشرو  و خ ر بیماری عروق کرونر قلب پرساخل ه 

ق ش اهد -م اتع ات از ن یع م یرسفراحی  -2باشدق 
 -3باش دق  ،ن ه گزی ده شاهد -میرسکیهیرت و یا 

فراوانی ژنیتیمی برای هرکدام از پلی میرفیس م ه ا 
 -4شده باش د و میرس و شاهد گزارش یهاسر گروه

ش ده باش د. تشخیص صحیح بیماری قلبی گزارش
م یرسیق م اتع ات  یه ام اتعات م روریق گزارش

حییانی و م اتعاتی که اف ع ات ک افی را گ زارش 
 شدند.د از آناتیز ح،  بیسننداسه 
اف ع ات زی ر از هرک دام از : ساسه ه ا رسآوریگ 

: نام نییسنده اودق نام مجل ه شدم اتعات اسلخرا  
و ساد انلشارق کشیرق گروه ن اسیق انیق می انرین 
 یسنق حجم نمینه و فراوانی ژنیتایپ ها سرگروه ا

 ن  اسی ب ه ن  اس آس یای یه امیرس و ش اهد. گروه
ه ا اسه. سش دند یبندمیتقس اروپایی -شرقی و هند

 یآورفیر مسلقب تیس  سو نفر از محققین امعبه
د و اخل فات با تشریب ش یرا ب ه کم ک نف ر یگرس

 شد.سیم حب 
ب رای تعی ین کیفی ت : ارزیابی کیفیت م اتع ات
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 - Newcastle ی م اتع ات از پرسش نامهمل دوتیژ

Ottawa Quality (. این پرس ت 16شد  ) اسلفاسه
ی بر ار امشاهدهنامه برای تعیین کیفیت م اتعات 

ی انم  ره 9ک  ه ب  ر اس  اخ ی  ک مقی  اخ  روسیم  
م اتعات را ب ه س ه سس له سارای کیفی ت ض عیی 

( و کیفیت با، 6-4(ق کیفیت ملیس  )3-0)املیاز 
 .کندیمی بندمیتقس( 7-9)

انحرا  : ی آماریهاروشو  هاهساس بیوتحلهیتجز
ب ا ی کنل رد هاگروهسر واینبرگ  -از تعاسد هارسی

 منظیر. ب  هگرف  تق  رار  یمیرسبررس   X2آزم  ی  
ترکی   ب نل   ایق حاص   ب از م اتع   ات انف   راسیق 

ی خ ر سر م اتع ات ب ا ح دوس افمین ا  هازا یم
( محاس  به 17)  Woolfب  ا اس  لفاسه از روش  95%

ی ژنلیری هامدد  سر گرسید و میزا  و اهت رواب
غاتبق مغلی ق آتل یق تقاب ب هلروزیر یت و تقاب ب 

ی قرار گرفت. برای هری ک از میرسبررسهمیزیریت 
اه ت  هام دداز این  هرکدامپلی میرفیسم ها سر 

ی ن اسی بر روی نلایقق آناتیز هاتفاوتشناسایی اثر 

اس اخ ن  اس ص یرت گرف ت. اه ت  ب ر هارگروهیز
 آزم ی و  I2تعات از آزم ی  بررسی هلروژنیلی م ا

Q  سر ص  یرت (19 و18)ک  یکرا  اس  لفاسه ش  د .
بیس  آزم ی  هلروژنیل ی از م دد اث رات  ساریمعن

ت اسفی و سر غیر این صیرت از مدد اث رات ثاب ت 
. (21 و20)اه  ت انباش  ت نل  ایق اس  لفاسه ش  د 

فیر کیفی با اسلفاسه از به خ ای انلشاراتی احلماد
Plot Funnel   آزم ی   فیر کمی با اسلفاسه ازبه و

Egger  به کمک  هاساسه آناتیز. (22گرسید  )ارزیابی
 ( صیرت گرفت.14)ورژ   STATA افزارنرم
 
 هایافته 

م اتع  ه  281تع  داس : مشخصااام مطالعااام
ی علمی به سست هاراهیپااسلجیی اوتیه  جهیسرنل

 شدهخار آمد. فرایند غرباترری م اتعات و مقا،ت 
 1از آناتیز نهایی با ذک ر س،ی ب مرب یی سر ش رب 

م اتع ه  44ق شدهخار م اتعه  272آمده است. از 
پل ی میرس سر زمینه ارتبای ب ین  195ترراری بیسق 

 
 

 فهآین  غهبالههی مطالعات -1شکل 
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با خ  ر بیم اری ع روق  Dویلامین  هایمیرفیسم
مقاته مروریق سرسبیرنامه و یا  11یسق کرونر قلب نب
 5مقات  ه گ زارش م  یرسی ب  یسق  4ب  یسق  اظهارنام ه

