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: در جامعه شهري ايرانسندرم متابوليكو هاي اكسيد نيتريك ارتباط سطح سرمي متابوليت
و ليپيد تهران  مطالعه قند

1، فريدون عزيزي1پروين سربخش،1ليلا صيد مرادي،∗1، اصغر قاسمي1 اصليصالح زاهد

 چكيده
مي:مقدمه  اينازهدف. يك با اختلالات متابوليك در ارتباط استدهد توليد بالاي اكسيد نيتر شواهدي وجود دارد كه نشان

مي)NOx(هاي اكسيد نيتريك تعيين سطح سرمي متابوليت،مطالعه .باشد در افراد داراي سندرم متابوليك

ـ مقطعي،:ها روش و زن با دامنه سني 3505افراد شركت كننده در اين مطالعه توصيفي كه بين94تا20 مرد  سال بودند

و ليپيد تهران3 در فاز86تا85هاي سال به منظور TLGS. شركت كرده بودند(TLGS) مطالعه قند  يك مطالعه آينده نگر

كه- هاي قلبي براي بيماريسازتعيين عوامل خطر 13 سال از ساكنين منطقه3 نفر فرد بالاي15005 عروقي در تهران است

اNOxسطح سرمي. تهران در آن مشاركت دارند شد ستفاده از روش گريس اندازه با و ارتباط آن با سندرم متابوليك مورد گيري

.بررسي قرار گرفت

و سطح سرمي ساز ارتباط مستقيمي بين تعداد عوامل خطر:ها يافته ). >01/0P( در هر دو جنس مشاهده شدNOx متابوليك

به سندرم متابوليكNOxسطح سرمي  و ديابت)>1/26،001/0P±02/0 در برابر2/30±01/0( به طور معني داري در مبتلايان

.بالاتر بود)>7/26،001/0P±01/0 برابردر3/32±03/0(2نوع

كه:گيري نتيجه در سازوكارهاي توليد بيش از حد اكسيد نيتريك ممكن است نتايج اين مطالعه تاييد كننده اين فرضيه است

به انسولين ساز زمينه . داشته باشدنقش حساسيت

2 سندرم متابوليك، اكسيد نيتريك، ديابت نوع:واژگان كليدي

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي-1  مركز تحقيقات غدد، پژوهشكده علوم غدد درون ريز
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 مقدمه
 اما است از نظر ساختماني مولكولي ساده،(NO)اكسيدنيتريك

 ].1،2[ بيولوژيك داردهاي سامانهنقش مهمي در بسياري از

 (NOS)نيتريك ايزوفرم از آنزيم سنتزكننده اكسيد3تاكنون

كه شناسايي شده ، اندوتليالي (nNOS)رونيونمل انواعشااند

(eNOS) و القايي(iNOS) سبب اكسيداسيونو هستند 

و توليد-Lاسيدآمينه اكسيد نيتريك.]1[ شوند ميNOآرژينين

و سبب مهار تجمع عروقييك عامل گشادكننده   است

و گلبول پلاكت و تكثير سلوليوهاي سفيد ها  مهار مهاجرت

در. شود مي و اين وقايع  NO پاتوژنز آترواسكلروز نقش دارند

حف،از طريق مهار آنها و عروق اثر  داردظتيا بر عملكرد قلب

 مشكل NO اندازه گيري خود،دليل نيمه عمر كوتاههب.]3[

و فرآورده و نيتريت است هاي نهايي آن در خون يعني نيترات

(NOx)و به عنوان شاخصي از توليد اندازه  بكار NOگيري

هاي گيري متابوليت شده است كه اندازهپيشنهاد.]4[وندر مي

NO،5[ براي ارزيابي عملكرد اندوتليوم لازم است[.

