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  قدمهم

هاي   اند كه شيوع بيماري     ك نشان داده  مطالعات اپيدميولوژي     
قلبــي ـ عروقــي در كــشورهاي در حــال توســعه و اروپــاي    

اصـلي مـرگ و ميـر در         در حال فزوني اسـت و علـت          ،شرقي
 ــ ــي ب  آترواســكلروز يكــي از )1(.رود شــمار مــيه ســالهاي آت

  ت كه به طور ــي اسـي ـ عروقـهاي قلب ل بيماريــترين عل مهم
  
  
  

  
  
  

  
هــاي   توســعه يافتــه و بــا ايجــاد پــلاك،وقعــرپيــشرونده در 

 )2(.گـردد   ي و ترومبـوس مـي     ـآتروما، سبب سخت شـدن، تنگ ـ     
ي آتروما از نظر فيزيولـوژيكي فعـال بـوده و از نظـر              ها  پلاك

. انـد   مورفولوژيك از دو بخش مركزي و محيطي تشكيل شـده         
  ات ـي، تركيبـات سلولـ، قطعFoam cellsزي، ـت مركــدر قسم

  
  
  

  چكيده 
هـاي قلبـي و عروقـي      بيمـاري ، در حال توسعهيترين علت مرگ و مير در كشورها     در حال حاضر مهم   : زمينه و هدف      

)CAD=Coronary artery disease(در ايـن مطالعـه،   .  فاكتورهاي مختلفي شركت دارند،در اتيولوژي اين بيماري.  است
   . دبرخي از فاكتورهاي مهم مورد ارزيابي قرار گرفتن

كـه جهـت    % 50 فرد بيمار مبـتلا بـه تنگـي عـروق بـيش از               106 فرد سالم و     94 ،در اين مطالعه مقطعي   : رسير    روش ب 
، TG ،HDL-C ،VLDL-C ،APO A1ميزان . آنژيوگرافي به بيمارستان شهيد رجايي مراجعه كرده بودند، انتخاب شدند

APO B100 ،BMI و فعاليت ACE)Angiotensin converting enzyme (در آنها مورد بررسي قرار گرفتند.  
 در مقايسه با گـروه  BMI و HDL-C ،TG ،VLDL-C ،APO A1 سرم، ACEنتايج نشان دادند كه فعاليت : ها يافته    

 بـراي  Odd ratioداري تفاوت داشتند؛ بعلاوه براساس آناليز رگرسيون خطـي چنـد متغيـره، ميـزان      كنترل به طور معني
هـيچ  .  بودCAD در ارتباط با بروز 68/0 و 05/1، 24/1، 08/1 به ترتيب VLDL-C و HDL-Cلسترول، ، كACEفعاليت  

  . و ديگر فاكتورها ديده نشدACEارتباطي ميان فعاليت 
توانـد    نقـش دارد و مهـار آن مـي   CAD سرم به عنوان يك فاكتور مستقل در بروز  ACEحتمالاً افزايش   ا: گيري  نتيجه    

  . لروز را به تاخير اندازدفرايند آترواسك
             

 CADريسك فاكتورهاي  – 3      بيماري قلبي ـ عروقي– ACE    2 آنزيم – 1:    ها كليدواژه

               

 21/12/85:، تاريخ پذيرش12/10/85:تاريخ دريافت

I(واستاد PhDدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران،  تقاطع شهيد چمران و همت، ي، مركز تحقيقات سلولي و مولكولي،، گروه بيوشيم باليني بيوشيمي
  ).مؤلف مسؤول*(تهران، ايران

II ( دانشيار وPhDران فارماكولوژي، مركز تحقيقات سلولي و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، اي.  
III (دانشجوي دكتراي تخصصي بيوشيمي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران.  
IV ( استاد وPhD،مركز تحقيقات سلولي و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران  بيوشيمي باليني، دانشكده پيراپزشكي .  
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 ،و در قــسمت محيطــي آنداشــته و كلــسترول قــرار ليپيــدي 
ــرم، ماكروفاژهــا و مــاتريكس خــارج   ســلولهاي ماهيچــه اي ن