 هایم اتعه به بررسی ارتبای سایر پل ی میرفیس م
با بیم اری ع روق کرون ر قل ب  Dگیرنده ویلامین 

پرساخله بیس که خار  از اهدا  این م اتعه بیسن دق 
مقاته گروه بیم ار ع  وه ب ر بیم اری ع روق  4سر 
ی سیر ر مانن د سیاب ت هایماریبرونر قلب سارای ک

نیع سو و اخل ،ت کلییی بیسند که برای الیگیری 
از خ ای م اتع اتی ای ن م اتع ات کن ار گ،اش له 

مقاته فراحی مق عی ساشلند و فاقد گروه  2شدندق 
م اتعه ب ه س،ی ب سیر ر ش رای   7کنلرد بیسند و 

شرای   اساخ برق لاًینها وروس به م اتعه را نداشلند.
شامب  (23-31م اتعه  ) 9وروس به ملاآناتیزق تعداس 

کنل  رد وارسآان  اتیز ش  د. از  1981م  یرس و  5295
 -م اتعه ب ر روی ن  اس هن د 7میا  این م اتعاتق 

م اتع ه ب ر روی ن  اس آس یای ش رقی  2اروپایی و 
ب ه  وارسشدهمشخ ات م اتعات  صیرت گرفله بیس.
است. افزو  بر ای نق  شده آورسه 1آناتیز سر ادود 

 2فراوانی آتلی و ژنیتایمی این م اتعات سر ا دود 
 است. شدهگزارش

بااین پلاای مورفیساام  ارتباااطمتاآنااالیز  -
(rs1544410) BsmI      با خطار بیمااری عاروق

چهار م اتع ه ب ا حج م نمین ه کل ی : کرونر قلب
کنلرد به بررسی ارتبای بین  1297میرس و  2574

بیماری عروق کرون ر قل ب  با  BsmIپلی میرفیسم
پرساخله بیسند که از این میا  سه م اتعه ب ر روی 

اروپ ایی و ی ک م اتع ه ب ر روی ن  اس  -ن اس هن د
ب  یس. ب  رای ای  ن پل  ی  ش  دهانجامآس  یای ش  رقی 

و همر ارا  از تع اسد  Ortleppمیرفیسمق م اتع ه 
نل  ایق انباش  ت  واینب  رگ خ  ار  ب  یس.-ه  ارسی
لیر ی مخلل ی سر ی ژنهامددی خ ر سر هانسبت
یهنرام. سر آناتیز کلیق است شدهگزارش 3ادود 

ترکی ب ش دق ای ن  ب اهمنلایق تم ام م اتع ات  که
 ی ب  ین پل  ی میرفیس  مساریمعن  ملاآن  اتیز راب   ه 

BsmI  و خ ر بیماری عروق کرون ر قل ب سر تم ام
ی ش امب م دد غات ب میرسبررس ی ژنلیری هامدد

(OR=1/02, 95%CI = 0/87-1/19)غلی  ق مدد م
(OR=1/53, 95%CI = 0/88-2/68) ق م دد آتل ی
(OR=1/17, 95%CI =0/87-1/58) ق م دد تقاب ب

و  (OR=1/61, 95%CI = 1/82-3/17)همیزیریت 
 = OR=0/97, 95%CI)مدد تقاب ب هلروزیر یت 

 هارگروهیزنشا  نداس. هم نینق آناتیز  (0/82-1/14
ی را ب ین پل ی ساریمعنبر اساخ ن اس راب ه آماری 

با بیماری ع روق کرون ر قل ب سر   BsmI یرفیسمم
 اروپایی و ن اس آسیای شرقی نشا  نداس. -ن اس هند

 مشخصات مطالعات  ارد ش   به متاانالیز  -1ج    
تع اد مورد/  جنسیت نژاد کشور سا  نا  نویسن  

تع اد کنته  
 سالم

ه   مورد / سن سن گ
 گه   کنته 

ر ش تعیین 
 ژنوتایپ

امتیاز  پلی مورفیسم
 کیدیت

          
Ortlepp et 

al. 
 -هن  آلما  2001

 ار پایی

9.9/61.5±61.5 217/76 مهد/ز 
±9.9 

PCR–
RELP 

BsmI 7 

Ortlepp et 
al. 

 -هن  آلما  2003
 ار پایی

 5·7.1/56 ± 59.8 2087/775 مهد/ز 
± 11.2 

PCR–
RELP 

BsmI 7 

O’Halloran 
et al. 

 -هن  ایهلن  2006
 ار پایی

گزارش نش  /گزارش  1598/386 مهد/ز 
 نش  

PCR–
RELP 

ApaI, FokI 7 

Pan et al. 2009 آسیای  چین
 شهقی

.11.3/58±59.2 152/212 مهد/ز 
6 ± 11.1 

PCR–
RELP 

FokI, BsmI 8 

Hossein-
Nezhad 

 -هن  ایها  2014
 ار پایی

 ± 57.93 642/118 مهد/ز 
16/57.46 ± 10 

PCR–
RELP 

FokI 6 

Maaty et 
al. 

