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B12  99 ويتامين  هوموسيستيين، اسيد فوليك،

  
  

ساكن   ساله 25 – 64  در جمعيت شهري  B12بررسي  سطح  هوموسيستيين تام ، فولات  و ويتامين 
  پايگاه تحقيقات جمعيتي دانشگاه علوم پزشكي تهران

  ،5دكتر عليرضا شفايي ،4دكتر رامين حشمت ،3، دكتر معصومه نوري2دكتر رسول پور ابراهيم ،2دكتر سارا قطبي ،1*دكتر حسين فخرزاده
  6كتر باقر لاريجانيد

  

  دهيچك
ر ي مقاد ميزان. شناخته شده است  قلب و عروقيها يماريمستقل ب يعامل خطرزاك ين به عنوان يستييموسوه :مقدمه

 فولات . محسوب مي گردد B12ن يتامي و يك شاخص حساس در تشخيص موارد كمبود اسيد فوليك وپلاسما ، تام نيستييموسوه
مطالعة حاضر اولين پژوهشي است كه به  . عروقي هستند–هاي قلبي  اثر محافظتي بر روي بيماري داراي يك B12تامين يو و

  . ايراني سالم مي پردازد 1214در B12 ويتامين  اسيد فوليك و توصيف مقادير هوموسيستيين ،
طالعة عوامل خطر  درچارچوب م"مطالعة هوموسيستيين تهران"الب در ق مقطعيطي انجام يك مطالعةاين بررسي  :ها روش
 شهر 17 ساكن منطقه ة سال25-64 فرد 1573 بر روي MONICA با رعايت دستورالعمل مدون  عروقي،–هاي قلبي  بيماري
اسيد  به منظور تعيين مقادير هوموسيستيين ،ري خوشه اي ، گيبا روش نمونه ) گاه تحقيقاتي دانشگاه علوم پزشكي تهرانپاي(تهران

 .دنجام ش نمونه ها ا ، تكميل پرسشنامه ، مصاحبه ، معاينه وخونگيري اززلابا مراجعه به منلاسمايي  پB12فوليك و ويتامين 
  .ندگرفت قرار بررسي آزمايشگاهي با رعايت شرايط لازم مورد  جمع آوري شده ،Venojectدر لوله هاي   خونهاي نمونه
) %7/64( نفر 786مذكر و ) %3/35( نفر 428،  قرار گرفتند طالعه مورد م از نظر متغير هاي مذكور فرد1214 ، مجموع در:ها يافته

 را ي داريد كه اختلاف معني محاسبه گرد%3/83و % 4/96 در  مردان و زنان به ترتيب ينميستييموسوپرهيوع هي ش.مونث بودند
  µmol/l، زنانµmol/l46/1±02/19 مردان (در هر دو جنس نييستيموسون غلظت هيانگيم. )>p 0001/0 ( دهدينشان م

از زنان )  % 0/98( نفر833از مردان و ) % 9/98( نفر 527تعداد  .داد ي م نشانشيش سن افزايبا افزا)  >P 004/0 و45/1±05/14
   . مواجه بودند B12ن يتاميو با كمبود) % 2/27( نفر زن 232و ) %1/30( نفر مرد 161 تعداد ك ويد فوليدچار كمبود اس

 ر جوامعي سا بهنسبت  B12ن يتاميك و ويد فوليو كمبود اس تام ينميستييپرهوموسيوع هي ش ،جام شده انيدر بررس :گيري نتيجه
  .رسد   به نظر مييك ضروريد فولي اس  بايي مواد غذاي سازيق غنيرانه از طريشگي پ  مداخلاتي اجرا.بالاست يبطور قابل توجه

  

  جنس بيماري هاي قلب و عروق، سن، ،B12ن يتاميك، ويد فولين، اسيستييهوموس: ها كليدواژه

                                                 
 ، دانشگاه علوم پزشكي تهرانريز و متابوليسم مركز تحقيقات غدد درون ،قلب و عروقهاي  بيمارياستاديار  -1

  ، دانشگاه علوم پزشكي تهرانريز و متابوليسم ات غدد درون محقق مركز تحقيق-2
   محقق مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران-3
   دستيار اپيدميولوژي، محقق مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران-٤
  ابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران محقق مركز تحقيقات غدد درون ريز و مت-٥
  ، دانشگاه علوم پزشكي تهرانريز و متابوليسم  مركز تحقيقات غدد درونبيماريهاي غدد و متابوليسم،  استاد -6

  

بوليسم؛ ريز و متا  خيابان كارگر شمالي، نبش جلال آل  احمد، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون تهران، :نشاني*
  emrc@sina.tums.ac.ir: ؛ پست الكترونيك8029399: ؛ نمابر8026902-3: تلفن

 مقاله پژوهشي
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B12  100 ويتامين  هوموسيستيين، اسيد فوليك،

  مقدمه
هوموسيستيين يك اسيد آمينة ضروري است و از   

 .]1[شود دمتيلاسيون اسيد آمينة ضروري متيونين حاصل مي
در متابوليسم هوموسيستيين، فولات به عنوان كوسوبسترا و 

 همچنين در .]2[  به عنوان كوفاكتور دخالت داردB12ويتامين 
سيون هوموسيستيين به متيونين، حضور اين مسير رمتيلا

 مطالعات جمعيتي مختلف .]3[ ها ضروري است كوآنزيم
كه متابوليسم هوموسيستيين علاوه بر آنكه به  اند نشان داده

هاي كوفاكتور بستگي دارد، با نقايص  ميزان اين ويتامين
 هاي شركت كننده در متابوليسم هوموسيستيين ژنتيكي آنزيم