و يــا كلاهــك پــلاك،  CAPقــسمت . انــد ســلولي جــاي گرفتــه
ساختمان فيبروزي داشته و به طرف لومن شـريان برجـسته           
شــده اســت بطــوري كــه رشــد آن ســبب تنــگ شــدن عــروق 

-70رانش نـشان داد كـه در        و همكا  Falk گزارش   )3(.گردد  مي
سـكلروزي و يـا     اموارد انفـاركتوس، پـارگي پـلاك آترو       % 60

   )4(.تحليل جدار سلولهاي آندوتليالي بوقوع پيوسته است
هاي گذشـته   مداخلات انجام گرفته در طي دهه         نظر به اينكه    

به منظور درمان هيپركلسترومي و فشار خون بالا، در كاهش          
تــاثير شــگرفي  ) CAD)Coronary artery diseaseشــيوع 

بيني شده اسـت كـه در فيزيوپـاتولوژي           نداشته است؛ لذا پيش   
 فاكتورهاي مهم ديگري نيز دخالـت داشـته         ،سكلروزيساآترو
  . باشند

نيــز بــه نقــش فاكتورهــاي مختلفــي از   Grech    در گــزارش 
ه تاريخچــه خــانوادگي، ســن، جــنس، هيپركلــسترولمي، ـجملــ

ك ـون بــالا، سبـــار خـــي، فــشـهيپرتروفــي بطــن چــپ، چاقــ
گليـسريدمي،    ي، مصرف الكل، سيگار، ديابـت، هيپرتـري       ـزندگ

ــستئين  ــوري، هيپرهموسيـ ، a(Lipoprotein(ي، مميكروآلبومينـ
 ،، اوريك اسـيد و رنـين  )CRP)c-reactive proteinفيبرينوژن، 

 در اين مطالعه عـلاوه بـر        )5(. اشاره شده است   CADدر بروز   
 ACE)Angiotensinاكتورها، به نقـش  بررسي برخي از اين ف

converting enzyme (   به عنوان يكي از ريـسك فاكتورهـا در
 اگــر چــه در سيــستم ACE. توجــه شــده اســت CADبــروز 

ها  آنژيوتانسين ـ آلدسترون دخالت دارد، اما در غشاء شريان 
ه و ســبب تــسريع در تــشكيل ـنيــز نقــش فيزيولوژيــك داشتــ

انجام شده نشان داده است كه      ات  ــمطالع. شود  ترومبوس مي 
 احتمـالاً در طـول فعاليـت پـلاك آترومـا وجـود              ACEفعاليت  
ه و رشد و تغييرات پلاك ممكن است متاثر از محـصول       ـداشت

باشـد،  ) Bradykinin(BKو ) ANG II)Angiotensin IIآنـزيم  
  ايـن آنـزيم در بخـشي از عـروق          Compartmentationبعلاوه  

ه و ممكن    يافت لاك، تغيير ت پ فعاليدرگير شده و در طول دوره       
  )6(.است فعاليت آن را در خون تحت تاثير قرار دهد

    هدف از اين مطالعـه، ارزيـابي توصـيفي برخـي از ريـسك              

 در بيمـاران بـا      ACEفاكتورهاي مهم از جمله فعاليـت آنـزيم         
  . تنگي عروق كرونر بوده است

  
  روش بررسي

بـوده كـه در آن، دو           اين بررسي از نوع مطالعـات مقطعـي         
جامعه پژوهش بيمار در    . گروه بيمار و سالم مقايسه گرديدند     

 افرادي بودند كه به بيمارستان قلب شهيد رجـايي          ،اين مطالعه 
%) 50بـيش از    (تهران مراجعه كرده و گرفتگـي عـروق كرونـر         

آنها به وسيله آنژيوگرافي توسط متخصـصين قلـب و عـروق       
الم مورد مطالعه نيـز افـرادي   جمعيت بظاهر س  . تاييد شده بود  

بودند كه در طي مصاحبه حضوري هيچ گونه بيماري كبـدي،           
قلبي و كليوي نداشـته و پروفايـل ليپيـدي آنهـا طبيعـي بـوده                

  . است
 نفر بودنـد كـه در دو گـروه افـراد            200    افراد مورد مطالعه    

. تقـسيم شـده بودنـد   )  نفـر 106(راد سـالم ــو اف )  نفر 94(بيمار
لينيكي و دموگرافي مورد نياز در اين مطالعه نيز از          اطلاعات ك 

