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 سال20 پلاسما در افراد بالاي sdLDLوارتباط اضافه وزن با لپتين ،انسولين

 چكيده
ن. از دغدغه هاي مهم نظام سلامت در دنياي امـروز اسـت چاقي:مقدمه  اشـتها تيجـه عـدم بـالانس در تنظـيم ايـن اخـتلال در

درمغزشامل جنبـه هـاي كنتـرل مثبـت ومنفـي از دريافـت انسولين مسيرهاي انتقال پيام لپتين به همراه.استومتابوليسم انرژي

مي باشد  و ارتبـاط آنهـا بـا اضـافه ولپتين وانسولين sdLDL اين مطالعه ارزيابي هدف.غذايي ومتابوليسم انرژي بطور همزمان

. مي باشدوزن

به آزمابشگاه بوعلي زنجان انجام شـد:مواد وروشها مجموعـا. اين مطالعه بصورت موردي شاهدي در افراد سالم مراجعه كننده

و25با شاخص توده بدني بزرگتـر ومـساوي نفر 122شامل سال20نفر از افراد بالاي 213 ،  نفـر بـا91 بعنـوان گـروه مـورد

و فـشارخون ودور به عنوان گروه شاهد25شاخص توده بدني كوچكتر از و وزن مورد بررسي قرار گرفته ،انـدازه گيـري قـد

 ،  بـا sdLDLواندازه گيـري اندازه گيري كمي لپتين وانسولين سرم با روش الايزا كمردر اين افراد انجام شد وپس از خونگيري

و ، كلسترول و ميزان قند خون ،تري گليسيريد شد سرم نيز باHDLروش ستوني . روشهاي آنزيمي انجام

كه هر كدام ازعوامل باشاخص توده بدني ارتبـاط دارنـد:ها يافته  بررسي همبستگي اين عوامل با شاخص توده بدني نشان داد

كه تنها سن ،جنس ،تري گليسيريد ودور كمر بصورت مستقل با اضافه وزن ارتبـاط اما در آناليز رگرسيون لجستيك نشان داد

.داشتند

و دور كمر از عوامل مستقل مـرتبط بـا چـاقي:نتيجه گيري ، تنها ميزان تري گليسيريد  از مجموع متغيرهاي اندازه گيري شده

و ساير متغيرها با اينكه ارتباط مستقيمي باشاخص توده بدني داشتند ولي تاثير آنها وابسته بـه سـن وجـنس بـوده وبطـور بوده

.مستقل ارتباطي با چاقي ندارند

چاقي،sdLDL انسولين، لپتين،: كليدياژگانو

 
و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي زنجان-1  مركز تحقيقات بيماري هاي غدد
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و:و همكاراننژاد حسين 391 ...ارتباط اضافه وزن با لپتين، انسولين