 -هن  مصه 2014
 ار پایی

–PCR 50–50/35–35 137/58 مهد
RELP 

TaqI, ApaI 8 

He et al. 2015 آسیای  چین
 شهقی

 9.4/59.6 ± 62.1 215/67 مهد/ز 
± 13.3 

PCR–
RELP 

Tru9I, ApaI, TaqI, 
FokI 

9 

Garbuzova 
et al. 

 -هن  اکهاین 2015
 ار پایی

 0.8/66.0 ± 55.9 118/234 مهد/ز 
± 0.9 

PCR–
RELP 

ApaI, FokI , BsmI, 
TaqI 

8 

Maaty et 
al. 

 -هن  مصه 2016
 ار پایی

–PCR 50–50/35–35 98/55 مهد
RELP 

FokI 8 

 انحهاف معیار   دامنه سنی گزارش ش   است. ±سن به صورت مانهین 
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 ApaIمتاآنالیز ارتباط بین پلای مورفیسام   
(rs7975232) و خطر بیماری عروق کرونر قلب :

م یرس بیم ار و  2068چهار م اتعه با حجم نمین ه 
کنلرد به این میضیع پرساخله بیسند )اداود  745
(. از این م اتعاتق سه م اتعه ب ر روی ن  اس 2و  1

اروپایی و یک م اتعه ب ر وی ن  اس آس یای  –هند 
ی بین ساریمعنبیس. ارتبای آماری  شدهانجامشرقی 

و خ ر بیماری ع روق کرون ر  ApaIپلی میرفیسم 
 = OR=1/05, 95%CI) (غات  ب قل  ب سر م  دد 

 = OR=1/02, 95%CI)مدد مغلی   ق0/83-1/27

 OR=1/03, 95%CI)ق م  دد آتل  ی (0/78-1/27

 ,OR=1/06)ق مدد تقابب همیزیریت (0/90-1/17=

95%CI = 0/75-1/37)  و مدد تقابب هلروزیر یت
(OR=1/05, 95%CI = 0/81-1/28)  .سی ده نش د

بر اساخ ن اس راب  ه  هارگروهیزع وه بر اینق آناتیز 

ب ا   Apa-I ی را بین پلی میرفیسمساریمعنآماری 
اروپ ایی و  -عروق کرونر قلب سر ن اس هن د بیماری

 (.3ادود ن اس آسیای شرقی را آشرار نساخت )
 FokIمتاآنالیز ارتباط بین پلی مورفیسام   -

(rs2228570) و خطر بیماری عروق کرونر قلب :
 1072م یرس بیم ار و  2823شت م اتع ه ش امب 
ب ین پل ی میرفیس م  ارتباینمینه ساتم به بررسی 

FokI 0) (rs222857  و خ ر بیماری عروق کرون ر
چهار م اتع ه  هاآ قلب پرساخله بیسند که از میا  

اروپایی و سو م اتعه مرب یی  –مربیی به ن اس هند 
(. برای این 2و  1به ن اس آسیای شرقی بیس )اداود 

پلی میرفیسمق تع اسد ژنیت ایمی سر گ روه کنل رد 
و همر  ارا  و  O’Halloranم اتع  اتی ک  ه تیس    

Maaty   بیس از تعاسد ه ارسی  شدهانجامو همرارا
راب  ه آم اری  ه اساسهواینبرگ خار  بیس. آناتیز  –

در  هاآ در افهاد مبتلا به بیماری عه ق که نه قلب   گه   کنته  همتای  Dژ  گیهن    یتامین  TAQI  ،FokI ،BsmI   ApaIسم هایژنوتایپی   آللی پلی مورفی عیتوز -2ج   
 به متاآنالیز  اردش  مطالعات 

BsmI 
 

 نا  نویسن  

 P-HWE MAF فها انی ژنوتایپی در گه   کنته  سالم   فها انی ژنوتایپی در بیمارا 

bb bB BB b B bb bB BB B B 

              
Ortlepp et al 51 110 56 212 222  26 42 8 94 58 0/136 0/38 

Ortlepp et 
al. 

643 1093 351 2379 2186  232 419 124 883 667 0/004* 0/43 

Pan et al. 129 21 2 279 25  170 38 4 378 46 0/285 0/11 
Garbuzova 

et al. 
44 52 22 140 104  105 104 25 314 154 0/92 033 

   فها انی ژنوتایپی در گه   کنته  سالم   فها انی ژنوتایپی در بیمارا   

ApaI AA Aa Aa A a  AA Aa aa A A P-HWE MAF 
              

O’Halloran 
et al. 