رم اطلاعاتي و مصاحبه حضوري و يا با اسـتفاده از           ـطريق ف 
  . آوري شده است پرونده بيمار، جمع
 سال انتخاب   23-76 افراد در محدوده سني      ،    در اين مطالعه  

 خون بالا و كـشيدن      شدند و در صورت داشتن سوابق چربي      
 ــ ــيگار، از جمعي ــدن  ت س ــذف ش ــه ح ــورد مطالع ــ. دم ب متعاق

 12س از    پ ـ ،گيري از بيمـاران و افـراد سـالم          غربالگري، نمونه 
د و سرم آنها پس از جداسـازي،        ساعت ناشتا بودن، انجام ش    

 ACE  ،TG  ،Cholگيري فعاليت     در سه لوله مجزا، جهت اندازه     
 -20در دمـاي   Apo A1 و Apo Bگيـري   و انـدازه  HDL-C و

گيـري كلـسترول تـام و      اندازه. دگهداري ش گراد ن   يدرجه سانت 
 Trinderگليسريد بـه روش آنزيمـي و براسـاس واكـنش              تري

گـذاري بـا    با استفاده از متد رسوب   HDL-Cميزان  . انجام شد 
 ،LDL-Cهمچنين جهت تعيـين     .  انجام شد  MgCl2 –دكستران  
 APO Bگيري  جهت اندازه.  استفاده شدFreidwaldاز فرمول 

گيري  روش ايمونوتوربيدومتري و جهت اندازهاز ، APO Alو 
ACE،    از متدHPLC    در ايـن روش از دسـتگاه       . اسـتفاده شـد

Waters    و ستونC18    ميليمتر و قطـر ذرات      46×250 با ابعاد 
   )7(. ميكرون استفاده شد10
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 انحـراف   ±در اين مطالعه، مقادير كمي به صورت ميانگين             
ي بـين دو گـروه بـا        هـا   مشخـصه . استاندارد بيان شده اسـت    

ارزيـابي  ) X2)Chi-squareو  T Testهـاي   استفاده از آزمـون 
جهت تعيـين همبـستگي بـين متغيرهـا و نقـش آنهـا در             . شدند

از آنـاليز رگرسـيون دو متغيـره و چنـد           ،  CADبروز بيماري   
جهــت  Tukeyو  ANOVAاز آزمــون . متغيــره اســتفاده شــد

هـاي     بـين گـروه    ارزيابي اختلاف واريانس ميـانگين متغيرهـا،      
 Version(افـزار  از نـرم .  تايي اسـتفاده شـد  10سني با فاصله 

13.1(SPSS    تفـاوت  . هـا اسـتفاده شـد        براي آناليز آماري داده
دار محـسوب      داشـتند، معنـي    05/0كمتر از    Pهايي كه مقادير    

  . گرديده است
  

  ها يافته
و  HDL-C  ،VLDL-Cگليـسريد،         ميزان سطح سرمي تـري    

Apo Al ــين فعاليــت و ه ــه طــور معنــي ACEمچن داري در   ب
  .)1جدول شماره (دار بود  متفاوت و معني،مقايسه با گروه كنترل

  
برخي از مشخصات دموگرافيك و ليپيدي در  -1جدول شماره 

  هاي مورد مطالعه گروه
 Pارزش    بيمارn=94   كنترلn=106  ها مشخصه

شاخص توده بدن 
)kg/m2(  

  001/0ر از كمت  82/3±67/26  37/4±29/24

  001/0كمتر از   66/33  33/73  )مرد/زن(جنس
فشار خون 

  )mmHg(سيستوليك
09/1±35/11  81/1±85/11  26/0  

  فشار خون 
  )mmHg(دياستوليك

28/1±24/7  89/0±23/7  94/0  

  mg/dl(  53/39±23/174  8/41±41/174  97/0(كلسترول
  001/0كمتر از   mg/dl(  99/100±39/132  51/136±78/208(گليسريد تري

HDL-C)mg/dl(  49/17±96/42  61/8±43/39   001/0كمتر از  
LDL-C)mg/dl(  55/34±59/104  38/80±06/104  95/0  