 مقدمه
كه با انباشـت چربـي در بـدن اختلال مزمني است چاقي،

مي شود چـاقي فـرد را مـستعد ابـتلا بـه.]1-3[مشخص

كه بيماريهـاي قلبـي  در-بيماريهاي مختلفي كرده  عروقـي

،.راس آنها قرار دارد به اسـتئوآرتريت همچنين خطر ابتلا

به وضـوح افزايش خطر  بيهوشي، ناهنجاريهاي توليد مثل،

عوامـل.]5،4[ بدني افزايش مي يابند توده نمايهبا افزايش 

متعددي در بروز چاقي بررسي شده انـد كـه هورمونهـاي 

مي باشد  .]5[مترشحه از بافت چربي ودر راس آنها لپتين

ميزان لپتين بطور بالقوه با افزايش ميزان چربي افزايش مـي

به تعـادلمي. يابد به ميزان چربي بدن بلكه نه تنها زان لپتين

گرسـنگي هـاي طـولاني منجـر بـه.انرژي نيز بستگي دارد 

آنو كاهش ميزان لپتين،  پرخوري نيـز منجـر بـه افـزايش

امـروزه مـشخص شـده كـه همراهـي قابـل.]6[مي شـود 

هورمــونو)لپتــين(تــوجهي بــين هورمــون بافــت چربــي

عن) انسولين(پانكراسي  وان تنظيم كننـده هـاي دريافـت به

تعادل بين لپتـين وانـسولين.غذا وتعادل انرژي وجود دارد 

كه سطوح اين. ممكن است در بروز چاقي موثر باشد  چرا

و دو ويـژه بـاهب هورمون دربدن ارتباط مثبتي با وزن بدن

ايـن هورمونهـا پـس از ورود بـه.]8،7[توده چربي دارند 

 واتـصال بـه رسـپتورهاي هسته هاي قوسي هيپوتـالاموس 

خود منجر بـه فعـال شـدن مـسيرهاي كاتـابوليكي ومهـار

مي گردند  مسيرهاي انتقال پيام.]6-8[مسيرهاي آنابوليكي

به همراه  شـامل جنبـه هـاي كنتـرل درمغـز انسولين لپتين

مثبت ومنفي از دريافـت غـذايي ومتابوليـسم انـرژي مـي 

 دو هورمون مـي اختلال در مسيرهاي انتقال پيام اين.باشد

تواند در مسيرهاي كليدي حفظ تعادل انـرژي وهموسـتاز

و  ايجـاد گلوكز تاثير گذاشته ومنجر به مقاومت به انسولين

از عوامل ديگري. ها واختلالات متابوليسمي گردد بيماري

، پروفايـلكه در پاتوژنز چاقي مورد توجه قرار گرفته انـد 

كه مطالعات در اين زمينه نشان. چربي است كـهمي دهند

به واسطه مقاومـت بـه  افزايش توليد تري گليسيريد دركبد

 منجـر بـه توليـد ليپـوپروتئين هـايي بـا دانـسيته،انسولين

شـود كـه غني از تـري گليـسيريد مـي)VLDL(بسياركم

، ليپـوپروتئيني بـا LDL.]9[ مي نمايد sdLDLنهايتا توليد 

گ ليـسيريدها چگالي كم است كه در انتقال كلسترول وتري

از دوجـزء LDL.از كبد به بافتهاي محيطي مشاركت دارد

وAتشكيل شده، جزء بزرگتر با الگوي فنوتيپي كه سبك

و ذراتLBLDL(1( غنـي ازكلـسترول مـي باشـندتانسب

و وزن مخــصوص بيــشتر بــا الگــوي فنــوتيپي B كوچــك

)SDLDL(ايـن.كه حاوي مقاديركمتركلسترول مي باشند

ت  نه و ذرات ،چگالي بـا هـم متفـاوت هـستند نها دراندازه

وو بلكــه درتركيــب فيزيــك رفتارهــايدر شــيميايي

بـا هـم متفـاوت مـي باشـند متابوليكي وآتروژنيسيتي نيـز 

]10،11[.

LDL هايي كه بصورت ذرات كوچكتر با وزن مخصوص

 يكي ازعوامل خطر قوي در بـروز)sdLDL( بيشتر هستند 

از اين ذرات راحت تـر.باشنديم بيماريهاي عروق كرون

و  LDLذرات بزرگتر  جـذب ديـواره شـرياني مـي شـوند

. ميزان انتقالشان به اندوتليوم عروق بيشتر است
ــك ــن ذرات آتروژني ــالاي اي ــيوع ب ــدتا)sdLDL(ش  عم