و سطح سرمي NOهمبستگي قوي بين توليد NOx در بدن

 مفيدترين، در خونNOxكه تعيين به طوري]6[گزارش شده

.]7[ شده است شناخته در بدن NOروش كمي كردن توليد

و سازاي از عوامل خطر مجموعه،ابوليكسندرم مت  ليپيدي

و بيمارياستدييغيرليپ ـ كه ارتباط قوي با ديابت هاي قلبي

به انسولين با نقص عملكرد مقاومت.]8[عروقي دارند 

و فقدان سنتز يا كاهش فعاليت  اندوتليوم در ارتباط است

 در نقص عملكرد اندوتليالي سازوكار اصلي،NOبيولوژيك 

و باليني مطالعات.]9[اشدب مي مولكولي، سلولي، فيزيولوژيك

مويد اين فرضيه هستند كه ارتباط معكوس بين مقاومت به 

و نقص عملكرد اندوتليوم  پاتوفيزيولوژيكي سازوكار،انسولين

و هومئوستاز قلبي عروقي را به است كه اختلالات متابوليك

مي به آن سندرم متابوليك گفتوكند هم مرتبط مي .]10[شوده

 سبب ايجاد،NOشواهدي وجود دارد كه توليد بيش از حد

منجر،]12،11[ ها شده در برخي دستگاهتغييرات پاتولوژيك

مابراساس.]13[شود به مقاومت به انسولين مي  تاكنون،دانش

 را در سندرمNOxمطالعه اپيدميولوژيكي كه سطح سرمي

ا بنابراين هدف اين.ستمتابوليك گزارش كند انجام نشده

و سطوح سرمي،مطالعه  بررسي ارتباط بين سندرم متابوليك

NOxباشد در يك نمونه نسبتاً بزرگ مبتني بر جمعيت مي.

 روش ها

 افراد

و زن با دامنه 3505،افراد شركت كننده در اين مطالعه  مرد

در86تا85هاي سال بودند كه بين سال94تا20سني

و در. شركت كرده بودند(TLGS) ليپيد تهران مطالعه قند

TLGS،15005 13 سال از ساكنين منطقه3 نفر فرد بالاي

اي اي چند مرحله تهران با روش نمونه گيري تصادفي خوشه

و اهداف اين مطالعه. انتخاب شدند جزئيات مربوط به طراحي

پروپوزال مطالعه حاضر بوسيله.]14[ شده است متتشر قبلاً

ه اخلاق پژوهشكده علوم غدد درون ريز دانشگاه علوم كميت

و از افراد شركت كننده پزشكي شهيد بهشتي تاييد شد

.رضايت نامه كتبي جهت شركت در مطالعه گرفته شد

و باليني گيري اندازه  هاي آنتروپومتريك
و با استفاده از افراد به صورت چهره به چهره مصاحبه شدند

. اطلاعات آنها جمع آوري گرديد،TLGSهاي طرح پرسشنامه

 گرم در 100وزن افراد با استفاده از ترازوي ديژيتال با دقت

و كفش پاحاليكه پوشش افراد حداقل بود ، نداشتند به

بدون كفشو قد در حالت ايستاده. گيري گرديد اندازه

شد اندازه از تقسيم وزن بر ) BMI( توده بدني نمايه. گيري

شد) متربرحسب(مجذور قد   (WC)اندازه دور كمر. محاسبه

و دور لگن در پهن 1/0و با دقت قسمتترين در سطح ناف

شد سانتي متر اندازه  افراد،گيري فشار خون براي اندازه. گيري

از15ابتدا به مدت و سپس با استفاده  دقيقه استراحت كردند

و استاندارد فشارسنج جيوه  بار2 فشار خون آنها،اي

.شدو ميانگين آن محاسبه گيريهانداز

 هاي آزمايشگاهي گيري اندازه
 يك نمونه خون از افراد، ساعت ناشتا بودن14تا12بعد از

و گرفته سطح. گرديد دقيقه سانتريفوژ45تا30 مدتبهشد

گيري اندازه]6,15[ با استفاده از روش گريس NOxسرمي 

س،به طور خلاصه. شد ولفات روي با اضافه كردن

)mg/ml15(،از نمونه و پس هاي سرمي پروتئين زدايي شدند

 ميكروليتر از 100. دور سانتريفوژ شدند10000 دقيقه در 10
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وهاچيكد فاز بالايي وار  ميكروليتر 100ك ميكروپليت شد