VLDL-C)mg/dl(  16/26±94/29  77/46±15/62   001/0كمتر از  
LDL-C/HDL/C  39/1±73/2  14/1±7/2  89/0  
Cholesterol/HDL-C  75/1±41/4  43/1±93/4  023/0  

APO Al)mg/dl(  33/0±58/1  20/0±43/1   001/0كمتر از  
APO B100) mg/dl(  39/0±07/1  25/0±01/1  23/0  
 ACEفعاليت 

)µmol/min/L(  
  001/0كمتر از   01/19±83/44  45/13±09/31

  

هـاي سـني و       در گروه  ACEن فعاليت سرمي آنزيم     ـ    ميانگي
دار    معنـي  ،م مـورد مطالعـه    ـهاي بيمار و سال ـ     ك گروه ـبه تفكي 
در ايـن مطالعـه نـشان       ).  بـود  63/0 و   23/0ب  ـترتي به   P(نبود

، ACE، فعاليــت VLDL-Cداده شــد كــه فاكتورهــاي جــنس،  
مـــستقلاً در شـــيوع   Chol/HDL-Cو  HDL-Cكلـــسترول، 

بـه ترتيـب    آنهـا  Odd Ratioهاي قلبـي مـوثر بـوده و     بيماري
 تخمـــــــين زده شـــــــده 041/0  و68/0، 08/1، 24/1، 23/9

  .)2جدول شماره (است
  

 برحسب CADابتلا به ) odds ratio(نسبت شانس -2شماره جدول 
  متغيرهاي مورد نظر

 Pارزش   CI95(%Odd ratio(  متغيرها

  002/0  24/1)08/1 -42/1(  )سال(سن
  036/0  23/9)15/1 - 19/74(  )مرد(جنس

VLDL-C)mg/dl(  )09/1 - 1(05/1  032/0  
  ACE  )16/1 - 013/1(08/1  021/0فعاليت 
  mg/dl(  )56/1 - 99/0(24/1  05/0(كلسترول
HDL-C)mg/dl(  )98/0 - 48/0(68/0  041/0  

Chol/HDL-C  )93/0 - 002/0(041/0  046/0  
ــه    ــر از جمل ــاي ديگ  و TG ،LDL-C ،APO A-l ،Apo B100متغيره

فشارخون سيستوليك و دياستوليك نيـز آزمـون شـده امـا مقايـسه آنهـا                
  .دار نبود معني

  
يره نـشان داده شـد كـه ميـان              در آناليز رگرسيون دو متغ    

 APOو  APO A-1 ،VLDL-C ،HDL-C ،TG با ACEفعاليت 

B100  ميـزان    .داري وجود نداشـت      اختلاف معني P    و ضـريب 
، C=-2/0  و C  ،16/0=P=11/0  و P=48/0پيرسون بـه ترتيـب      

17/0=P  2/0  و=C   ،55/0=P  88/0  و-=C      38/0 و=P  و  
16/0=Cبودند .  

داري در   شـد كـه اخـتلاف معنـي            در اين مطالعه نشان داده    
با افـزايش   VLDL-Cو  ACEو فعاليت  TG ،APO A-lميزان 

هـاي مـورد مطالعـه وجـود          سن به تفكيـك هـر يـك از گـروه          
وه كنتـرل براسـاس آزمـون       ربا اين وجود تنها در گ ـ     . نداشت
Tukey  نشان داده شد كه ميزانAPO B100  هـاي   بين گـروه
ــني  ــتلاف مع 40-50 و 20-30س ــال اخ ــي س ــت ن  داري داش

)05/0P<()1 شماره نمودار(.  
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هاي سني بيمار و   در گروهAPO B100ميانگين  -1 شماره نمودار
 سال اختلاف 30-40 و 20-30هاي سني  كنترل مورد مطالعه، بين گروه

  ).>05/0P(داري وجود داشت معني

  
  بحث

ريـسك  ي، ـي ـ عروق ـ ــ ـهاي قلب     بطور كلي در بروز بيماري
فاكتورهــاي مختلفــي شــركت دارنــد كــه نقــش آنهــا بدرســتي 