كه مبـتلا بـه هيپرليپيـدمي فـاميلي، ديابـت غيـر درافرادي

 وابــسته انــسولين وچــاقي مركــزي، ســندرم مقاومــت بــه 

 مطالعـات.]10-13[انسولين هـستند، مـشاهده مـي شـود

 با چاقي همـراه sdLDLمحدودي در زمينه بررسي ارتباط

و لذا مطالعه حاضر به منظـور،داردوجود لپتين با انسولين

و ارتباط آن با چـاقي ارزيابي همزما  اضـافهون اين عوامل

.گرديدهوزن طراحي 

:ها روش
به آزمايشگاه بوعلي زنجان مراجعي،جامعه مورد بررسي ن

معيارهاي ورود بـه مطالعـه شـامل علاقمنـدي بـه. بودند

ي معيارهـا. سـال بـود20-85سن بين شركت در پروژه، 

 شامل ابتلا به بيماريهاي غـدد درون ريـز خروج از مطالعه

و اختلالات تيروئيد، شامل ديابت، هيپر ليپيـدمي كوشينگ

-بـه بيماريهـاي قلبـي همچنـين افـراد مبـتلا.فاميلي بـود 

كه سابقه  داشته يا از داروهاي قلبـي CVD يا MIعروقي

ابــتلا بــه. از مطالعــه خــارج شــدند،اســتفاد مــي كردنــد

وژاختلالات كبد چرب،  همچنين بيماريهاي مزمن يلبرت

بـي اشـتهايي بيماريهـاي روماتيـسمي، نظير بدخيمي هـا، 

و عصبي، مط كرون العـه غيره از ديگـر عوامـل خـروج از

 
1- Large Buoyant LDL 
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پس ازتكميل فرم پرسشنامه وگرفتن رضـايت نامـه.ندبود

قد. نفر وارد مطالعه شدند 213كتبي مجموعا   اندازه گيري

وو و وزن افـرادي كـه.دور كمرانجـام شـد فشار خـون

و  با شاخص توده بدني بزرگتر  122 داشتند25يا مساوي

ب كه وه نفر بودند افـرادي كـه شـاخص عنوان گروه مورد

بـ91داشـتند25 بدني كـوچكتر از توده ه نفـر بودنـد كـه

و پـس از 12 الـي10عنوان گروه شاهد انتخـاب شـدند

 ميلـي5 صـبح حـدود8ساعت ناشتايي شبانه در سـاعت

ــه شــد ــدي گرفت ــر خــون وري ــامل.ليت پرســشنامه اي ش

و  سابقه بيمـاري هـا از افـراد تكميـل مشخصات عمومي

انحـراف معيـار كثر،حداقل وحـدا مقادير ميانگين،.گرديد

ويـرايش  SPSSنرم افزار هر يك از متغييرها با استفاده از

در. محاسبه وتعيين گرديد5/11 دو جهت مقايسه ميانگين

براي بررسي ارتباط معنا دار بـينو t-Testگروه از آزمون

. استفاده گرديدChi-Squereمتغييرهاي كيفي از آزمون 

بستگي بين متغيرهـاي از ضريب پيرسون براي بررسي هم

و بـراي بررسـي ارتبـاط آنهـا بـا چـاقي در حظـور  كمي

ر،يكديگر سـطح.گرسيون لجستيك اسـتفاده گرديـد از

در نظـرp>50/0 معني داري براي قبول يا رد فرضيه هـا 

.گرفته شد

 بــا حــساسيتELISAســطح ســرمي انــسولين بــا روش

µIU/ml76/1تغبو 1ابيييـرات ارزيـه ترتيب بـا ضـريب

 تعيـين گرديـد%319/2وبين گروهي%257/2درون گروه
)Human insulin ELISA kit,DRG pharmaceuticals 

GmbH ,Germany(.ــسولين در ايــن ــال ان  محــدوده نرم

شدµIU/ml25-2روش . در نظر گرفته

 ml/ngت بـا حـساسي ELISAسطح سرمي لپتين با روش

ــو0/ 17 تغ ب ــا ضــريب ــاه ترتيــب ب ــرات ارزي بي درون يي

 DGR( تعيين گرديد%8/6 بين گروهيو%4/5گروهي 
Germany Human leptin ELISA kit, GmbH, 

pharmaceuticals.(
 sdLDL-cكيـتبه روش ستوني با sdLDLسطح سرمي

“SEIKEN”تعيــين گرديــد .)sdLDL-c SEIKEN kit 
DENA SEIKEN CO.,LTD (ــت ــت جه ــن كي ــه اي ك

