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و محاسبامقايسه  در تشخيصو LDL سنجش ميزانتيكاركرد آناليتيك دو روش مستقيم
 بندي هايپر كلسترولمي طبقه

2، محمد علي بهار1ايرج حيدري،1*روناك نعليني

 چكيده

و محاسبه بررسي ويژگيهدف از اين مطالعه،:مقدمه  مقايسهوLDLسنجش ميزاناي هاي كاركرد آناليتيك دو روش مستقيم

.بندي در تشخيص هايپر كلسترولمي است دو روش از نظر تاثير بر طبقه

به يكي از آزمايشگاه352 تعداد:ها روش پي وارد مطالعه شدند نفر از مراجعه كنندگان پي در هاي داده. هاي تهران به صورت

و  و خصوصيات باليني شد مه جمعهاي كرونر با يك پرسشنا بيماريعوامل خطرجمعيت شناختي يك نمونه خون.ندآوري

شدسازيو سرم آن جداتهيهناشتا از شركت كنندگان  ها در يك روز از نظر ميزان كلسترول تام، همه نمونه.و فريز

و ميزان تري ميزان ليپوپروتئين با تراكم. به روش آنزيمي مورد ارزيابي قرار گرفتند(TG) گليسريد ليپوپروتئين با تراكم بالا

و روش مستقيم هموژن مورد سنجش قرار گرفت به دو روش محاسبه(LDL)ينپاي براي مقايسه كاركرد آناليتيك. اي فريدوالد

و منحني بلاند شد- دو روش از تحليل رگرسيوني .آلتمن استفاده

و معنيسنجش LDL مقدار:ها يافته دا.  =r)95/0( داري داشت شده با دو روش ارتباط قوي راي سوگيري روش محاسباتي

كه اين سوگيري در سطوح بالاتر  به روش مستقيم بود بندي عملكرد روش محاسباتي در طبقه. تر بود واضحTGمثبت نسبت

. بهتر از روش مستقيم بود، بيشترعوامل خطرويژه در افراد دارايهبNCEP-ATP-IIIبيماران بر اساس معيارهاي 

 تا زماني كه. برتري خاصي در مقايسه با روش محاسباتي نداشتLDLسنجش در اين مطالعه روش مستقيم:گيري نتيجه

.هاي مستقيم بايد با احتياط بيشتري انجام شود استفاده از روش،تري در دسترس قرار بگيرند هاي مستقيم دقيق روش

، هايپركلسترولمي(LDL)ن پايي، ليپوپروتئين با تراكمهاي آزمايشگاهي باليني روش بيماري كرونري قلب،: كليديواژگان
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198 ...در LDL ميزان سنجش محاسباتيو مستقيم روشدو آناليتيك كاركرد مقايسه:و همكاراننعليني