443 797 358 1683 1513  109 195 82 413 359 0/767 0/46 

Maaty et al. 38 63 36 139 135  22 22 14 66 50 0/084 0/43 
He et al. 104 93 18 301 129  31 29 7 91 43 0/954 0/32 

Garbuzova 
et al. 

 

34 58 26 126 110  77 102 55 256 212 0/065 0/45 

 P-HWE MAF فها انی ژنوتایپی در گه   کنته  سالم فها انی ژنوتایپی در بیمارا   

FokI FF Ff Ff F f  FF Ff ff F F   
              

O’Halloran 
et al. 

615 756 227 1986 1210  131 207 48 469 303 0/014* 0/39 

Hossein-
Nezhad  et 
al. 

338 254 50 930 354  76 34 8 186 50 0/136 0/21 

Pan et al. 47 65 40 159 145  68 97 47 233 191 0/269 0/45 
He et al. 61 103 53 225 209  28 27 12 83 51 0/234 0/38 

Garbuzova 
et al. 

 

32 61 25 125 111  67 115 52 249 219 0/841 0/47 

Maaty et al.  31 15 135 61  24 13 18 61 49 0/0001
* 

0/44 

   فها انی ژنوتایپی در گه   کنته  سالم فها انی ژنوتایپی در بیمارا   

TaqI TT TC CC T C  TT TC CC T C P-HWE MAF 
              

Maaty et al. 36 60 41 132 142  18 27 13 63 53 0/636 0/46 
He et al. 195 20 0 410 20  63 4 0 130 4 0/801 0/03 

Garbuzova 
et al. 

44 57 17 145 91  103 108 23 314 154 0/488 0/33 

P-HWE  مقدارP-value واینبرگ است و  -تعاسد هارسیMAF  باشدیممغلی  فراوانی آتب 
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و خ   ر  FokI ی را ب  ین پل  ی میرفیس  مساریمعن  
ی ژنلیری هامددبیماری عروق کرونر قلب سر تمام 

-OR=0/91, 95%CI= 0/75)غات ب م دد  ازامله

-OR=1/08, 95%CI= 0/86)مدد مغلی   ق(1/07

-OR=1/05, 95%CI= 0/85) یآتل دد ق م (1/35

 ,OR=0/83)ق م  دد تقاب  ب همیزیر  یت (1/30

95%CI= 0/58-1/08)  و مدد تقاب ب هلروزیر یت
(OR=1/13, 95%CI= 0/83-1/55)  سر ک    ب
(. ع وه ب ر 3امعیت سیده نشد سیده نشد )ادود 

بر اساخ ن اس راب ه آماری  هارگروهیزاینق سر آناتیز 
با بیماری   Apa-I یرفیسمی را بین پلی مساریمعن

و  اروپ ایی -ن  اس هن د عروق کرونر قلب سر هر سو
 آسیای شرقی نیافلیم.

 TaqIبین پلای مورفیسام    ارتباطمتاآنالیز 

 (rs731236) و خطر بیماری عروق کرونر قلب :
نمین ه  359م یرس بیم ار و  470سه م اتعه شامب 
و  TaqIبین پلی میرفیس م  ارتبایساتم به بررسی 

ر بیماری عروق کرونر قلب پرساخله بیسند که از خ 
اروپایی  –سو م اتعه مربیی به ن اس هند  هاآ میا  

و یک م اتعه مربیی ب ه ن  اس آس یای ش رقی ب یس 
یمعن راب ه آم اری  هاساسه(. آناتیز 2و  1)اداود 

ی را بین این پل ی میرفیس م و خ  ر بیم اری سار
 ازاملهیری ی ژنلهامددعروق کرونر قلب سر تمام 

ق (OR=1/31, 95%CI= 0/77-1/85)م دد غات ب 
ق (OR=1/51, 95%CI= 0/62-2/40)مدد مغل ی  
ق (OR=1/28, 95%CI= 0/93-1/64) م دد آتل ی

 =OR=1/66, 95%CI)م دد تقاب ب همیزیر یت 

 ,Ff vs FF)و مدد تقابب هلروزیریت  (0/91-3/03

OR=1/21, 95%CI= 0/68-1/74)  سر ک    ب
(. ع وه بر اینق آناتیز 3ادود امعیت نشا  نداس )

ی را ساریمعنبر اساخ ن اس راب ه آماری  هارگروهیز
بیماری عروق کرونر قل ب  بین این پلی میرفیسم و

اروپ ایی و آس یای ش رقی سر کلی ه  -سر ن اس هن د
 ی نشا  نداس.میرسبررسی هامدد

    به تدکیک نژاد هاتیجمعبهای بیماری عه ق که نه قلب در کل  Dگیهن    یتامین  ژ   TAQI  ،FokI ،BsmI  Apa1ی خطه پلی مورفیسم هایهانسبتنتایج متاآنالیز انباشت  -3ج    