   .]5[ نژاد و قوميت افراد ارتباط دارد و نيز]4[
سطوح بالاي هوموسيستيين تام گردش خون، در ارتباط با 

رواسكلروز، عروقي، آت–هاي قلبي افزايش خطر ابتلا به بيماري
 نظير نقص لولة عصبي، آلزايمر، سكته، نقايص مادرزادي

   اختلالات شناختي و مشكلات مختلف نورولوژيك است
هوموسيستيين باعث ايجاد تغييراتي در  به علاوه .]15-6[

DNAزا داشته  تواند اثرات سرطان شود كه مي  سلولها مي
   .]17و16[باشد

هوموسيستيين يك شاخص عملي حساس در تشخيص 
 ]18[  سلولي استB12هاي ناكافي فولات و ويتامين  غلظت

و افزايش سطح آن مدت زمان زيادي قبل از وقوع كمبود 
 ميزان ناكافي اين .ها قابل ملاحظه است  نكلاسيك اين ويتامي

ها در بدن، بر تندرستي انسان اثرات قابل توجهي   ويتامين
ها   كه ممكن است مستقل از نقش اين ويتامينگذارد اي ميبج

 افزايش غلظت پلاسمايي .در متابوليسم هوموسيستيين باشد
 اقتصادي پايين و –هوموسيستيين نشانگر وضعيت اجتماعي 

 نامناسب است و ممكن است هيپر هوموسيستيينمي به تغذية
 عروقي باشد، زاييدة –هاي قلبي  كه علت بيماري جاي اين

   .]19[ ها به شمار آيد اين بيماري
هاي بالاي هوموسيستيين تام ناشتا، در ارتباط با   غلظت

 گردش خون و يا مصرف B12غلظت كم فولات و ويتامين 
ب آزمايش خون  به همين سب.]20[هاست ناكافي اين ويتامين

اي  هوموسيستيينمي در ارزيابي وضعيت تغذيهبراي تعيين هيپر

 و در ]21[شود ردي سودمند محسوب ميافراد، رويك
وموسيستيين تام هاي آزمايشگاهي، سطح پلاسمايي ه آزمون

 حساس در تشخيص كمبود فولات و به عنوان يك نشانگر
ز طرفي، غلظت  ا.]22[ كوبالامين پذيرفته شده است

ترين عامل تعيين كنندة  پلاسمايي فولات به عنوان قوي
غلظت هوموسيستيين تام شناخته شده است، هر چند ميزان 

تواند تحت تأثير عواملي نظير مصرف  غلظت فولات مي
مورفيسم ژنتيكي و يا تداخل اثر با داروهاي  ناكافي، پلي

 نيز B12  البته كمبود ويتامين. كاهش يافته باشد،مختلف
 .]23[ دهد سطوح بافتي و سرمي هوموسيستيين را افزايش مي

 داراي يك اثر محافظتي بر روي B12فولات و ويتامين 
 عروقي هستند كه احتمالاً بخشي از اين –هاي قلبي بيماري

هاي مستقل از هوموسيستيين اعمال  اثر، توسط مكانيسم
قايص لوله كمبود ميزان فولات با ايجاد ن .]25و24[ شود مي

   .]4[  مرتبط است ابتلا به سرطان نيز وعصبي
 مطالعات جمعيتي حاكي از آن است كه بيشتر افرادي كه 

 دارند، از B12هاي ناكافي سرمي فولات و ويتامين  غلظت
 يك روش .]19[هاي بالاي هوموسيستيين برخوردارند غلظت

عملي براي ارزيابي ميزان فولات بدن، تعيين ميزان فولات 
 و سطح  ]26[اي است  تغذيهنشانگر زيستيخون به عنوان يك 

 هر چند .باشد لات خون، نشانگرميزان مصرف فولات ميفو
 اثر 1ها عوامل مختلفي بر مراحل جذب و دسترسي سلول

 ي مختلفها سبب تفاوت سطوح فولات در بافت،  گذاشته
   .]27[ شود مي

هاي بالاي  ظتها نشان داده اند كه در اكثر موارد، غل پژوهش
 اما .شود ها همراه مي هوموسيستيين تام با غلظت پايين ويتامين
-هاي بالاي هومو تعيين درصد مواردي كه بتوان غلظت
 منتسب ساخت، Bسيستيين را به ميزان ناكافي ويتامين 

-نيازمند داشتن يك تعريف استاندارد براي هيپرهومو
عريفي بطور سيستيينمي تام است كه متأسفانه هنوز چنين ت

جامع ارائه نشده است و همة مجامع علمي از محدودة 
   .]1[كنند   غلظت هوموسيستيين استفاده مي2مرجع

                                                 
1 bioavailability 
2 reference ranges  
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MONICA( 101طرح تحقيقاتي (ليپيد ايران   مجله ديابت و3دوره  1نامه  ويژه

هاي پلاسمايي هوموسيستيين در برخي  هر چند توزيع غلظت
ها گزارش گرديده، اما اطلاعات ناچيزي از  از جمعيت

هاي هوموسيستيين در جمعيت ايرانيان سالم  توصيف غلظت
هاي   در مطالعة حاضر، غلظت.]28[ ست استدر د

 1214 پلاسمايB12هوموسيستيين تام، اسيدفوليك و ويتامين 
 مورد " مطالعه هوموسيستيين تهران "ايراني سالم در قالب 

 اين پژوهش در نوع خود اولين .گيري قرار گرفته است اندازه
اي است كه به توصيف مقادير هوموسيستيين تام،  مطالعه
اي از   در چنين حجم نمونهB12ليك و ويتامين اسيدفو

   .ايرانيان سالم پرداخته است
  

  ها روش
  فرد1573 ، يك مطالعة مقطعي است كه بر روي اين مطالعه  
  خوشة115ساله در  25- 64)  نفر زن958 نفر مرد و 615(