هر)mg/ml8((III) واناديوم كلريد چاهك اضافه شد تا به

 سپس محلول گريس.سبب احياي نيترات به نيتريت شود

50و) درصد2(ليتر سولفانيل آميد ميكرو50مخلوط(

دي-Nميكروليتر هيدروكلريد نفتالين اتيلن دي آمين

(NEDD))1/0شد) درصد ها. به هر چاهك اضافه 30نمونه

شد درجه سانتي37دقيقه در آنهاو جذب نوريندگراد انكوبه

 Sunrise( خوانشگر الايزا نانومتر با استفاده از دستگاه540در 

شد) اتريشTecanساخت كمپاني هاي غلظت نمونه. خوانده

تا0هاي اساس منحني استاندارد خطي كه از غلظتبر،يرمس

 ميكرومول در ليتر نيترات سديم بدست آمده بود محاسبه 100

و درون سنجش اين. گرديد ضرايب تغييرات برون

آن4/4و2/5گيري به ترتيب اندازه و بازيافت 93±5/1 درصد

.درصد بود

و گلوكز پلاسما با روش رنگ سنجي آنزيمي گلوكز اكسيداز

ـ ايران(با استفاده از كيت پارس آزمون  اندازه گيري) تهران

و برون سنجش. شد دو،ضرايب تغييرات درون 2/2 هر

هاي كيت،هاي خون گيري چربي براي اندازه.نددرصد بود

و  ـ(گليسريد شركت پارس آزمون تريكلسترول تام تهران

شد) ايران هاي با چگالي بالا گيري ليپوپروتئين اندازه. استفاده

 باBهاي حاوي آپوليپوپروتئين بعد از رسوب ليپوپروتئين

ضريب تغييرات. استفاده از اسيدفسفوتنگستيك انجام شد

و درون سنجش در مورد كلسترول تام 2و5 به ترتيببرون

د . درصد بود6/0و6/1 به ترتيبگليسريدر مورد تريو

ها با استفاد از اوتوآناليزر سلكترا ساخت هلند سنجش نمونه

.انجام شد

 تعريف متغيرها

 وجوداساس بر]ATP III ]8سندرم متابوليك براساس معيار

شدساز يا بيشتر از عوامل خطر3 چاقي شكمي: زير تعريف

از( از سانتي 102دور كمر بزرگتر و بزرگتر 88متر در مردان

 mg/dl گليسريد بزرگتر يا مساوي، تري) متر در زنان سانتي

و قند خون 85/135فشار خون بزرگتر يا مساوي، 150

بر.mg/dl 110 بزرگتر يا مساوي اساس معيار انجمن ديابت

 mg/dl 126 ديابت آمريكا به صورت قند خون ناشتا بالاتر از

د ازيا قند خون  يا درمان دارويي mg/dl 200و ساعته بالاتر

.]16[براي ديابت تعريف شد

 آناليز آماري

انجام)15ويرايش(SPSSها با استفاده از نرم افزار آناليز داده

و داده از.ندشدارائهخطاي معيار± ها به صورت ميانگين شد

ي براShapiro-Wilkو Kolmogorov-Smirnovيآزمون ها

وي بودن توزيعيطبيبررس به دليلع داده ها استفاده شد

سرو تريNOxهاي چولگي توزيع داده  لگاريتم،يمگليسريد

و ميانگين هندسي آنها گزارش گرديد براي. آنها در آناليز وارد

و مقايسه متغيرهاي  بركمي و تعديل و مردان  كيفي بين زنان

از،اساس سن مجذور كاي تعديل شده هاي آزمونبه ترتيب

شدو آناليز كوواريانس) هنسزل- مانتل( گرايش. استفاده

و سطح سرمي سازخطي بين تعداد عوامل خطر  متابوليك

NOx آزمون.شدنييتع با استفاده از رگرسيون خطيtمستقل 

و NOxبراي مقايسه سطح  بين افراد داراي سندرم متابوليك

و بدون آن استفاده و داراي ديابت Pمقادير.شدبدون آن

. معني دار تلقي گرديد05/0كمتر از

ها يافته
بر،1جدول و شيوع تعديل شده و خطاي معيار  ميانگين

ـ عروقي بين سازاساس سن را در مورد عوامل خطر  قلبي

و مردان نشان مي و مقادير فشار مردان مسن. دهد زنان تر بودند

و دياستولي، تري و دور خون سيستولي ،كمر بالاترگليسريد

بهو كلسترول تام پايينBMI ،HDLاما مقادير تري نسبت

و سابقه مصرف شيوع.)>001/0P(زنان داشتند  سيگار

 عروقي در بين مردان بالاتر از زنان بود- هاي قلبي بيماري

)001/0P<(.