ن ـ در ايـن مطالعـه، برخـي از اي ـ         )8و  5(.ده اسـت  ـص نـش  ـمشخ
د امـا تاكيـد     ـان ـ  رار گرفتـه  ـي ق ـ ـا مورد ارزياب  ـسك فاكتوره ير

كتورهاي ك فا ـا ساير ريس  ـ و ارتباط آن ب    ACEه بر نقش    اولي
ده در  ـ كنن ـ عي از فاكتورهاي تـسري    مورد مطالعه، به عنوان يك    

  .  عروقي بوده استهاي قلبي ـ بروز بيماري
    نتــايج ايــن مطالعــه نــشان داد كــه ميــان برخــي از ريــسك 
فاكتورهاي مورد مطالعـه از جملـه فـشار خـون سيـستولي و          

در بــين دو گــروه اخــتلاف ، LDL-Cدياسـتولي، كلــسترول و  
 و  Schmidtايـن نتـايج بـا تحقيـق         . داري وجـود نداشـت      معني

و  Wang مطابقـــت داشـــت و بـــا مطالعـــه    )9(رانشهمكـــا
اگــر چــه نقــش ايــن ريــسك .  مطابقــت نداشــت)10(همكــارانش

 امـا ظـاهراً     )11( مشخص شـده اسـت     CADفاكتورها در بروز    
علت اصلي اختلافات در نتـايج تحقيقـات، احتمـالاً مربـوط بـه              

هاي كنترل و بيمـار، تنوعـات دموگرافيـك           نحوه انتخاب گروه  
مچنــين چگــونگي درمــان و ميــزان پيــشرفت هــا و ه در گــروه

CAD          دار بـودن     در گروه بيماران اسـت؛ در خـصوص معنـي
ه از جملــه ســطح ــــورد مطالعـســاير ريــسك فاكتورهــاي مــ

HDL-C ،VLDL-C  وTG  طالعــات تــري در م اجمــاع بــيش
رغــم  ، بطــوري كــه علــي)9-12(اي وجــود داشــته اســت مقايــسه

چنين وجود اختلافـات    مداخلات درماني در ميان بيماران و هم      
ــ ــن  ـجغرافياي ي و دموگرافيــك در جمعيــت مــورد مطالعــه، اي

از ثبــات بــالاتري  CADريــسك فاكتورهــا در طــي پيــشرفت 
ون چند متغيـره نيـز در       ــز رگرسي ـآنالي. دــان  برخوردار بوده 

 CAD را در بــروز VLDL-C و HDL-Cايــن مطالعــه، نقــش 
ان داده شـد كـه      بعلاوه در ايـن مطالعـه نـش       . نشان داده است  

بــه كلــسترول، در بــروز  HDL-Cســطح كلــسترول و نــسبت 
CAD ــ ــ ش داشــتهـنق ــابي . دـان ــه همــين دليــل در ارزي هــاي  ب

تـري برخـوردار      جمعيتي، اين ريسك فاكتورها از اهميت بيش      
  . اند بوده

در  APO A1ج ايـن مطالعـه نـشان داد كـه ميـانگين      ــ ـ    نتاي
ــ ـــميــ ــــروه، مــــشابـان دو گــ ــا مطالعــ و  Mansurه ـه بــ

ن نــشان داده شــده ــــهمچني. ودــــدار ب معنــي) 12(شـهمكارانــ
 LCATكننـدگي   بـا توجـه بـه نقـش فعـال      APO A1است كـه  

)Lecithin: cholesterol acyltransferase ( و همچنــين نقــش
ــي ــروز   آنت ــشگيري از ب ــسيداني، در پي ــوده  CADاك ــوثر ب  م
 Oddsدن ت كوچك بـو ه علـبر ـحاض مطالعه ، اما در)13(است

Ratio              در مقايسه با سـاير فاكتورهـاي مـورد مطالعـه، نقـش 
ها نشان دادنـد      داده.  در بيماران نداشت   CADمهمي در بروز    

 مشابه مطالعـه انجـام گرفتـه در         ،سرم ACEكه سطح فعاليت    
اري د ، در بـــين دو گـــروه، اخـــتلاف معنـــي   )14(جامائيكـــا

يا ثانويه  در مطالعه حاضر افزايش اوليه و       ). >001/0P(داشت
ده است هـر چنـد مطالعـات        ــ مشخص نش  ACEسطح فعاليت   