 ة منطق. شهر تهران انجام شده است17انتخاب شده از منطقه 
ي و وضعيت تركيب جمعيت  از نظر ويژگي هاي17

 دانشگاه  بعنوان منطقة هدف مطالعات جمعيتي دموگرافيك ،
 اين پژوهش با . است علوم پزشكي تهران انتخاب شده

الگوسازي از پروژة مونيكاي سازمان بهداشت جهاني در اين 
يه  طراحي روش نمونه گيري اين مطالعه شب .دمنطقه پياده ش

رچوب پروژة مونيكا انجام ابه ساير مطالعاتي است كه درچ
نفوس و ها طبق سرشماري   انتخاب خوشه.]29[اند  گرفته

 مركز آمار ايران انجام گرديده  و با مشاورة1375مسكن سال 
 نفر از 10ها با همكاري  آوري داده  عمليات ميداني جمع.است

 نفر از 10كارشناسان علوم اجتماعي گرايش مردم شناسي و 
 تحت نظارت كارشناسان مركز آمار  ،پرستاران آموزش ديده

   . شهر تهران انجام شده است17 ماه در منطقه 6مدت  هايران ب
 .  ساله دراين پژوهش وارد شدند64 تا 25كلية افراد سالم  

 هاي سيستميك مزمن ابتلا به بيماري ،خروج از مطالعهمعيار 
ي كليه و كبد، نارساي  هاي قلب و عروق، نظير بيماري

هاي پروليفراتيو،  ، بيماري و تيروييدريز هاي غدد درون بيماري
 ومصرف هاي فيزيولوژيك نظير حاملگي بعضي از حالت

                                                                           
 

 داروهاي ضد صرع هاي غذايي ، داروها مانند مكمل بعضي از
ها از روز   نمونهكلية. در نظر گرفته شده بودضد سرطان  و 
عايت ، نسبت به رگيري گيري فشار خون و خون  اندازه ازقبل

 توجيه  از جمله مدت زمان ناشتا بودن،موارد توصيه شده
 از تك تك افراد اخذ  فرم رضايتنامة كتبي وبودند شده

 سوابق ي در زمينةپرسش هاياي حاوي  سشنامه پر.گرديد
 و ، مصرف داروها  فشار خون بالا  هاي ديابت ،بيماري
نين عادات زندگي و  و همچشان  از بيماري افرادآگاهي

 وزن افراد .يل گرديدها تكم يدن سيگار جهت كلية نمونهكش
 Soehnle با ترازوي استانداردبا حداقل پوشش و بدون كفش 

 و ترازو گيري شد  اندازه سخت و همواربر روي سطح كاملاً
 بار اندازه 12در هر خوشة نمونه گيري دو بار يعني در هر 

وضعيت  قد نمونه ها توسط قدسنج در .كاليبره گرديدگيري 
 به نحوي اندازه گيري شد كلاه وگيرة سر  ايستاده بدون كفش،

ا پاه  نگاه به روبرو،   قايم،بدن كاملاً   عمودي، سر كاملاً كه
 كمر با دور اندازة.  بودجفت و پاشنة پاها چسبيده به قدسنج

 ستيغ ايلياكترين قسمت   فوقانياي روي متر پارچهقرار دادن 
 ساعت 12 خون پس از ة نمون.ر گرفت قراگيري  اندازهمورد

 گرفته شد و پس از   Venojectهاي   توسط لوله،ناشتا بودن
د ي، اسينيموسيستو هگيري بيوشيميايي زه جهت اندا،جداسازي

و  به آزمايشگاه مركز تحقيقات غدد  B12 نيتاميك و ويفول
 نفري 1573از مجموع  .رديدمنتقل گمتابوليسم دانشگاه تهران 

ته بود، گرفسشنامه و خونگيري از آنان انجام ل پركه تكمي
 نفر از مطالعة تعيين سطوح هوموسيستيين، اسيد 359تعداد 

 خارج شدند كه علت آن نداشتن  B12فوليك و ويتامين 
هاي خون  معيارهاي ورود به مطالعه ويا مناسب نبودن نمونه

 شيوه بر طبق HPLC1ين پلاسما را به روشوموسيستي ه.بود
Gilfixاندازه گيري اسيد  . اندازه گرفتيم]30[  و همكاران

 صورت اسيايمونو با روش راديو B12فوليك و ويتامين 
  .پذيرفت

  

                                                 
1 high-performance liquid chromatography 
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B12  102 ويتامين  هوموسيستيين، اسيد فوليك،

   مقادير هوموسيستيين مورد استفاده در مطالعه– 1جدول 
  

  µmol/l 10      <  هوموسيستيين طبيعي
  µmol/l        30 -10  هوموسيستيينمي خفيفرهيپ

  l µmol/100 – 30          مي متوسطهيپرهوموسيستيين
   µmol/l 100      >  هيپرهوموسيستيينمي شديد

  

  خاص براي طبقه بنديپذيرش يك كه بر نايبه  با توجه 
مقادير هوموسيستيين در بين مجامع علمي جهان اتفاق نظري 

 هوموسيستيين با مقادير بيش از  وجود ندارد ، در مطالعة ما
mol/lµ10، 31[ در نظر گرفته شدسيستيينمي هيپرهومو[. 