 ساز سرمي بر طبق عوامل خطرNOx مقادير،2در جدول

باط مستقيم بين تعداد ارت. متابوليك نشان داده شده است

و سطح سرمي سازعوامل خطر  در هر دوNOx متابوليك

اين ارتباط حتي بعد از تعديل برحسب. جنس مشاهده شد

سن، جنس، كلسترول سرم، وضعيت سيگار كشيدن، سابقه 

و وضعيت يائسگي بيماري ـ عروقي ) براي زنان(هاي قلبي

 ). >01/0P(معني دار بود
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ك به طوري سندرم متابوليراد دارا در افNOxيسطح سرم

±02/0(ك بودي بالاتر از افراد فاقد سندرم متابولي داريمعن

همچنين.)>1/26µmol/l ،001/0P±01/0 در مقابل2/30

شد هنگامي  سطح سرمي،كه مقايسه به تفكيك جنس انجام

NOxدر مقابل5/29±03/0داراي سندرم متابوليك در مردان 

02/0±7/26µmol/l در مردان فاقد سندرم متابوليك 

)01/0P< ( در6/30±02/0 داراي سندرم متابوليك زناندرو

 در زنان فاقد سندرم متابوليك 8/25µmol/l±01/0مقابل

)001/0P< (مقايسه سطح سرمي.بود NOxو بدون در افراد با

در3/32±03/0(ديابت نشان دارد كه افراد ديابتي در كل 

و همچنين به ) >7/26µmol/l ،001/0P±01/0بل مقا

، 9/29µmol/l±01/0 در مقابل6/31±04/0(تفكيك مرد

001/0P< ( و زن)6/26±01/0 در مقابل8/32±04/0

µmol/l ،001/0P< ( سطح سرميNOxبالاتري داشتند .

قل-1جدول و درصد شيوع عوامل خطرساز و زن 3505عروقي بين-بي مقادير تعديل شده سني ميانگين در94تا20 مرد  ساله

و ليپيد تهران  مطالعه قند
زن مرد

 2101 1404 تعداد
43±0*46±0)سال(سن

µmol/l(01/0±1/2701/0±3/27(هاي اكسيد نيتريك سطح سرمي متابوليت
kg/m2(1/0±6/26*1/0±9/27(نمايه توده بدني

 mmHg(4/0±119 *3/0±114(ن سيستولي فشار خو
mmHg(3/0±5/74*2/0±5/71(فشار خون دياستولي

mg/dl(3/0±3/38*2/0±4/45(ليپويروتئين هاي با چگالي بالا
 mg/dl ( 0±142 *0±124(تري گليسيريد سرمي
 mg/dl(1±1/187 *8/0±5/194(كلسترول تام سرمي

cm(3/0±5/94*3/0±7/88(دازه دور كمر ان
0/1*2/18)درصد آري(سيگاري بودن
3/2*2/5)درصد آري(عروقي-هاي قلبي سابقه بيماري
ـ مقطعي، در اين مطالعه و زن مورد بررسي قرار گرفتند3505توصيفي . مرد
و نوع مطالعه ـ مقطعي بوده و خطا±داده ها به صورت ميانگين توصيفي ي معيار يا درصد بيان شده اند، در مورد تري گليسريد
و براي مقايسه متغيرهاي.هاي اكسيد نيتريك، به دليلي طبيعي نبودن توزيع داده ها، ميانگين هندسي ارائه شده است متابوليت كيفي بين كمي
بردو گروه سنو تعديل شد) هنسزل-لمانت(هاي تعديل شده مجذور كاي آزمون به ترتيب از اساس .و آناليز كوواريانس استفاده

*:05/0<P

و خطاي معيار سطح سرمي-2جدول  براساس تعداد عوامل خطرساز متابوليك) ميكرومول در ليتر(NOx ميانگين هندسي
 تعداد عوامل خطرساز متابوليك

01235-4
)n=1404(مردان

 126 245 410 412 211 تعداد
NOx03/0±9/2503/0±4/2702/0±6/2603/0±0/28†05/0±4/32ي سطح سرم

8/31±05/0†8/27±6/2602/0±3/2702/0±2/2603/0±04/0 تعديل شده براي سنNOxسطح سرمي
 تعديل شده براي سنNOxسطح سرمي