   م   غالب م   مغلو 
bp ap OR (95%CI) bp ap OR (95% CI) سالم/بیمار  

       BsmI 
 کل 2574/1297 (0/87-1/19) 1/02 0/847 0/12 (0/88-2/68) 1/53 0/136 0/06

 ار پایی -هن   2422/1085 (0/88-1/23) 1/04 0/624 0/10 (0/88-3/06) 1/64 0/123 0/02

       ApaI 
 کل 2068/745 (0/83-1/27) 1/05 0/453 0/74 (0/78-1/27) 1/02 0/798 0/92

 ار پایی -هن   1853/678 (0/84-1/32) 1/08 0/366 0/61 (0/78-1/30) 1/04 0/712 0/88

       FokI 
 کل 2823/1072 (0/86-1/21) 1/02 0/829 0/02 (0/86-1/35) 1/08 0/512 0/18

 ار پایی -هن   2456/793 (0/79-1/16) 0/96 0/656 0/03 (0/76-1/30) 1/00 0/983 0/10

 آسیای شهقی 367/279 (0/89-1/88) 1/30 0/829 0/15 (0/86-2/02) 1/32 0/204 0/71

       TaqI 
 کل 470/359 (0/77-1/85) 1/31 0/148 0/97 (0/62-2/40) 1/51 0/129 0/94

 ار پایی -هن   255/292 (0/75-1/85) 1/30 0/198 0/92 (0/62-2/40) 1/51 0/129 0/94

 
 م   آللی م   تقابل هته زیهوت م   تقابل هموزیهوت

bP ap OR (95% CI) bp aP OR (95% CI) bp ap OR (95% CI) 
         

0/03 0/166 1/61 (1/82-3/17) 0/47 0/705 0/97 (0/82-1/14) 0/01 0/310 1/17 (0/87-1/58) 
0/01 0/140 1/77 (0/83-3/77) 0/44 0/906 0/99 (0/83-1/17) 0/01 0/151 1/28 (1/91-1/80) 
         

0/89 0/575 1/06 (0/75-1/37) 0/73 0/483 1/05 (0/81-1/28) 0/80 0/557 1/03 (0/90-1/17) 
0/86 0/483 1/09 (0/77-1/41) 0/54 0/426 1/06 (0/81-1/31) 0/74 0/454 1/05 (0/90-1/19) 
         

0/17 0/633 1/06 (0/83-1/37) 0/04 0/431 1/13 (0/83-1/55) 0/02 0/624 1/05 (0/85-1/30) 
0/20 0/732 0/95 (0/71-1/28) 0/03 0/666 1/09 (0/73-1/65) 0/03 0/134 0/97 (0/74-1/27) 
0/34 0/134 1/45(0/89-2/38) 0/16 0/440 1/25 (0/71-2/22) 0/24 0/802 1/25 (0/93-1/68) 
         

0/89 0/095 1/66 (0/91-3/03) 0/94 0/302 1/21 (0/68-1/74) 0/98 0/059 1/28 (0/93-1/64) 
0/89 0/095 1/66 (0/91-3/03) 0/82 0/397 1/20 (0/66-1/74) 1/0 0/075 1/28 (0/92-1/64) 

ap  بیماری عه ق که نه قلب است. قیموردتحقی بهای ر ابن بین پلی مورفیسم های داریمعنمق ار   

Pb   ی بهای آزمو  هته ژنیتی است که از آزمو  داریمعنمق ارI2   Q  ش   استکوکها  مستخهج 
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ارزیااابی هتروژنیتاای و خطااای انتشاااراتی 
ی هام دداتعات سر مقدار هلروژنیلی م : مطالعام

آمده است. برای پل ی  3مخللی ژنلیری سر ادود 
ی مغلی  هامددق سر آناتیز کلی سر BsmIمیرفیسم 

(I2 = 54/1%, P = 0/06)( ق آتلیI2 = 71/6%, P 

( I2 = 65/9%, P = 0/03( و همیزیر یت )0/01 =
 ب  یس. ساریمعن  آم  اری  ازنظ  رمق  دار هلروژنیل  ی 

ه بررسی ارتب ای پل ی هم نینق سر م اتعاتی که ب
و خ ر بیماری عروق کرون ر قل ب  FokIمیرفیسم 

 ,I2 = 62/0%)ی غات ب هامددپرساخله بیسندق سر 

P = 0/02)( ق آتل یI2 = 62/6%, P = 0/02 و )
( مق  دار I2 = 56/3%, P = 0/04هلروزیر  یت )
ی س ایر ب راب یس.  ساریمعنآماری  ازنظرهلروژنیلی 

لی مق دار هلروژنیل ی پلی میرفیسم ها سر آناتیز ک
نبیس. به ستیب اینره تعداس م اتعات آن اتیز  ساریمعن

شده سر این ملاآناتیز محدوس بیسق بر اس اخ اص ید 
آماری م اتعات ملاآن اتیز ارزی ابی آزم ی  خ  ای 

ک ه  FokIانلشاراتی فق  سر میرس پل ی میرفیس م 
تع داس  کهیسرصیرتم اتعه بیس انجام شد ) 6شامب 

م اتعه باشد احلماد سیگیری  5از  م اتعات کملر
ی آم اری س نجت خ  ای انلش اراتی هاآزمی سر 

 سر Egger’s و Begg’sی ه  اآزمی وا  یس سارس(. 
ی ژنلیر  ی ش  یاهدی ساد ب  ر هام  دداز  ک  دامچیه

وایس خ ای انلشاراتی ب رای ای ن پل ی میرفیس م 
 نشا  نداسند.