و  كم جداسازي  نمونه سرم48 در sdLDLي تعيين مقدار

1- Coefficient of variation  
2- Intra -assay  
3- Intra -assay 

و صرفا جنبه تحقيقاتي دارد محدوده نرمـال.كاربرد داشته

sdLDL درو ميلـي گـرم در دسـي ليتـر8-43 در مردان

.مي باشد ميلي گرم در دسي ليتر9/6-39زنان

:يافته ها
نفـر، از افـراد سـالم مراجعـه213 جمعيت مورد مطالعـه

 نفـر91كه از اين تعـداد كننده به آزمايشگاه بوعلي بودند 

از)7/42( درصد از افراد با شاخص تـوده بـدني كـوچكتر

اخص توده درصد باش)3/57( نفر122و)گروه شاهد(25

واز كـل. بودنـد)گروه مورد(25بدني بزرگتر ويا مساوي 

و)5/46( نفـر مـرد99جمعيت مورد مطالعه  114درصـد

ــر زن ــد)3/53(نف ــاهد. درصــد بودن ــروه ش 9/54در گ

و در گـروه مـورد . درصـد مـرد بودنـد2/40 درصد مرد

مي دهـد1مشخصات افراد مورد بررسي در جدول  نشان

 قند خون، كلسترول، تري گليسيريد،كه ميانگين دور كمر،

ــين، ــسولين لپت ــه sdLDLوان ــورد مطالع  در دو گــروه م

اما ميانگين)P>05/0(اختلاف آماري معني داري داشته

HDL-c در دو گروه اختلاف آماري معني داري نداشـت.

)05/0P>.(

در sdLDLميزان همبستگي بـا متغيرهـاي مـورد بررسـي

مي دهـد كـه2جدول   فقـط بـا كلـسترول sdLDL نشان

.داشتارتباط

 براي تعيين اينكه كدام يك ازعوامـل بررسـي شـده در

به اضافه وزن مهمترين نقش را پيشگويي عامل خطر ابتلا

تمـامي. از مدل رگرسيون لجستيك استفاده كـرديم،رنددا

تـري،sdLDL لپتين، انـسولين،، جنس متغييرهاي سن، 

و،HDL كلسترول، گليسيريد، دوركمر در مدل قند خون

كه از ميان آنها فقط چهار  رگرسيون لجستيك قرار گرفتند

و  و متغيير سن بـ جنس تري گليسيريد عنـوانه دور كمـر

قل پيش گـويي كننـده اضـافه وزن مطـرح متغييرهاي مست 

.)4(جدول.شدند
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و:و همكاراننژاد حسين 393 ...ارتباط اضافه وزن با لپتين، انسولين

وHDLگليسريد، كلسترول، مقايسه ميانگين ميزان متغييرهاي تري-1جدول   sdLDL، قند خون ناشتا، دور كمر، لپتين، انسولين

و مورد  در گروه شاهد

 متغييرها
2m/kg٢;<BMI 

 (r)) گروه شاهد(
2m/kg٢;≥BMI 

 (r)) گروه مورد(
46±4013±15*سن

ng/ml*(1/6±1/75/16±8/14(لپتين

µIU/ml*3/6±78/8±1/8)(انسولين

sdLDL)mg/dl*(45±2153±29

 mg/dl(79 ±140 2/104 ±82/190(گليسريد تري

 mg/dl*(2/42±8/172 43±6/193( كلسترول

)قند خون ناشتا mg/dl) *18 ±8425±93

HDL-c )mg/dl(4±424±42

 cm*(8±8479±100(دور كمر

* انحراف معيار است± نشانگر ميانگين±مقادير )P<0.05(معني دار بودP مقادير.

 فرد بالغ91: فرد بالغ، تعداد افراد گروه شاهد122: شاهدي، تعداد افراد گروه مورد-موردي: نوع مطالعه