∗و ديگر متغيرها
04/0±4/2603/0±2/2702/0±7/2603/0±7/27†05/0±9/31

)n=2101(زنان
 286 366 476 655 318 تعداد

NOx03/0±3/2402/0±7/2402/0±5/2803/0±5/29†03/02/32سطح سرمي
1/30±04/0†3/28±2/2803/0±6/2503/0±5/2502/0±03/0 تعديل شده براي سنNOxسطح سرمي
و تعديل شدهNOxسطح سرمي  براي سن
∗ديگر متغيرها

03/0±6/2502/0±7/2503/0±3/2803/0±1/28†04/0±0/30

 در صفحه بعد2ادامه جدول
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2ادامه جدول
)n=3505(كل جميت

 412 611 886 1067 529 تعداد
NOx02/0±9/2402/0±6/2502/0±6/2702/0±9/28†03/0±3/32سطح سرمي

س 9/30±03/0†2/28±7/2502/0±1/2602/0±7/2502/0±02/0 تعديل شده براي سنNOxرمي سطح
 تعديل شده برايNOxسطح سرمي

و ديگر متغيرها ∗سن
03/0±9/2502/0±2/2602/0±6/2702/0±0/28†03/0±6/30

ـ مقطعي، در اين مطالعه و زن مورد بررس3505توصيفي .ي قرار گرفتند مرد
و وضعيت يائسگي-هاي قلبي، كلسترول تام سرم، مصرف سيگار، سابقه بيماري)براي كل جمعيت( تعديل براي سن، جنس* در مورد( عروقي
. انجام شده است) زنان

†:05/0<Pسبه شده است مربوط به روند افزايش سطح سرمي اكسيد نيتريك است كه با استفاده از رگرسيون خطي چندگانه محا.