بندي مورد استفاده در مطالعة ما را نشان   طبقه،دول يكج
  .دهد مي

 را nmol/l11همچنين مقادير پلاسمايي  اسيد فوليك كمتر از  
به عنوان كمبود اسيد فوليك و  مقادير پلاسمايي كمتر از 

pmol/l185 ويتامين B12   را كمبود ويتامين B12 محسوب 
   .]1[ديم نمو

ها پس از پايان هر جلسه  اطلاعات تكميل شده در پرسشنامه
توسط بازبين مركز آمار ايران مورد بررسي قرار گرفت و 
اطلاعات ناقص جهت تكميل مجدد به پرسشگران عودت 

آوري اطلاعات با نظارت  كلية مراحل جمع. شد داده 
 از ها پس داده. كارشناسان مركز آمار ايران انجام پذيرفت

  افزار اي با استفاده از نرم ورود در بانك اطلاعات رايانه
 SPSS11.5 مقادير  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند

 به دليل عدم B12ويتامين  اسيدفوليك و  هوموسيستيين،
 شديد با تغيير 1طبيعي و وجود چولگي برخورداري از توزيع

آمده و  لگاريتم طبيعي به صورت نرمال در ةمتغير در پاي
مقايسه هاي مربوطه با استفاده از آزمون هاي پارامتري انجام 

آنها % 95شده و مقادير ميانگين هندسي و فاصله اطمينان 
  .ارايه گرديد

  

  نتايج
مذكر و  %) 3/35( نفر   428 فرد مورد مطالعه،     1214از مجموع   

 ةكليـة ايـن افـراد در محـدود    . مونث بودند%) 7/64( نفر   786
                                                 
1skewness  

ــني  ــا 25ســ ــ64 تــ ــد  ســ ــده بودنــ ــاب شــ .                            ال انتخــ
 نفـراز زنـان     655و تعـداد     %) 4/96( نفراز مردان    413تعداد   
از هيپــر هوموسيــستيينمي رنــج مــي بردندكــه بــين  %) 3/83(

). >p 0001/0 ( دهد اختلاف معني داري را نشان ميدوجنس 
 نفـر   833از مـردان و      %) 9/98( نفـر    527به عـلاوه ، تعـداد       

از زنان دچار كمبود اسيد فوليـك بودنـد كـه البتـه              %) 0/98(
همچنـين  ). =281/0p(دار نبـود     اختلاف بين دوجـنس معنـي     

) %2/27( نفراز زنـان     232و   %) 1/30( نفراز مردان    161تعداد  
 مواجه بودند كه اختلاف معني دار نبود        B12با كمبود ويتامين    

)846/0=  .(p   
 55 – 64 و 45 – 54، در مردان گروه سني 2مطابق جدول 

افراد دچار هيپرهوموسيستيينمي % 99و % 100سال ، به ترتيب 
اين ارقام  در زنان  همين دو گروه سني به ترتيب .  هستند

  .است% 3/90و % 1/83
داراي هيپرهوموسيستيينمي %) 5/82( نفر 1002 نفر، 1214از 

 146هيپرهوموسيستيينمي متوسط و %)  4/5( نفر 26خفيف ، 
و  %  1/93همچنين . هوموسيستيين طبيعي داشتند%)  12(نفر 

از افراد به ترتيب  از كمبود اسيدفوليك و ويتامين  %  8/35
B12 از افراد  % 2/69و % 7/1در حالي كه تنها . بردند  رنج مي

 . را دارا بودند B12مقادير طبيعي اسيد فوليك و ويتامين 
براي بررسي ارتباط هوموسيستيين تام با مقادير مختلف اسيد 

، ضريب همبستگي پيرسون محاسبه  B12فوليك و ويتامين 
  به دست آمد و  – 19/0 و – 27/0شد كه به ترتيب اعداد 

با افزايش غلظت ريم كه گي نتيجه مي ،>p 0001/0با توجه به 
 طور  بهيابد و غلظت هوموسيستيين كاهش مي  اسيد فوليك،

، غلظت  نيز B12 با افزايش غلظت ويتامين،مشابه
   .دهد هوموسيستيين كاهش نشان مي
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MONICA( 103طرح تحقيقاتي (ليپيد ايران   مجله ديابت و3دوره  1نامه  ويژه

، ميانگين هندسي غلظت هوموسيستيين در 3 طبق جدولبر
ها   سال در هر دو جنس بيش از ساير گروه55-64گروه سني 

به علاوه، غلظت  اسيد فوليك . دان بالاتر از زنان  بودو در مر
هاي سني    سال و در زنان  گروه45–54در مردان گروه  سني  

در مورد .  سال كمترين مقدار را داشت45–54 و 25–34
 45–54، كمترين غلظت در مردان گروه سني B12ويتامين 

.  سال مشاهده گرديد35–44سال  و در زنان گروه سني 
ور كلي ميانگين هندسي غلظت هوموسيستيين در هر دو ط به

د و در تمامي اد جنس با افزايش سن افزايش نشان مي
 هاي سني، ميانگين هندسي غلظت هوموسيستيين در گروه

 اما ميانگين  هندسي. افراد مذكر بالاتر از افراد مونث بود
غلظت فولات در تمام گروه ها در زنان بيش از مردان 

  به  B12ميانگين هندسي غلظت ويتامين  .يدمشاهده گرد
هاي سني زنان   سال، در كلية گروه35- 44استثناي گروه سني 
ميانگين هندسي مقادير هوموسيستيين در  .بيشتر از مردان بود

  µmol/l05/14  و در زنان) µmol/l02/19) 46/1 = SD مردان
)45/1=SD (ن داري را بي بوده كه مقايسه آنها اختلاف معني

 ميانگين هندسي p).=004/0( دهد دو جنس نشان مي
 و در زنان ) nmol/l 66/3) 65/1 = SDاسيدفوليك در مردان 

nmol/l1/4)  67/1 = SD ( و در مورد  ويتامينB12 به 
 pmol/l 27/269و  ) pmol/l 39/251) 94/1 = SDترتيب  