خ رو  از تع اسد  کهییازآنجا: آنالیز حساسیت
واینبرگ سر م اتع ات ژنلیر ی همیش ه  –هارسی 
س یگیری سر انلخ ا  گ روه کنل رد و  سهندهنشا 

ی اس  تق سر آن  اتیز حساس  یت مل  دوتیژخ   ای 
 ش دهانجامبررسی روایی نلایقق م اتع ات  منظیربه

و همر ارا  و  Maatyو همرارا ق  Ortleppتیس  
O’Halloran  و همرارا  به این ستیب ک ه فراوان ی
کنل رد مرب یی ب ه پل ی میرفیس م ژنیتایمی گروه 

BsmI  و FokI  واینب رگ  –از تعاسد هارسی ها آ
نش ا  ساس  هاافلهخار  بیسق از آناتیز ح،  شدند. ی

که مقدار انباشت نسبت خ ر نسبت به حات ت اود 
ی ندارس که ای ن ام ر بی انرر روای ی ساریمعنتغییر 

 .باشدیمنلایق حاصب از این م اتعه 
 

 ریبحث و نتیجه گی

 ApaI و TaqI قBsmI قFokI هایپلی میرفیس م
عیام  ب ژنلیر  ی  عنیا ب  ه Dژ  گیرن ده ویل  امین 

سخیب سر اسلعداس ژنلیری ابل  به بیم اری ع روق 
ق نل  ایق ح  ادنیباا. اندش  ده ش  نهاسیپکرون  ر قل  ب 

م اتعات پیشین سر ای ن زمین ه ملن اقس اس ت و 
شدت و اهت رواب  بین این پلی میرفیسم ه ا ب ا 

. ت،اق باشدیمهم ملفاوت  میرسم اتعهخ ر بیماری 
ملاآناتیز حاضر اه ت رف ع ای ن ابهام ات ص یرت 

از  ک دامچیهگرفت. نلایق ملاآن اتیز نش ا  ساس ک ه 
 ApaI و TaqI قBsmI قFokI هایپل  ی میرفیس  م

با خ ر بیماری عروق کرونر  Dژ  گیرنده ویلامین 
که  سهدیمقلب سر ارتبای نیسلند. این یافله نشا  

ای  ن پل  ی میرفیس  م ه  ا ممر  ن اس  ت سر پ  اتیژنز 
بیماری عروق کرونر قل ب نق ت نداش له باش ند و 

ی ف رسی سر اس لعداس ه اتفاوت تیانندینمبنابراین 
ژنلیری افراس به بیماری م ،کیر را تیض یح سهن د. 

پیشینه ژنلیری نل ایق آن اتیز را تح ت  کهییازآنجا
ب ر انباش ت کل یق (ق ع وه 32)  سهدیمقرار  ریتأث

م اتعات بر اساخ ن اس میرس آناتیز قرار گرفلندق اما 
ی ب  ین ای  ن پل  ی ساریمعن  سوب  اره راب   ه آم  اری 

 ن اسه امیرفیسم ها و خ ر بیماری کرونر قل ب سر 
 مخللی مشاهده نشد.

نلایق این م اتع ه ب ا نل ایق برخ ی از م اتع ات 
مق عی که به بررسی خ ر بیم اری ع روق کرون ر 

گیرن ده ویل امین  هایاساخ پلی میرفیسم قلب بر
D ی ک ه ام اتع هسر تیافق نیس ت. سر  اندپرساخله

Ortlepp (  33و همرارا)  نمین ه از  3436بر روی
ژ   BBاروپایی انجام ساسن دق ژنیتای پ  –ن اس هند 

 ,OR 1/38)ی ساریمعن  فیربه Dگیرنده ویلامین 

95%CI 1/07–1/79, p =0/016)  ب   ا خ    ر
ساد سر ارتبای  65کلیخ مییکارس سر افراس زیر انفار

(ق سر 33و همر   ارا  ) Ortlepp ب   رخ  ب   یس. 
 (34و همر ارانت ) van Shootenی ک ه ام اتعه

پل ی میرفیس م   bbانجام ساسندق ن اقلین ژنیتای پ 
BsmI   ی اهیحاش یک راب ه(OR 4/2; 95% CI 

