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  2بيماران ديابتي نوع   HDL-Cمفيبروزيل بر روي سطح ژاستاتين و اي لو بررسي اثر مقايسه

  
  4زاده معصومه زارعي، 3، كاظم قدوسي2مهري عبداله كوخي،  1*فرزاد نجفي پور

  

  چكيده
 و اخـتلال در ترشـح        تركيبي متغير از مقاومت به انـسولين       2ديابت نوع   .ترين بيماري متابوليك انسان است      ديابت شايع  :مقدمه

 عوامـل خطـر  ليپيـدمي از سـاير    ديـس . گـردد  ها مي ينيانسولين است كه منجر به اختلال در ليپيدهاي پلاسما و غلظت ليپوپروت   
 ميدليپي ـ ترين الگوي ديـس     شايع موارداكثر   در   .در ايجاد بيماري شريان كرونر اهميت بيشتري دارد       است   عروقي   -اصلي قلبي 

 در افزايش خطر  HDL-Cسطح پايين . گزارش شده است پايين  HDL-C  بالا و)TG( گليسريد  تري صورت بهدر افراد ديابتي
  HDL-C يافتن داروي مؤثر تر جهت افـزايش  براي اين بررسي به اين علت ؛ثير زيادي داردأعروقي ت–هاي قلبي بروز  بيماري

  . انجام گرفته است 
 ـ دو    نـوع   ديـابتي ) زن27-مـرد  13( بيمـار   40   بررسـي   اين در  :ها روش دو داروي  تحـت درمـان    Cross overروش  هب

قبل و بعـد از مـصرف دارو هـا انـدازه گيـري                HDL-Cو    قرار گرفتند  لواستاتين بطور جداگانه به مدت دو ماه       فيبروزيل و مژ
 بودند و همچنـين بيمـاران       د طبيعي در ح  قبل و بعد از درمان       TGو) TC( ، كلسترول تام   قند خون   مقادير در تمامي بيماران  .شد

 گرديـد و رابطـه      تجزيه و تحليـل   يافته هاي آزمايشگاهي جمع آوري و        . خود را تغيير نداده بودند     در طول درمان رژيم غذايي    
  . با مصرف لواستاتين و ژمفيبروزيل مورد بررسي قرار گرفت TC و كاهش  HDL-Cميزان افزايش

-HDL ميـانگين  .  بود mg/dl 56/174 و mg/dl 5/36   به ترتيب  دارو  مصرف  از   قبلTC  و    HDL-C   ميانگين:ها يافته

C   و  TC  بـه ترتيـب     لواسـتاتين    مـصرف  بعد ازmg/dl 30/43 و mg/dl 44/150  ميـانگين  .  بـودHDL-C  و TC  بعـداز 
 و كـاهش   HDL-C در 54/18%  افزايش  باعث لواستاتين .  بودmg/dl 36/146  وmg/dl 33/43مصرف ژمفيبروزيل به ترتيب 

  .  شده است  TC در 05/16% و كاهش  HDL-C در 62/18% شده و ژمفيبروزيل نيز باعث افزايش  TC در %82/13
    همچنـين ؛)P=449/0( مـشاهده نـشد    HDL-C افـزايش     روي  بر   ژمفيبروزيل   واستاتين  لو  اثر تفاوتي بين: گيري نتيجه
 HDL-Cميزان افزايش  .)=992/0P( ه است نيز مشاهده نشدTCبر روي كاهش    ژمفيبروزيل    و  لواستاتين  ر اث  بين تفاوتي

 د بـه ميـزان بيـشتر در زنـان شـده بـو      HDL-Cكه باعث افـزايش    ارتباط داشت به طوري  جنسيت بعد از مصرف لواستاتين  با       
)006/0p=(همچنين ميزان افزايش؛ HDL-C روزيل با جنسيت ارتباط داشت بعد از مصرف ژمفيب)035/0p=( در  كـه  طـوري  بـه

  .زنان باعث افزايش بيشتري شده بود
  

  ين با دانسيته بالايليپو پروت,  ، لواستاتين ، ژمفيبروزيل 2ديابت نوع :  كليدي گانواژ