)75/1=SD (مقايسة غلظت اسيد فوليك بين . گيري شد اندازه

و در ) >p 0001/0 (دادداري را نشان  نس اختلاف معنيدو ج
 اگر چه بين سطوح پلاسمايي اين ويتامين B12مورد ويتامين 

اما از لحاظ آماري   در دو جنس اختلاف ديده مي شود،
ميانگين هندسي غلظت  ).p=063/0(دار نيست  معني

 در كل افراد به B12اسيد فوليك و ويتامين   هوموسيستيين،
)  µmol/l64/15) 50/1=SD( ،nmol/l94/3) 67/1=SDترتيب 

   .بوده است) pmol/l 88/262) 82/1=SDو 
 اسيد   بر اساس چارك هاي مقادير هوموسيستيين ،4جدول 

با توجه به اين . ترسيم شده استB12  فوليك و ويتامين
 شود كه درصد مردان  هر گروه سني، با  جدول، ملاحظه مي

اما در زنان اين . رود ين، بالا ميافزايش چارك هوموسيستي
نسبت مردان و   همچنين با افزايش سن،. رويه معكوس است

زنان در چارك اول مربوط به هوموسيستيين و اسيد فوليك 
در مردان، . دهد در مقايسه با چارك چهارم افزايش نشان مي

طور قابل  درصد چارك چهارم هوموسيستيين نسبت به زنان به
هاي  با ملاحظة توزيع افراد در چارك. ستتوجهي بالاتر ا

كه در گروه سني   گردد مربوط به هوموسيستيين، مشاهده مي
 سال زنان، بالاترين  ميزان  25-34و    سال مردان55 – 65

  .شود توزيع ديده مي
  
  

  
    گروه هاي سني به تفكيك جنس وB12هاي بالاي هوموسيستيين و پايين اسيد فوليك و ويتامين   شيوع غلظت– 2جدول 

  

  (%)B12 ويتامين   (%) اسيدفوليك  (%)هوموسيستيين  تعداد نمونه  هاي سني گروه  جنسيت
34 – 25  165  5/94  2/95  6/23  
44 – 35  101  0/95  1/89  8/23  
ذكر  4/25  0/91  0/100  67  45 – 54

م
  

64 – 55  95  0/99  7/93  5/29  
34 – 25  302  4/79  0/93  5/23  
44 – 35  185  9/84  1/94  6/27  
نث  5/29  8/92  1/83  166  45 – 54

مو
  

64 – 55  133  3/90  2/93  6/25  
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B12  104 ويتامين  هوموسيستيين، اسيد فوليك،

.  
  . به تفكيك جنس و گروه هاي سنيB12 ميانگين غلظت هوموسيستيين، فولات و ويتامين – 3جدول 

  

  مشخصات نمونه  هاي سني افراد مونث گروه  هاي سني افراد مذكر گروه
34 - 25  44 – 35  54 – 45  64 - 55  34 - 25  44 – 35  54 – 45  64 – 55  

  جمع

  1214  133  166  185  302  95  67  101  165  تعداد افراد
  ٭µmol/lهوموسيستيين   5/19

  ٭٭
0/18  

1/19-9/16  
5/18  

9/19-2/17  1/21-9/17  
3/21  

8/22-9/19  
3/13  

9/13-8/12  
1/14  

9/14-3/13  
2/14  
15-4/13  

6/15  
7/16-7/14  

64/15  
16-3/15  

  ٭nmol/lفولات 
  ٭٭

6/3  
9/3-4/3  

7/3  
2/4-3/3  

3/3  
7/3-9/3  

9/3  
3/4-6/3  

0/4  
3/4-3/8  

1/4  
5/4-8/3  

0/4  
3/4-7/3  

3/4  
7/4-0/4  

94/3  
1/4-8/3  

  ٭B12 pmol/lويتامين 
  ٭٭

8/255  
281-232  

6/262  
308-224  

1/235  
284-194  

1/244  
276-216  

1/276  
294-259  

5/256  
278-236  

8/264  
290-241  

0/278  
307-251  

88/262  
272-254  

    (Geometric Mean)ميانگين هندسي ٭
   )Confidence Interval% (95فاصله اطمينان ٭٭

  
،  هاي مربوط به اسيد فوليك باتوجه به وضعيت چارك

  55 – 65 سال مردان و 45–54بيشترين توزيع در گروه سني 
  .شود سال زنان ديده مي

  
  بحث
 هوموسيستيين تام پلاسما  سطوح بالاي،هاي مختلف پژوهش

را به عنوان يك عامل خطرمستقل بيماري هاي قلب و عروق 
در مطالعات متعدد غلظت . ]32، 10-12 ،6[معرفي كرده اند 

با  بيشتر از زنان ارزيابي شده و هوموسيستيين در مردان 
 همچنين سطح. ]34 ،33[ افزايش يافته است  افزايش سن،

 وان دو عامل مهم تعيين كنندة به عن B12فولات و ويتامين
پژوهش ها . ]35[ميزان هوموسيستيين پلاسما معرفي شده اند 

 نشان داده اند،  در افرادي كه سطح  اسيد فوليك و ويتامين
B12 ، است و  غلظت هوموسيستيين تام بالاتر  پايين است

ها سبب كاهش سطح هوموسيستيين  درمان با اين ويتامين
  .]1[شود  مي

عات اپيدميولوژيك كشورهاي مختلف، تعيين ميزان در مطال
  .غلظت هوموسيستيين پلاسما همواره  مورد توجه بوده است

استاندارد  هرچندكه تعريف هيپرهوموسيستيينمي هنوز به طور
در تعيين  و البته علت آن اين است كه هنوز هم ارايه نگرديده

ي ها و اختلافاتي بين مراكز علم ميزان طبيعي آن تفاوت

 بر روي NHANES  IIIمطالعة . ]8[ مختلف وجود دارد
 سال نشان داده است كه در حدود 12 فرد بالاي 8086