0/8–22/5; p = 0/06)  با خ ر بروز بیماری ع روق
قلب نشا  ساسند. سر  این م اتعه که بر روی  کرونر
اروپایی انجام شدق محقق ین  –نفر از ن اس هند  41

ی  ک عام  ب خ   ر ب  رای  عنیا ب  هرا  bbژنیتای  پ 
بیماری عروق کرونر قلب معرفی کرسند. اف زو  ب ر 
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( ک ه 35)  DIABHYCAR گراینق م اتعه  آینده
ک ه بیمار سیابلی بیسق نشا  ساس  3137سربرگیرنده 

 سرخ   ر  BsmIپل  ی میرفیس  م  Bن  اقلین آت  ب 
بیش  لری ب  رای ب  روز بیم  اری قلب  ی و عروق  ی 

 = HR: 1/16, 95% CI: 1/05–1/29; P)هس لند

یمعن. اگرچه ملاآناتیز حاضر راب ه آماری  (0/002
 Taq ق BsmIق FokI هایی بین پل ی میرفیس مسار
و خ  ر بیم اری  Dژ  گیرنده ویل امین  ApaI و 

 –ر قلب را سر کب امعی تق ن  اس هن د عروق کرون
اروپایی و ن اس آسیای شرقی نشا  نداسق ام ا نل ایق 

سر آن  اتیز پل  ی  تفس  یر ش  یند. ایی  بااحلبای  د 
ق تع   داس م اتع   ات قی   میرستحق هایمیرفیس   م
ق به ستیب حج م جهیسرنلبیس.  منلشرشدهمحدوسی 
سقی ق خ  ر بیم اری  ب رآورسپ ایینق  نسبلاًنمینه 

 ه ارگروهیزوه ب ر ای نق سر آن اتیز میسر نب یس. ع  
ی فق  منح ر به میرسبررسن اسق م اتعات  برحسب
اروپایی و آسیای ش رقی ب یس و سر  –ی هند ن اسها

( نر روهم  ی  ن  اس آفریق ایی ) ن اسهامیرس سایر 
ی میایس نب یس. از ای ن گ،ش لهق فق   سو ام اتعه

م اتعه به بررسی ارتبای این پل ی میرفیس م ه ا و 
یماری عروق کرون ر قل ب سر ن  اس آس یایی خ ر ب

پرساخله بیس. با این حجم نمین ه پ ایینق ب ه عل ت 
فقدا  ت یا  آم اری ک افیق ی افلن نل ایق ق افع و 

سر این زمینه مشرب اس ت. هم ن ینق  اعلماسقابب
پل  ی میرفیس  م ب  ر روی ژ  گیرن  ده  30ب  یت از 
(ق ام ا فق   36شناسایی شده اس ت  ) Dویلامین 

سر بیمارا  مبل  به بیماری  هاآ ی از تعداس معدوس
. ای ن ان دقرارگرفلهی میرسبررس عروق کرونر قل ب 

ملاآناتیز به چهار پلی میرفیسمی که ک انی  تیا ه 
و بیش  لر از س  ایر پل  ی  ان  دبیسهم اتع  ات پیش  ین 

 محدوسش  دهق اندش  دهواقع قی  میرستحقمیرفیس  م 
احلم  اد ارتب  ای پل  ی  ت  یا ینم  اس  ت. بن  ابراینق 

با خ  ر   Dفیسم ها سیرر ژ  گیرنده ویلامین میر
 ک هییازآنج ابیماری عروق کرونر قلب را رس ک رس. 

  Dی ویلامین عملررسهامیانجی  Dگیرنده ویلامین 
از این پلی میرفیسم ها با  کدامچیهاستق حلی اگر 

خ ر بیماری عروق کرونر قلب سر ارتب ای نباش ندق 
ر پاتیژنز هم نا  ممرن است س Dگیرنده ویلامین 

این بیماری نق ت ساش له باش د. ب ر ای ن اس اخق 
م اتع  ات بیش  لری اه  ت بررس  ی اث  ر ای  ن پل  ی 

میرفیسم ها بر خ ر بیماری عروق کرونر قل ب سر 
سر ن اس آفریقایی و آس یای   هیوبهی مخللی ن اسها

 شرقی نیاز است.
هد  فراحی م اتعات ملاآناتیز افزایت  نیترمهم

افزایت حجم نمین هق اه ت  واس هبهتیا  آماریق 
ق وایسنیباا. باشدیم ترقیسقبه سست آورس  نلایق 

ی م اتعه حاضر ا ای بح   هاتیمحدوسبرخی از 
ق منلشرش دهبه ستیب تعداس کم م اتع ات  او،ًسارس. 