به علـت از ميـان      (،  ACEد كه افزايش سطح     ـان دادن ـديگر نش 
توانـد بـه عنـوان يـك      ، مـي ANG II و BKن ــ ـرفتن تعادل بي

 همچنـين در    )15و  3(.باشـد  CADور اوليه در بروز     ـريسك فاكت 
ســاير مطالعــات ديگــر نيــز نــشان داده شــد كــه بــا پيــشرفت 

اي ـر سلوله ـ ـ از ساي ـ  ACEآترواسكلروز، ميزان القـاء آنـزيم       
ت در  ك مثب ـ ك فيـدب  ـه عنوان ي  ـيابد و ب    ط افزايش مي  ـغيرمرتب

  )16و 6(.كند ت ميـد عارضه شركـتشدي

0
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 Apoهـاي ايـن مطالعـه در خـصوص سـطح           بعلاوه يافتـه 

B100 امـا   )12(ا نتايج سـاير تحقيقـات ديگـر تفـاوت داشـت           ، ب ،
هاي سني در جمعيت     دار بودن آن در بين برخي از گروه         معني

علت اين اختلاف ممكن است به علت عـدم         . كنترل مشاهده شد  
  . هاي سني باشد همگني گروه

و سـاير    ACE    نتايج همچنين نـشان دادنـد كـه بـين سـطح             
ايـن  . هـيچ ارتبـاطي ديـده نـشد       گيري شده،     پارامترهاي اندازه 

 بـه عنـوان     ACEموضوع نشان دهنده ارتباط مـستقل سـطح         
  . استCADريسك فاكتورهاي درگير در بروز يكي از 

  
  گيري نتيجه

 ACE    بطور كلي در اين مطالعه نشان داده شد كـه فعاليـت             
 CADسرم به طـور مـستقل در بـروز و يـا تـشديد عارضـه                 

اير ريسك فاكتورها از جملـه  شركت داشته است و ارزيابي س  
 از ثبـات    HDL-Cو   VLDL-Cبه كلسترول و     HDL-Cنسبت  

  .اي برخوردار بوده است هـبالاتري در مطالعات مقايس
  

  تقدير و تشكر
    اين تحقيق با استفاده از حمايـت مـالي معاونـت پژوهـشي             

ماني ايـران در  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ در 
انجـام گرديـده   ) 34م ـ ت  : شـماره ثبـت  (اتيقالب طرح تحقيق ـ

ن مقاله مراتب تقدير و     ـان اي ــن وسيله نويسندگ  ــاست كه بدي  
تشكر خود را از پرسنل و كارشناسان محترم بيمارستان قلب          

ي و مركـز تحقيقـات      ـشهيد رجـائي تهـران، معاونـت پژوهـش        
علوم سلولي و مولكولي دانشگاه علوم پزشكي ايـران و خـانم     

   .دارند ابراز ميتيمسار 
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Abstract 
    Background & Aim: The most important cause of mortality in developing countries is coronary artery diseases(CAD). 
From ethiological point of view, CAD is multifactorial. In this study, some involved important factors were evaluated.  
    Patients and Methods: In this cross-sectional study, 94 normal controls and 106 cases with 50% angiographically 
proved coronary stenosis who had referred to Tehran Shahid Rajaii Heart Hospital were selected and investigated inregard 
to levels of TG, HDL-C, VLDL-C, Apo A1, Apo B100, ACE activity and BMI in the both groups.   
    Results: The results showed significant changes in the serum ACE activity, HDL-C, TG, VLDL-C, APO A1 and BMI 
compared with control group. Furthermore, multiple linear regression analysis showed odds ratios for ACE activity, 
cholesterol, HDL-C and VLDL-C as 1.08, 1.24, 1.05 and 0.68 respectively. However, the ACE activity had no correlation 
with the other studied factors.  
     Conclusion: Increase of serum ACE may be an independent factor in the incidence of CAD and its inhibition may delay 
the atherosclerosis process.   
 
 
 
 
Key Words:     1) Angiotensin Converting Enzyme(ACE)     2) Coronary Artery Disease(CAD) 
 
                         3) CAD Risk Factors        
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