 غلظت هوموسيستيين تام بالا و  دوسوم افراد مورد مطالعه،
به . اند  داشته B12كاهش سطح اسيد فوليك و ويتامين 
  غلظت،]34 ،33[ عبارت ديگر نظير ساير مطالعات

  B12رم با غلظت اسيد فوليك و ويتامين هوموسيستيين س
جنسيت مذكر رابطة مستقيم داشته  رابطة معكوس و با سن و

همچنين ميانگين غلظت هوموسيستيين . ]36 ،33[ است
در مطالعة . ]37[  گزارش شده استµmol/l 6/9 پلاسما

Hordalandسال 40- 67 فرد 11941  در كشور نروژ،  برروي 
 در گروه  HTNديابت و  عروقي،هاي  بدون سابقة بيماري

 سال غلظت هوموسيستيين تام در مردان 40- 42 سني
µmol/l8/10 و در زنان µmol/l1/9گيري شده است  اندازه. 

 µmol/l 3/12 سال ، اين ارقام به ترتيب65- 67در گروه سني 
  گزارش گرديده و ميانگين هندسيµmol/l0/11و 

  در زنان وµmol/l5/16 -1/5هوموسيستيين به طور كلي 
µmol/l7/18 -2/6 22،10[ در مردان بوده است[.  

  فرد1656انجام شده در فلسطين اشغالي بر روي  در پژوهش 
 شيوع كمبود اسيد  سال با معياري مشابه مطالعة ما ،69بالاي 

 در. ]38[گزارش شده است % 6/12فوليك در كل جامعه 
ال، س23- 72بررسي مشابهي در كشور كره بر روي افراد 
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B12  105 ويتامين  هوموسيستيين، اسيد فوليك،

  
   به تفكيك جنس و  گروه هاي سني B12اسيد فوليك و ويتامين    توزيع مقادير هوموسيستيين ،– 4جدول 

  

  (% )1ها  چارك

غير
مت

س  
جن

  

  هاي سني گروه

1  2  3  4  
34  - 25  7/17.  5/19  6/25.  2/37.  
44  - 35  9/11.  8/20  8/23.  6/43.  
ذكر  .8/38  .8/32  9/26  . 5/1   45 – 54

م
  

64 – 55  2/3.  6/11  4/28.  8/56.  
34 – 25   9/36.  9/32  3/18.  0/12.  
4 – 35   0/33.  5/26  9/25.  6/14.  
54 – 45   9/32.  1/26  8/24.  1/16.  

يين
يست

وس
هوم

  

ث
مون

  

64 – 55   5/19.  3/26  6/31.  6/22.  
34 – 25   0/29.  1/27  2/25.  7/18.  
44 – 35   8/27.  3/23  4/24.  4/24.  
ذكر  .7/11  .3/23  0/25  .0/40   45 – 54

م
  

64 – 55   1/28.  2/20.  7/24.  0/27.  
34 – 25   3/22.  6/26.  8/23.  3/27.  
44 – 35   5/20.  5/27.  6/21.  4/30.  
54 – 45   2/23.  6/22.  9/23.  3/30.  

ك
ولي
د ف

اسي
  

نث
مو

  

64 – 55   2/18.  5/21.  4/26.  9/33.  
34 – 25   3/23.  3/23.  1/32.  4/21.  
44 – 35   3/25.  6/17.  0/33.  2/24.  
ذكر  .0/21  .8/25  .4/27  .8/25   45 – 54

م
  

64 – 55   3/30.  2/29.  0/18.  5/22.  
34 – 25   6/22.  6/21.  9/28.  8/26.  
44 – 35   9/24.  3/33.  8/15.  0/26.  
54 – 45   4/28.  6/20.  2/25.  8/25.  

ن 
تامي

وي
B

12
 

نث
مو

  

64 – 55   0/23.  0/23.  4/25.  6/28.  

                                                 
1 quartiles 
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B12  106 ويتامين  هوموسيستيين، اسيد فوليك،

 اسيد معيارشيوع كمبود اسيد فوليك در مردان و زنان با 
شده اعلام  %1/2و % 1/6 به ترتيب ng/ml3فوليك كمتر از 

   .]28[ است
 1426  رويعربستان سعودي بر در بررسي انجام شده در  

نگين هندسي هوموسيستيين در  ميا سال،20-69 فرد
 اندازه گيري شده umol/l  08/8در زنان  و umol/l 0/9مردان

در هر .  است بودهاست كه در مردان به طور معني داري بالاتر
 رابطة معكوس B12 دوجنس ، غلظت اسيد فوليك و ويتامين

  ).39(  انداي با غلظت هوموسيستيين داشتهقابل ملاحظه 
 غلظت ، نفر462كاستاريكا با حجم نمونة   پژوهشي در

 و در µmol/l5/5  در مردان مناطق شهريهوموسيستيين را
 µmol/l0/12ترتيب  در مناطق روستايي به  وµmol/l3/7زنان 

 كه به طور معني داري در  گزارش كرده استµmol/l9/8و
از زنان شهرنشين و  % 31.  است  بودهمناطق روستايي بالاتر

 nmol/l  8/6از زنان روستانشين غلظت فولات كمتر از% 40
و به طور كلي ساكنين روستاها به ويژه زنان در  داشته اند

 بالاتر امغلظت هوموسيستيين ت مقايسه با  شهرنشينان ،
  ).40(داشته اند   را Bهاي ومصرف كمتر ويتامين

 ميانگين ،هسال20- 65 فرد 3345 تايلند برروي اي در در مطالعه
 و در µmol/l495/11غلظت هوموسيستيين پلاسما در مردان 