                                                           
 دانشگاه علوم پزشكي تبريز، يسمل غدد و متابوهاي  بيمارياستاديار -1
  دانشگاه علوم پزشكي تبريز، عموميپزشك -2
  بقيه االله تهران دانشگاه علوم پزشكي ، غدد و متابوليسمهاي بيمارياستاديار  -3
   دانشگاه علوم پزشكي تبريز،رزيدنت زنان و زايمان -4
  

: ؛ پست الكترونيك5412151: ؛ نمابر 5422861: ريزومتابوليسم، تلفن تبريز، بيمارستان سينا، بخش غدد درون: نشاني *
najafipourf@tbzmed.ac.ir  
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  مقدمه
بيمـاري  . ]1[  ، شايع ترين شكل ديابت است      2نوع   ديابت  

 كرو واسـكولار   عروقـي يكـي از عـوارض مـا         –هاي قلبي   
 شيوع بسيار زيـادي     2 و در افراد ديابتي نوع       هستند ديابت  

چنين شايع ترين علت مرگ و مير در اين بيماران           د، هم ندار
   سـاز   خطـر   عـوارض     يكـي از  . ]2و3[ رونـد   به شمار مي  
ي م ديابتي ديس ليپيد  در افراد  عروقي– قلبي  بيماري هاي 

 ديـابتي    در بيماران  ميترين شكل ديس ليپيد     شايع .باشد مي
  .]2 و4، 5[ است HDL-C گليسيريد و كاهش   تري،افزايش

C  HDL- خـلاف    و بـر ستين با دانسيته بالاييك ليپوپروت
 كـه   (LDL-C , VLDL , IDL-C) ديگـر  هـاي  ينيليپوپروت

 و بـه    دارد يآتروژن آنتيخاصيت   HDL-Cتروژن هستند ،    آ
 عروقـي   –ي  هـاي قلب ـ    بيمـاري  درعنوان يك شاخص قوي     

 را از سـلول هـاي       كلـسترول  ،HDL-C. نقش حفاظتي دارد  
 تيـك برداشـت    اسكلرو   آلود موجود در ضايعات آترو    كف  

 را در مقابـل تغييـرات اكـسيد كننـده      LDL-Cمـي كنـد و   
  .]1[ كند محافظت مي
 ليپيد از گروه مهار كننـده         كاهنده  داروي  يك     لواستاتين

 ايـن گـروه از   .د مـي باش ـ ردوكتـاز   HMG – COAهـاي  
(  كلـسترول    بيوسنتزداروها با مهار مرحله محدود به ميزان        

موجب افزايش سـطوح  )  به موالونات  HMG-COAتبديل 
  در هپا توسيت ها و تـشديد كليـرانس بـا             LDL-C هگيرند

 كلسترول از جريان خون مي شـوند   LDL-Cواسطه گيرنده
 را   م تا  ول كلستر   خود   معمول   دوز   با   دارو  اين. ]9-7[

 را  TG و%21-32ميزان   را به LDL-C و %20-30به ميزان 
 حدود  را HDL-Cدهد و سطوح   كاهش مي%6-9به ميزان 

  .]4[دهد   افزايش مي8-2%
 ژمفيبروزيل يك داروي كاهنده ليپيد از گـروه فيبـرات هـا            

اين گروه از دارو ها از طريق اثر محيطـي سـبب            . مي باشد   
 را  TGدرمـان بـا ايـن دارو    . شـوند  مي  VLDL-Cكاهش 

 سرم حدود  HDL-C كاهش داده و باعث افزايش 50-30%
 را به اندازه اسـتاتين هـا    LDL-Cاما سطح. دشو  مي15-5%
 در بيمـاران ديابتيـك      بـا ايـن حـال     تواند پايين بياورد،     نمي
   بـا خاصـيت    LDL-Cتوانـد مفيـد باشـد زيـرا ذرات      مـي 

 آتروژن كمتري  خاصيت   ناور كه ش ذرات به بالا را  يآتروژن
   طبـق    فيبـرات هـا    ]12و  11 و4و 3[. كنـد  تبديل مي  دارند

بيمار ديابتي انجـام گرفـت        2531   بر روي    كه  مطالعه اي 
 و كـاهش  %6سرم بـه ميـزان    HDL-Cباعث افزايش سطح 