به ای ن ملاآن اتیز مح دوس  وارسشدهتعداس م اتعات 
ب ر مق ا،ت  ص رفاً.  ثانی اًق ای ن ملاآن اتیز باش دیم

به زبا  انرلیسی تمرکز ساشتق ت ،اق ای ن  دهشچاپ
ی از م اتعات وارس آناتیز برخاحلماد وایس سارس که 

ی خ   ای ه  اآزمی نش  ده باش  ند. هرچن  د ک  ه 
نبیسن  د.  ثاتً  اًق تع  داسی از  ساریمعن  انلش  اراتی 

ک ه ع یاملی هم  ی  س ن  اندساسهم اتعات نشا  
(ق 39مح     ی  ) –ق ب     رهمرنت ژ  (38 و37)

و عیام  ب وابس  له ب  ه  (40ژ   ) –ب  رهمرنت ژ  
( سر گس  لرش بیم  اری ع  روق 41س  بک زن  دگی )

کرونر قلب نقت سارند. ملاآناتیز حاض ر مبلن ی ب ر 
ی خام و بدو  تعدیب عیام ب مخدوش رر هانیتخم
و  Dی نظیر سنق سریاف ت غ ،ایی ویل امین اباتقیه

میااهه با نیر خیرشید بیس که ای ن یر ی سیر ر از 
ق سر ل اًینها. باش دیم ی ای ن م اتع ه هاتیمحدوس

مقدار  FokIو   BsmI هایآناتیز کلی پلی میرفیسم
ن ب  یس. ای   ساریمعن  هلروژنیل  ی ب  ین م اتع  اتی 

ناش  ی از تف  اوت سر زمین  ه  تیان  دیم  هلروژنیل  ی 
ق تفاوت سر حجم نمینه و ناهمرینی هانمینهژنلیری 

گروهای بیمار و ش اهد م اتع ات باش د. ب ا انج ام 
بر اساخ ن  اس مش اهده ش د ک ه  هارگروهیزآناتیز 

 –ی سر ن اس هن د ساریمعن فیربهمقدار هلروژنیلی 
ای ن اس ت ک ه ک ه بی انرر  ابدییماروپایی کاهت 

پیشینه ژنلیری منب ع هلروژنیل ی ب ین م اتع اتی 
 بیسه است.

ق این ملاآناتیز نش ا  ساس ک ه ب ر اس اخ جهیسرنل
 قBsmI قFokI هایشیاهد میا یسق پل ی میرفیس م

TaqI و ApaI  ژ  گیرنده ویل امینD  ب ا اس لعداس
سر ارتب ای  ژنلیری ابل  ب ه بیم اری ع روق کرون ر

ب یس  تع داس م اتع اتق  نیسلند. به ستیب مح دوس
ی ریگج هینلتحقیقات اپیدمییتیژی بیشلری اهت 

یم . افزو  بر ای نق پیش نهاس باشدیمنیاز  ترقافع
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که م اتعات هم نین به بررسی ارتب ای ب ین  شیس
و  Dژ  گیرن ده ویل امین  هایسایر پلی میرفیسم

سرک  منظیرب هبیماری عروق کرونر قلب بمرسازن د. 
بین این پلی میرفیسم ها و بیماری ارتبای  تراامع

م اتعات آتی باید نق ت عیام ب  عروق کرونر قلبق
محی ی که با این ژ  برهمرنت سارن د را سر نظ ر 

 بریرند.
 

 و تشکرتقدیر 
این فر  تحقیقاتی م ی  سانشراه علیم پزشری 
و خدمات بهداشلی سرمانی تهرا  به شماره قرارساس 
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Abstract 

Background:Previous studies evaluating the association between ApaI, FokI, TaqI, and BsmI 

polymorphisms of vitamin D receptor gene (VDR) and risk of coronary artery disease (CAD) have 

produced inconsistent results. The present meta-analysis of eligible studies was conducted to reveal 

whether this polymorphism plays a role in susceptibility to CAD. 

Methods: Literature search of Medline and EMBASE databases were conducted to identify all eligible 

studies. Odd ratios (OR) and their corresponding 95% confidence intervals (CIs) were calculated to 

assess the strength of association in the dominant model, recessive model, allelic model, homozygotes 

contrast, and heterozygote contrast. 

Results: a total of nine case-control studies with 5259 CAD cases and 1981 healthy controls were 

included in this meta-analysis. Overall, we found no significant association between 

the ApaI, FokI, TaqI, and BsmI polymorphisms of vitamin D receptor gene and CAD risk in any 

genetic model tested (P ˃ 0.05). Moreover, in subgroup analysis by ethnicity, no significant 

association was evident between these polymorphisms and susceptibility to CAD in Caucasians and 

east-Asians in all models. 

Conclusion: This meta-analysis suggests that ApaI, FokI, TaqI, and BsmI polymorphisms of vitamin 

D receptor gene might not be associated with susceptibility to CAD. Further studies are needed to 

confirm our results. 

 

Keywords:Vitamin D receptor, polymorphism, coronary artery disease, meta-analysis 
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