به علاوه شيوع .  اندازه گيري شده است µmol/l 547/8زنان  
 ه استهيپر هوموسيستيينمي در ميان مردان بيش از زنان بود

]41[.  
ساله  26- 50  بزرگسال260آلمان بر روي در نتايج تحقيقي 

  سطح هوموسيستيين پلاسمايي مردان  نشان داده 
)µmol/l5/4±4/11 (داري بالاتر از زنان  طور معني به
)µmol/l3/3±2/9 (همچنين غلظت اسيد فوليك . بوده است

 ng/l4/3±3/7زنان  و ng/l6/2±3/6 پلاسماي مردان
 در پلاسماي  B12غلظت ويتامين . گيري شده است اندازه

 و pg/l8/133±4/447ترتيب  مردان و زنان به
pg/l5/143±7/496با هوموسيستيين پلاسما  ارتباط ، بوده

. ]21[  معكوس بوده است B12غلظت اسيد فوليك و ويتامين
 نفر، 387    با حجم نمونة New South Walesدر مطالعة 

 بوده و  µmol/l2/5 ± 3/10تيين تام سميانگين غلظت هوموسي

تيين سنمونه ها غلظت هوموسي% 40 شده است كه در اعلام
در اين مطالعه نيز بين  .بوده است µmol/l10تام بالاتر از 

لاسما و اسيدفوليك و ويتامين غلظت هوموسيستيين تام پ
B12مطالعة در. ]42[منفي مشاهده شده است   ابطة ر 

Framingham ميانگين    ساله،28-82 فرد 1960با بررسي
 هندسي هوموسيستيين تام به طور معني داري در مردان

 بالاتر از )%23 ( سال65در افراد بالاي  بالاتر از زنان و )11%(
 رابطة هوموسيستيين تام با ،علاوه به. بالا بوده است  سال به45

 به طور معني داري مثبت بوده  B12اسيد فوليك و ويتامين 
 23-59 فرد 584كانادا برروي نتايج پژوهشي در  .]43[است 
 غلظت هوموسيستيين تام پلاسما در مردان   نشان داده كهساله

)µmol/l9/4±7/9 (طور قابل توجهي بالاتر از زنان  به
)µmol/l1/4±6/7 (تر از  پايين% 21طوري كه در زنان   بهاست

اختلاف غلظت اسيد فوليك همچنين . مردان بوده است
 ) nml/l6/6±8 /9(با زنان ) nml/l 2/5±6/8( مردان پلاسماي

    .]44[ دار بوده است معني
 هوموسيستييندر ايران مطالعات محدودي در توصيف مقادير 

و اسيد فوليك  مقادير همزمان گيري  اندازهه شده و البتهيارا
يك  تنها .اي انجام نشده است  هيچ مطالعه درB12ويتامين 

سال ،ميانگين 15 فرد بالاي 402مطالعه در شيراز برروي 
 و در زنان mmol/L 3/7را در مردان هوموسيستيين هندسي 
mmol/l 3/6 دار  معنيمرد و زن  گزارش كرده كه اختلاف بين

    .]28[  افزايش يافته استبوده و با افزايش سن،
 شهر تهران 17 منطقة  ها با مطالعة  مقايسة نتايج اين پژوهش

اسيد فوليك و    شيوع اختلالات هوموسيستيين،دهد نشان مي
-شيوع هيپرهومو. منطقه بالاستاين  در  B12ويتامين

هاي سني و در هر دو جنس با  گروه  سيستيينمي در همة
 شيوع به دست آمده در مردان .دياب افزايش سن افزايش مي

ميانگين . بالاتر از زنان استذكر شده مانند ساير مطالعات 
جنس  دو غلظت هوموسيستيين تام با افزايش سن در هر

هايي را  ساير مطالعات نيز چنين يافتهالبته . افزايش مي يابد
باط با افزايش سن و جنسيت مذكر، در ارت :اند گزارش كرده

 20ازاي هر  به.  هستندتام ينمي هاي بالاتر هوموسيستي غلظت
طور متوسط  هوموسيستيين به سال افزايش سن، سطح 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
26

 ]
 

                             8 / 12

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5067-en.html


D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 h
ttp

://
jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

/ 
on

 W
ed

ne
sd

ay
, O

ct
ob

er
 0

9,
 2

01
3

MONICA( 107طرح تحقيقاتي (ليپيد ايران   مجله ديابت و3دوره  1نامه  ويژه

umol/l3/1دلايل غلظت هاي بالاتر .]45[ رود  بالا مي 
 هر چند .هوموسيستيين در سن بالا به درستي مشخص نيست

ين به  متابوليسم كليوي هوموسيستي، با افزايش سن"احتمالا
به  ]47،46[دليل كاهش عملكرد كليه دستخوش تغيير مي شود

   در رودة افراد مسن،B12علاوه به دليل سوء جذب ويتامين 
 به طور كلي در .]48[غلظت هوموسيستيين افزايش مي يابد 

 بالاتر از umol/l1مردان غلظت هوموسيستيين به طور متوسط 
 سطح حتمالاً علت اختلاف ا.]49، 45[ زنان است

 اختلاف نث بههوموسيستيين در دو جنس مذكر و مؤ
  بالاتر بودن تودة عضلاني ،]33[ وضعيت ويتامين هاي بدن

 واثرات  در مردان]51[ بيشتر كراتين فسفاتتوليد  و ]50[
بخشي از  .شود  مربوط مي]52،53[ زنان استروژن در  كاهندة

 نث بايد به وسيلة فرآيندؤارتباط بين سن و جنسيت م
ين تام شرح داده شود زيرا غلظت هوموسيستي ئسگييا