 بحث
،مطالعه حاضر نشان داد كه افراد داراي سندرم متابوليك

همچنين ارتباط مستقيم بين. سرمي بالاتري دارندNOxغلظت

و سطح سرمي سازعوامل خطر . مشاهده شدNOx متابوليك

كه نتايج اين مطالعه نشان مي  شاخص سرميNOxدهد

و ممكنميديگري است كه در سندرم متابوليك تغيير كند

بررسي. است در پاتوفيزيولوژي اين بيماري نقش داشته باشد

 راNOxدهد كه مطالعه مشابهي كه سطح سرمي متون نشان مي

 وجود،گيري كرده باشد در مبتلايان به سندرم متابوليك اندازه

 از NO اما نشان داده شده است كه انسولين توليد؛ندارد

تواند توجيه كه مي]1,9،10[ كند آندوتليوم را تحريك مي

گزارش. در اين مطالعه باشدNOxكننده افزايش سطح سرمي 

 در سندرم مقاومت به انسولين eNOSشده است كه بيان 

حداز.]3[يابد كاهش مي  NOطرف ديگر توليد بيش از

 واسطه آسيب بافتي غيراختصاصي محسوب،iNOSبوسيله

و القا مي در سبب اختلاiNOSيشود ل در تاثير انسولين

ميو]12[عضله اسكلتي شده است  ممكنكهدهد نشان

در پاتوژنز اختلالات متابوليك مانند آترواسكلروز iNOSاست

از. نقش داشته باشد]18[2و ديابت نوع]17[ اكسيد نيتريك

 سبب مهار سنتز خود،طريق اتصال به آنزيم سازنده خود

فرم(cNOS كه مجموعا bNOSو eNOSشود اما مهار مي

 به مقادير،نام دارند) ذاتي آنزيم سنتز كننده اكسيد نيتريك

با)NO )µmol/L 10 بسيار كمتري از  iNOSدر مقايسه

)µmol/L 100 -50(بنابراين ممكن است در سندرم. نياز دارد

 iNOS توليد شده توسط NOهاي بالاي غلظت،متابوليك

يك.]19[ شود cNOSسبب مهار اكسيد نيتريك از اين نظر به

هاي پايين آن طبيعي شمشير دولبه تشبيه شده است كه غلظت

آن شود درحاليكه غلظت تلقي مي و خيلي زياد هاي خيلي كم

كم. پاتولوژيك است  cNOS توليد شده توسط NOمقادير

و القاءكننده ميiNOSسبب جلوگيري از بيان هاي شود

iNOS،سبب كاهش بيان cNOSشوند كه با كاهش غلظت مي

NOي القا، داخل سرميiNOSدر.]11[دنده را كاهش مي

و ديابت نوع  يك وضعيت،2سندرم مقاومت به انسولين

و التهابي ايجاد مي و مقادير پروآتروژنيك هايي سيتوكاين شود

ـTNF-αهمچون  مي1و اينترلوكين  كه خود با]9[رود بالا

 توانند سببو مي]9[ در ارتباطند نقص عملكرد اندوتليوم

 نتيجه چنينتوانميبراين اساس.]12[ شوند iNOSيالقا

از، سرمي در سندرم متابوليكNOxگرفت كه افزايش  ناشي

 نشان داده شده است كه.باشد ميiNOSيو القاcNOSمهار

ژن موش  در آنها bNOS يا eNOSهاي كدكننده هايي كه

ميتخريب شده است مقاوم , 21[دهندت به انسولين نشان

 از مقاومت به انسولين،iNOSو تخريب ژن كدكننده]20

و نتايج مطالعه گزارشاين.]12[كند جلوگيري مي كه ها اي

 در يك مدل حيواني سندرم متابوليك را به NOافزايش توليد 

آن پاسخ جبراني به افزايش استرس اكسيداتيو نسبت مي و دهد

ميدي فعاليت آنزيم گوانرا سبب كاهش ،]22[داند يل سيكلاز

هاي اين يافتههمچنين. تاييد كننده نتايج اين مطالعه هستند

مياي نتايج مطالعهبا،مطالعه دده همخواني دارد كه نشان

 ارتباط معكوس با دفع ادراري،ك سندرم متابوليياجزا

cGMP 23[ دارند[.
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راد ديابتي بالاتر بود در افNOx سطوح سرمي،در اين مطالعه

بركه  ميتأييدي  اثر ديابت.]5، 24[باشد نتايج ديگر مطالعات

كه. مورد اختلاف استNOبر متابوليسم گفته شده است

 اما غيرفعال شدن آن توسط؛شود در ديابت زياد ميNOتوليد 

ميي فراهم،هاي آزاد اكسيژن راديكال كند زيستي آن را كم

در،هاي آزاد اكسيژن راديكال با NOواكنش.]3[  عامل مهمي

مييتثبيت فراهم در بيماران كه باشد زيستي اين مولكول

 در جزاير  iNOSبيان افزايش.]25[ديابتي حائز اهميت است 

دهنده اين مطلب نشان،زوكرهاي ديابتي لانگرهانس موش

 تواند موجب اختلال در اين بافت ميNOاست كه توليد زياد 

.]26[انسولين شودح ترشدر

هاي اين مطالعه اين است كه وضع يكي از محدوديت

كه. اي افراد ثبت نشده است تغذيه  مشتق ازNOxپيشنهاد شده

هاي، اما نمونه]27[ سرمي نقش داردNOxغذا در تعيين

و نشان12-14خوني بعد از   ساعت ناشتا بودن گرفته شدند

من،داده شده كه اين زمان از سبب حذف بع نيترات غذايي

 توليد آنزيمي،و در طي شرايط ناشتايي]28[شود سرم مي

NO توسط NOS،منشأ غالب نيترات موجود در پلاسماست 

به.]29[  سببمحدوديت ديگر اين مطالعه اين است كه

ـ مقطعي آن و معلولي نمي،طراحي توصيفي توان روابط علت

.از نتايج آن استنباط كرد

ميدر مجموع نت د كه بالاتر بودننده ايج اين مطالعه نشان

و ديابتNOxغلظت سرمي  از اين، در سندرم متابوليك

 اثرات متابوليك NOتوليد بيش از حد ممكن است فرضيه كه

مي،انسولين را مهار كند .كند حمايت

 سپاسگزاري

اين پژوهش با استفاده از حمايت مالي پژوهشكده علوم غدد

و متا بوليسم دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي درون ريز

شد) 177طرح شماره( هاي آزمايشگاهي از كمك. انجام

از زحمات. شود سركار خانم وجيهه خراساني قدرداني مي

.گردد سركار خانم حسني در تايپ اين نوشتار تشكر مي
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