TG  كاهش اينكه به  با توجه  .]4[ شده بود %31 به ميزان   
ز عوامل خطر بـراي بيمـاري   يكي  ا سرم   HDL-C  سطح

بـه همـين علـت در جهـت       عروقي مي باشـد –هاي قلبي 
  علاوه بر اقداماتي نظير رژيم    C HDL-افزايش سطح سرمي  

غذايي ، قطع سيگار ، ورزش و كنترل قنـد خـون ، درمـان               
از داروهـاي  . ]6و 4[ رسـد  نظـر مـي   هب دارويي نيز ضروري

ايـن  . توان نام بـرد      ها را مي    استاتين و فيبرات   ،شناخته شده 
بررسي جهت مشخص كردن داروي مؤثر تر براي افـزايش          

  .  سرم انجام گرفته است HDL-Cسطح 
  

  ها روش
 cross  به صـورت  باليني آينده نگر– تحقيقاتي ،نوع مطالعه

sectional  بيمار مبتلا بـه     40 جامعه مورد مطالعه   . بوده است 
 بيمارسـتان   دو مراجعه كننده بـه درمانگـاه غـدد      نوعديابت  
   اثر  ايمقايسه  جهت بررسي 4/83 الي 6/82از تاريخ  سينا

 سـرم در   HDL-Cو ژمفيبروزيل بر روي سـطح   لواستاتين
مـلاك انتخـاب بيمـاران     .  بوده اسـت 2ديابتي نوع   بيماران  

عدم اسـتفاده از دو داروي ژمفيبروزيـل و لواسـتاتين بـوده             
 طبيعـي  TCو TGوهمچنين اين بيماران قند كنتـرل شـده و        

 رژيم غذايي خود را تغييـر نـداده         ،در طول درمان   و داشتند
ــد ــراد در .بودن ــن اف ــا 2بعــد از  HDL-C اي ــان ب ــاه درم  م

مـصرف   مـاه عـدم   1بعد از   شد و    يژمفيبروزيل اندازه گير  
 اندازه گيري شـد و لواسـتاتين بـراي     HDL-C  مجدداًدارو

 .گرفته شد  اندازه  HDL-Cبيمار شروع شد و بعد از دو ماه
 آمـاري    نـرم افـزار   از  اسـتفاده    بـا  آمده  بدست هاي داده

SPSS11  هاي آماري  آزمونوPaired t-test,  Independent 

sample t one  way  ANOVA و    T-test   مورد تجزيـه و
اري در ايـن    د سـطح معنـي      .انـد  تحليل آماري قـرار گرفتـه     

  . در نظر گرفته شد>05/0Pمطالعه 
  

   ها يافته
  مـرد و %5/32 ( بيمـار   40 مجموعـاً    شـده   انتخـاب   افراد

 قبـــل از مـــصرف C HDL-ميـــانگين. بودنـــد) زن5/67%
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  قبـل از مـصرف     C HDL- ميانگين .  بود  mg/dl 55/36دارو
 mg/dl زنان  در  و  mg/dl  34  مرد ها  در  به تفكيكدارو
  .)1 نمودار( )P= 021/0(  بود78/37

 .  بــودmg/dl 56/174 داروقبــل از مــصرف  TCميــانگين 
   در مـردان  تفكيـك   بـه  قبل از مـصرف دارو TCميانگين 

mg/dl 5/169ودر زنان  mg/dl 177  ميزان. )2نمودار ( بود 

TC داري معنــي رابطــه  جنــسيت بــا دارو قبــل از مــصرف 
  . )P =0/ 458(نداشت 

  mg/dl30/43 ، بعـد از مـصرف لواسـتاتين   HDL ميـانگين  
  بعد از مصرف لواستاتين بـه تفكيـك    C HDL- ميانگين .بود

 mg/dl 78/45  ودر زنــانmg/dl 15/38 جــنس در مــردان
  .)1نمودار (بود
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نمودار 1- تغييرات HDL-C در مردان و زنان قبل و بعد از  مصرف داروها

قبل از دارو

با تجويز لواستاتين

با تجويز ژمفيبروزيل
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نمودار  2- تغييرات TCدر مردان و زنان قبل و بعد از  مصرف داروها