پيش يائسه هاي يائسه بالاتر از  همانطوركه ذكر شد در خانم
     .]54، 49[ است

نگين غلظت اختلاف قابل توجهي در ميا در مطالعة ما
 وجود هوموسيستيين تام سرم با ساير مطالعات انجام شده

شيوع %  5/82 ةبررسي كه نشان دهند  با توجه به اين.دارد
) µmol/l 30 < Hcy <10(هيپرهوموسيستيينمي خفيفابتلا به 

 كه نحوة توزيع هوموسيستيين و رسد مي نظر  بهباشد، مي
تمركز آن در اين محدوده و نيز فراواني ناچيز مقادير طبيعي 

شده  آن در جمعيت ، موجب افزايش ميانگين هوموسيستيين
الا بودن ميانگين ، است و شايد بتوان گفت كه عليرغم ب

 .شدت هيپرهوموسيستيينمي در اين جمعيت خيلي بالا نيست
 در ساير   B12  و ويتامين مقادير اسيد فوليك مقايسة
كاهش  نشان دهندة، ما   يج حاصل از مطالعةها با نتا پژوهش

در توجيه علت اين .  است 17 قابل توجه اين مقادير در منطقة
 جغرافيايي ، ژنتيك ، قوميت و  عواملتفاوت ها مي توان به

 B دريافت ناكافي ويتامين نژاد ، عادات تغذيه اي متفاوت ، 

 و  ، روش هاي پخت ناصحيح سبزيجاتدر رژيم غذايي
هاي غلات در كشور ما   سازي فراوردههمچنين عدم غني

  .]57-55 ،37 ،28، 21[ اشاره نمود

 يك علت ژنتيكي براي ايجاد هيپرهوموسيستيينمي،
تترا هيدروفولات  متيلن (MTHFR درژن  C677Tمورفيسم ليپ 

غلظت   ، آنباشد كه در موارد هوموزيگوت مي) ردوكتاز
نشان مطالعات اخير . ]44،28[ باشد هوموسيستيين بالا مي

 يپرهوموسيستيينمي، شايع ه"اند كه از علل نسبتا داده
ا وضعيت مختل اسيد  همراه بC677T هوموزيگوت موتاسيون 

 هيپرهوموسيستيينمي به ويژه در. ]59،58[ يك بدن استفول
كاهش عملكرد آنزيم   تر ممكن است در نتيجة افراد مسن

CBS     )Cystathionine β –Synthase (  كه در ترانس
  دخالت دارد، Cystathionineسولفوراسيون هوموسيستيين به 

  .]60[ باشد 
واي فولات محت% 90 تا پخت طولاني مدت سبزيجات احتمالاً

از طرف ديگر گزارش  .]57- 55[ غذاها را تخريب مي كند
 –شده كه در ميان مهاجرين شهرنشين كه از نظر اجتماعي 

  B12و ويتامين اند، دريافت اسيد فوليك  اقتصادي در مضيقه
ودر بين بوده كم  كه بر سطح هوموسيستيين اثرمعكوس دارند،

 با توجه .]61[ است هاي عروقي بالاتر  بيماريخطراين افراد 
انجام   نژاد بر سطح هوموسيستيين، ثير عوامل ژنتيكي وأت  به

 ضروري  CBSو  MTHFRهاي  يك پژوهش در بارة ژن
علاوه انجام تحقيقات بيشتر براي بررسي  به. رسد نظر مي به

 پلاسما B12اسيد فوليك و ويتامين   غلظت هوموسيستيين،
همچنين بايد با  . لازم استروستاها و ساير شهرها ويژه در به

 براساس محدودة مرجعها مبادرت به تعيين  انجام اين پژوهش
رسد مقادير  نظر مي زيرا به. سن وجنس براي افراد ايراني نمود

ارايه شده از سوي ساير كشورها براي مملكت ما كارآيي 
هاي لازم  پژوهش  به دليل فقر اطلاعات و.نداشته باشد

ممكن است  ينه ها در كشور ما ،دربررسي همة اين زم
اي را در ايجاد  لعات آينده بتوانند علل ناشناختهمطا

   .هيپرهوموسيستيينمي آشكار سازند 
   پيشگويي كنندة عاملاسيد فوليك به عنوانغلظت از آنجا كه 

ارزيابي اثرات   هوموسيستيين شناخته شده است،غلظت 
ستيين تام هوموسيغذاهاي سرشار از فولات بر روي غلظت 

علاوه براي پيشگيري  به .]62[رسد  نظر مي پلاسما سودمند به
كمبود  هاي مرتبط با هيپرهوموسيستيينمي و از وقوع بيماري
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 بايد به اندازه گيري سطح B12اسيد فوليك و ويتامين 
ويژه در  بهو فولات در خون افراد اقدام شود  هوموسيستيين و

 ، دارندµmol/l14ر از كساني كه غلظت هوموسيستيين بالات
تنها راه  . در روز تجويز شودg µ800-400دوز   هاي با مكمل

آزمايش دوبارة سطح   براي تعيين ميزان تاثير درمان با فولات،
  .]63[هوموسيستيين پلاسما است 

 هاي غلات با اسيد غني سازي فراورده اقدام ضروري بعدي ،
ة اصلي از انجام انگيز. ]64[ همانند ساير كشورهاست  فوليك،

در درجات بعدي  كاهش نقايص لولة عصبي و  سازي، غني
هاي قلبي و ابتلا به سرطان است كه هر  كاهش وقوع بيماري

هاي  موفقيت. ]67- 65[دو با وضعيت فولات بدن در ارتباطند 
 شامل كاهش موارد كمبود فولات و، سازي حاصل از غني

  در جامعهسرعت به  كاهش همزمان هوموسيستيين تام پلاسما،
  .]68[ خواهند يافتنمود 
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