مsdLDL بررسي همبستگي بين-2جدول و مورد با  تغيرهاي مورد بررسي در گروه شاهد

 متغييرها
2m/kg٢;<BMI 

 (r)) گروه شاهد(
2m/kg٢;≥BMI 

 (r)) گروه مورد(

-ng/ml(126/0-139/0(لپتين

-µIU/ml(096/0-096/0(انسولين

mg/dl(136/0151/0( گليسيريدتري

*mg/dl(347/0*675/0(كلسترول

mg/dl)(176/0062/0قند خون ناشتا

)HDL-c mg/dl(052/0-048/0-

r:5(معني دار بود مقادير* ضريب هبستگي./.<P(

 با متغيرهاي مورد بررسي در مطالعهBMI بررسي همبستگي بين3-جدول

r متغير ها

-049/0 سن

-cm(196/0(دور كمر

-ng/ml(112/0(لپتين

µIU/ml(071/0(انسولين

)sdLDL mg/dl(010/0

mg/dl(200/0(تري گليسيريد

mg/dl(064/0(كلسترول

-mg/dl(190/0(قند خون ناشتا

HDL-c)mg/dl(14/0

)P>./.5( در هيچ يك از مقايسه ها معني دار نبودP مقادير*
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 متغييرهاي مستقل مرتبط با اضافه وزن در مدل رگرسيون-4جدول