قبل از دارو

با تجويز لواستاتين

با تجويز ژمفيبروزيل
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 mg/dl لواسـتاتين       مـصرف    بعـد از    TC ميزان    ميانگين
ــود 44/150 ــانگين.  ب ــزان  مي ــد از  TC مي ــص  بع    رف م

  زنـان   در  و  mg/dl 4/144 لواستاتين به تفكيك در مردان    
mg/dl 32/153   لواسـتاتين   . )2نمـودار  ( بـود TC   را بـه 
  .)P =239/0( كاهش داده بودmg/dl 81/13 ميزان

 مصرف ژمفيبر وزيل در     از سرم بعد  HDL-Cميانگين ميزان   
-   ميانگين ميـزان    كه   برآورد شد در حالي    mg/dl 33/43كل  

C HDLبـه تفكيـك درمـردان     بعد از مصرف ژمفيبروزيل 

mg/dl 00/39ــان  و  )1نمــودار(  بــودmg/dl 41/45  در زن
)035/0=P .(  

ــل ــسيت  در ك ــرفتن جن ــر گ ــدون در نظ ــتاتين و، ب   لواس
 و  )P=99/0(  تــام كلــسترول كــاهشژمفيبروزيــل از نظــر

  . هم تفاوتي نداشتندبا) P=449/0 (سرم   HDL  افزايش
 بعـد از مـصرف ژمفيبروزيـل      تـام   ميانگين ميزان كلسترول    

mg/dl36/146 از  بعـد تـام   ميـانگين ميـزان كلـسترول       . بود
  وmg/dl 1/147  مصرف ژمفيبروزيل به تفكيك در مـردان 

 تـام  ميزان كلسترول .)2نمودار ( بود mg/dl3/146  در زنان
 داري را با جنـسيت     ژمفيبروزيل رابطه معني    مصرف  از بعد
% 54/18 ميـزان  بـه  كل  را در  C HDL-لواستاتين .داان ند نش

كـاهش  % 82/13را نيزبه ميزان    تام  كلسترول   و داده   افزايش
لواستاتين به تفكيـك جنـسي در مـردان باعـث           .داده است   

ودر زنان بـه ميـزان      % 2/12 سرم به ميزان     C HDL-افزايش
  ژمفيبروزيل به تفكيك جنـسي در مـردان          .شده است % 21

  ودر زنان بـه % 14  سرم به ميزان HDL -Cفزايش  ا باعث 
همچنـين ژمفيبروزيـل كلـسترول     شده است و  % 20 ميزان  

  . داده است  كاهش % 05/16 ميزان   به راتام 
  وmg/dl 105 قبل و بعد از درمان به ترتيـب FBS ميانگين 

mg/dl 110 بــود و همچنــين ميــانگين  BS قبــل و بعــد از
 .سـت آمـد   بدmg/dl 140 و mg/dl 146 درمان بـه ترتيـب  

 ژمفيبروزيل بـه ترتيـب   قبل و بعد از درمان باTG ميانگين 

mg/dl 215و  mg/dl 180    ــا ــان ب ــد از درم ــل و بع  و قب
  . بودmg/dl 195  وmg/dl 205 لوواستاتين به ترتيب

  
  بحث

 اثر دو داروي لواستاتين     اي در مطالعه كنوني بررسي مقايسه    
   بيمـار  40  سرم در    C HDL-يشو ژمفيبروزيل بر روي افزا    

. اين بررسي از دو جهت حائز اهميـت اسـت         . گرفت  انجام
 و   تمامي بيمـاران گـروه كنتـرل خـود بودنـد           كه  نخست آن 

 تجـويز  كه   و دوم آن   گر كاملا حذف شده بود     عوامل مداخله 
  C HDL- فقــط جهــت افــزايش لواســتاتين و ژمفيبروزيــل

 طبيعي TC وTG هاي ديگر مانند شاخصصورت گرفت و 
دست آمد به اين صورت      نتايجي كه از اين بررسي به      .بودند

 %  54/18بــه ميــزان  ســرم را HDL-C، بــود كــه لواســتاتين
كاهش % 82/13را نيز به ميزان     تام  كلسترول   افزايش داده و  

كه در مطالعات ديگر لواستاتين باعـث        در حالي . داده است   
ين كـاهش    و همچن ـ  %2-8 سرم به ميزان     CHDL-Cافزايش

    برخي در البته .  شده است %20-30ميزان   بهتام كلسترول
- درصد و افزايش   40 كلسترول تا     كاهش ميزان     مطالعات

CHDL-C   9-11 ،2[ درصد  نيز ذكر شـده بـود          5-10تا[. 
لواســتاتين  ،گرفتــه انجــام   مطالعــات  از   كــدام  هــيچ در

 اول   خـط       عنـوان    بـه    سـرم   C HDL-جهت افزايش   
    اول  درمـاني   خـط      بـود بلكـه       نرفتـه    كـار    به  درماني

  خـون   قنـد مناسـب    كنترل را  سرم CHDL-Cبراي افزايش   
 كـرده  ذكـر   )ژمفيبروزيـل (  هـا  از فيبـرات   استفاده علاوه هب

   .]11 ،9 ،4 ،2[بودند 
دار بـين     توجـه در ايـن مطالعـه ارتبـاط معنـي             قابـل   نكته

رف لواسـتاتين   بـا  جنـسيت           بعد از مـص    HDL-Cافزايش
رابطـه  ديگـر مطالعـات     در صورتي كـه در       )P=006/0(دبو

 ،5 ،4 [شده بـود  نثير اين داروها بررسي   أجنسيت با ميزان ت   
9، 10[.   

 21 را در زنان به ميـزان   C HDL-،  در اين مطالعه لواستاتين   
افزايش داده است كه نشان دهنـده        % 2/12 مردان     در  و% 
.  سرم در زنان است      C HDL-واستاتين بر روي  ثير بيشتر ل  أت

 سـرم  C HDL- ژمفيبروزيل باعث افزايش،در مطالعه حاضر  
% 05/16به ميـزان    تام  كلسترول   و كاهش   % 54/18به ميزان   

در را  متفاوتي ميزان ،مطالعات انجام گرفته ديگر   . شده است 
ــورد ــزايش  م ــرم  HDL-C اف -15، %10-25، %6-19( س

 ذكر شده%  10 نيز تام كلسترول كاهش  .اند ذكر كرده  )10%
  سـرم در ايـن       C HDL-افـزايش ميـزان    .]13 و   9 , 4[بود  

 منطبـق بـوده     مطالعه با مطالعه هاي قبلي انجام گرفته تقريباً       
از مطالعـات    تـام كلسترول   بر روي    ژمفيبروزيل   ثير  أ ت  اما

تواند مربوط به كم بودن حجم        است كه مي   بيشتر بوده قبلي  
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  و تفاوت  طول مدت درمـان        شرايط خاص بيماران   , نمونه
  .باشد 
  افـزايش   ميزان   بين   يدار معني    رابطه   مطالعه  اين  در  

HDL-C     جنـسيت  بـا بعـد از مـصرف ژمفيبروزيـل        سرم 
كه  ژمفيبروزيل باعث     طوري هب .)P=035/0( داشت     وجود

زنان به  ر   و د  %14 سرم در مردان به ميزان       HDL-Cافزايش  
   . شده است%20يزان م

  ،شـده   انجام  قبلي   مطالعات  خلاف  بر  مطالعه  اين  در 
 بـر     ژمفيبروزيـل  لواستاتين و ثيرأ ت  ميزان لحاظ تفاوتي از

، )P=449/0  ( در كل جمعيت وجودنداشـت     HDL-Cروي  
 ـ      ژمفيبروزيل    و لواستاتين همچنين   ير ثأتفاوتي از لحـاظ ت

   .)P=099/0( با هم نداشتند نيز تامبر روي  كلسترول 
با توجه  به  ارتباط  معني دار   بين  جنـسيت  و  مـصرف                      

ــل  ــتاتين  و ژمفيبروزي ــاي  لواس ــات  ،داروه  انجــام  تحقيق
.     بـه  نظـر   مـي رسـد             لازمگسترده تـر  در ايـن راسـتا            

همچنين انجام تحقيقات  گسترده تر جهت  تعيين   ميـزان             
) با توجـه بـه نـژاد      (بيماران ايراني ثير اين داروها بر روي      أت

  . پيشنهاد مي شود
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