OR)95) فاصله اطمينان()نسبت احتمال%

)91/0–97/0(94/0 سن

)3/4-0/49(6/14 جنس

)00/1-01/1(01/1 تري گليسيريد

)28/1-58/1(42/1 دور كمر

 بحث

افزايش شيوع زود هنگام بيماريهاي عـروق كرونردرافـراد

به عوامل مختلفي نسبت داده شده است  از.چاق كـه يكـي

ت اين عوامل اساسي درگسترش جدي اين بيماري تغييرا 

و ليپـوپروتئين هـابويژه مـي LDLسطوح سـرمي ليپيـد

(باشد .14(

ــري ذرات ــدازه گي ــراي ان ــال ب ــم چگ )LDL)sdLDL ك

 NMRروشـــهايي ماننـــد اولتراســـانتريفوژ،الكتروفورز،

ــود داردHPLCو ــري. وج ــدازه گي ــه روش sdLDLان  ب

NMR وHPLC و زمان بـر مـي باشـد در  سخت، پرهزينه

ودو حاليكه امروزه بيشتراز  روش ديگر يعني الكتروفـورز

اولتراسانتريفوژ استفاده مي شود كه در مقايسه با دو روش

و سـريعتر مـي باشـند   sdLDL-Cروش)15.(قبلي راحتر

SEIKEN روش ساده اي براي اندازه گيري مقادير كمـي 

sdLDL و داراي اين روش هم اكنون. مرحله است2 بوده

مي تواند  در آينده نزديك بعنوان جنبه تحقيقاتي داشته اما

يك روش روتين آزمايشگاهي براي پيش آگهي بيماريهاي 

عروق قلب ،چاقي وسندرم متابوليك مورد استفاده واقـع 

از. شود درمطالعه حاضر بـا اسـتفاده از روش جديـد كـه

نـسبت بـه ديگـر روشـهاي لحاظ وقت ،زمان وتجهيزات، 

 را sdLDL برتـري دارد، توانـستيم sdLDLكيفي تعيـين 

پس از تخليص به طور كمي اندازه گيـري كـرده ومقـدار

. دقيق آن را در سرم افراد مشخص كنيم

گيري شـده، تنهـا ميـزان تـري از مجموع متغيرهاي اندازه

و دور كمر از فاكتورهاي مستقل مرتبط با چاقي  گليسيريد

بوده وپس از كنترل اثر سن وجـنس هـم ارتبـاط خـود را 

ر متغيرها با اينكه ارتبـاط مـستقيمي ساي. حفظ كرده است 

باشاخص توده بدني داشتند ولي تاثير آنها وابسته بـه سـن

و  در. بطور مستقل ارتباطي با چاقي نداشـتند وجنس بوده

و،sdLDLاين مطالعه ميانگين انسولين در دو گروه لپتين

 sdLDLداري داشت اما مورد وشاهد اختلاف آماري معني 

).<05/0P.( ارتباطي نداشتبا شاخص توده بدني

و آلمان انجام درمطالعه اي كه در همكارانش مارتين هاله

كه ذرات   افرادي كه شاخصدر sdLDLدادند نشان دادند

به كساني كـه تـوده25توده بدني بزرگتر از  ندارند نسبت

وI دارند25بدني كوچكتر از بطور مشخص بيشتر بـوده

 sdLDL بيشترين ميزان27 در شاخص توده بدني بيشتر از 

يـك واين مطالعه نشان داد كه در افراد چاقي.گزارش شد

ــان فنوتيــپ يكــي از زيركلاســهاي  ــراي بي عامــل مهــم ب

 حتي در افرادي با ميزان انـسولين نرمـال LDLآتروژنيك 

ــد ــي باش ــشان).16(م ــشيتا وهمكاران ــد مي ــشان دادن ن

 زيـاد وميـزان تـري WHR دركودكان چاق، بـا sdLDLكه

و كم گليسيريد بالا و HDL-cميزان نـاليزآ در ارتباط بوده

كه شاخص توده بـدني بـا تجمـع  رگرسيون نيز نشان داد

و   مـي توانـد sdLDLچربي در ناحيه شكم در ارتباط بوده

عامل خطر زاي مهمي بـراي ابـتلا بـه سـندرم متابوليـك

كنگ وهمكارانش نيز در مطالعه مشابهي نشان).17(باشد 

 LBLD نسبت به فنوتيپ sdLDLد كه شيوع فنوتيپ دادن

كه وزن، و در ميان جوانان وكودكان چاق چربـي دوركمر

ــتند،  ــشتري داش ــشايي بي ــشتر اح ــود بي ــز).18( ب جيم

وهمكارانش نيز در مطالعه ديگري نشان دادند كـه ارتـبط 

و سه زير كلاس مهـم ليپـوپروتئين WHRداري بين معني

جنتايــل)19.(جــود داردو)VLDL،sdLDL،HDL(هــا

ــد  ــشان دادن ــارانش ن و وهمك ــك ــندرم متابولي ــه در س  ك

 در مقايسه بـا افـراد سـالم sdLDLدرچاقي مركزي ميزان
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 طبق مطالعات انجام شـده در كـشورهاي).20(بالاتر بود

 وشاخص توده WHRديگر ارتباط آماري معني داري بين

العـه وجـود دارد امـا در ايـن مط sdLDLبدني با ميـزان

ــدن  ــوده ب ــاخص ت ــين ش ــي داري ب ــاري معن ــاط آم ارتب

يكي از دلائل تفاوت، احتمالا بـه. وجود نداشت sdLDLو

 در مطالعات انجام شـده sdLDLدليل اندازه گيري كيفي 

 بـا روش كمـي انـدازه sdLDLاست اما در ايـن مطالعـه

واز طرفي بـا توجـه بـه ايـن دربرخـي. گيري شده است

ايسه با شاخص توده بدن، ارتباط قوي در مق WHRنژادها 

مي sdLDLتري با اضافه وزن وچاقي وميزان  به نظر  دارد

 در مقايسه با شـاخص تـوده بـدن، داراي WHRكه رسد

 وسـندرم متابوليـك مـي sdLDLارتباط محكم تري بـا

. تواند داشته باشد

و لپتـين بـه مـوازات مطالعه حاضر نيز در ميزان انـسولين

 بدني افزايش يافته امـا ايـن افـزايش بيـشتر اندكس توده 

تحت تاثير سن وجنس قـرار داشـت كـه از ايـن نظـر بـا

در مطالعات ديگر  مشابه بوده كـه بـا توجـه تـشابه نتـايج

تـاثيرات توان نتيجه گرفت،مي گروههاي نژادي مختلف، 

ــر روي چــاقي واضــافه وزن  ــسولين ب ــين وان ژنتيكــي لپت

طـي وتـوارث فرهنگـي مـي متفاوت از ديگر تاثيرات محي 

ايزي دوري وتانگ نيز نشان دادند كـه در افـراد بـا.باشد

و اختلاف  چاقي احشايي ميزان لپتين وانسولين بيشتر بوده

آماري معني داري در افراد بالغ چاق در مقايـسه بـا افـراد 

و  غير چاق وجود داشت وارتباط معكوسي نيز بـين سـن

.)21و22(لپتين در افراد چاق ديده شد

 سپاسگزاري

اين مطالعه با حمايت مالي مركز تحقيقات بيماريهاي غدد

.ومتابوليك دانشگاه علوم پزشكي زنجان انجام شده اسـت 

و تشكرخود را از ايـن نويسندگان اين مقاله مراتب تقدير
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