 مقدمه
و خطر بروز بيماري هاي رابطه بين ميزان كلسترول خون

كرونر قلب در مطالعات زيادي از جمله مطالعه معروف 

عمده كلسترول در جريان. فرامينگهام به اثبات رسيده است

 است)LDL(خون به صورت ليپوپروتئين با تراكم پايين

هايو نيز كارآزمايي نگر العات آيندهكه در بسياري از مط

به عنوان يكي از علل اصلي ايجاد آترواسكلروز  باليني

پانل سومينبه همين دليل.]2،1[شناخته شده است 

خبرگان برنامه ملي آموزش كلسترول در شناسايي، ارزيابي 

-NCEP(و درمان افزايش كلسترول خون در بزرگسالان

ATP III(،بر كاهش كلسترول LDL به عنوان هدف اوليه 

مي پيشگيري از بيماري بنابراين يكي. كنند هاي قلبي تاكيد

اي در شناسايي تواند نقش تعيين كننده از مسائلي كه مي

و صحت،بيماران نيازمند درمان داشته باشد  دقت

.]1[ است LDLگيري اندازه

 روش كمي سازي بتا،LDLگيري روش استاندارد اندازه

و رسوب دادن است كه در اين روش از اولتراسانتريفوژ

و شود اما اين روش بسيار وقت براي سنجش استفاده مي گير

و امكان استفاده از آن در سنجش هاي معمول پرهزينه است

LDLاستفاده از روش،ديگر روش.]3[ وجود ندارد

 LDL= Total محاسباتي فريدوالد است كه بر مبناي معادله

Cholesterol-(HDL+TG/5) و با استفاده از ميزان كلسترول

بو ميزان تريHDLتام، ميزان ،صورت تخمينيه گليسريد

مي)گرم در ليتر بر حسب ميلي( را LDLميزان  نمايد محاسبه

اين روش در واقع براي مطالعات اپيدميولوژيك پيشنهاد.]4[

و سهولت انجام  و به دلايل اقتصادي شده بود اما خيلي زود

معرفي هاي باليني آن به عنوان روش انتخابي در آزمايشگاه

كه اما اين روش محدوديت.]5[ شد هاي متعددي دارد

مهمترين آنها نياز به نمونه خون ناشتا، عدم دقت در بيماران 

و بيماران مبتلا به نوع)≤TG 400( بالا گليسريد داراي تري

III4[ ينمي است هيپرليپوپروتئينمي يا ديس بتا ليپوپروتئ[.

استفاده از فرمول فريدوالد در بيماران ديابتي، علاوه بر اين

م و بيماران بهببيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليوي تلا

و زنان تحت درمان با درمان هورمون  نارسايي كبد

با.]6-10[ نيز خالي از اشكال نيست (HRT)جايگزين

به همين محدوديت  توصيه NCEP-ATPIII پانل،ها توجه

 LDL گيري مستقيم كه روشي قابل اعتماد براي اندازهكند مي

.]4[ شناسايي شود

 از اواخر دهه LDLهاي مستقيم هموژن براي سنجش روش

ها ها از دترجنت در اين روش. در دسترس قرار گرفتند1990

ياو مواد شيميايي مختلف استفاده مي و شود كه باعث بلوك

ميينحل شدن ليپوپروتئ و ها -LDLگيري امكان اندازه شوند

Cب ميه را ها در اين روش.كنند صورت ويژه فراهم

ياهبLDLكلسترول موجود در و صورت آنزيماتيك

مي ايمونولوژيك اندازه و قابليت اتوماسيون كامل شود گيري

ها بنا به نظر توليد كنندگان آنها اين روش.]4[ دارند

و معيارهاي مورد هاي روش محاس محدوديت باتي را ندارند

اما هزينه اين. كنند را نيز تامين ميNCEPنظر پانل خبرگان 

و در مطالعات مختلف نتايج متفاوتي روش ها بالاست

پيرامون عملكرد آناليتيك آنها در مقايسه با روش محاسباتي 

هدف از اين مطالعه بررسي.]4[ به دست آمده است

و محاسبههاي كاركرد آنال ويژگي اي يتيك دو روش مستقيم

تو مقايسهLDLسنجش ميزان برأدو روش از نظر ثير

از بندي در تشخيص هايپر كلسترولمي در نمونه طبقه اي

.جمعيت ايراني است

ها روش
به يك آزمايشگاه نمونه هاي اين پژوهش از بين مراجعين

گيري نمونه. تهران انتخاب شدندمعمولي در تشخيص طبي 

شدهب سن. صورت پي در پي انجام معيار ورود به مطالعه

به مدت18بالاي  و حالت ناشتا حداقل  ساعت12 سال

 پس از اخذ رضايت آگاهانه وارد پژوهشها نمونهكليه. بود

و باليني در بخش پذيرش داده. شدند هاي جمعيت شناختي

و توسط يك كارشناس آموزش ديده با استفاده  آزمايشگاه

هاي جمعيت داده. آوري گرديد پرسشنامه جمعاز يك

هاي داده. شغل بودوشناختي شامل سن، جنس، تحصيلات

م باليني  اساسبروهاي كرونر ناي عوامل خطر بيماريببر

 درمان بزرگسالان از IIIمعيارهاي پانل خبرگان شماره

 (NCEP-ATP-III) برنامه ملي براي آموزش كلسترول

و شامل اب سابقه(خون فشاربه ديابت، ابتلابهتلاتعيين شد

مصرف داروهاي ضد فشارخون يا تشخيص فشارخون بر 

 سابقه،)گيري ميزان فشار سيستولي يا دياستولي مبناي اندازه
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و ليپيد ايران 199)2شماره(10؛ دوره 1389دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت

 كرونر سابقه خانوادگي بيماري هايپرليپيدمي،به ابتلا

بازنو سال55از كمترسنبا مرد اول درجه منسوب(

 مانند هاي ديگر، سابقه بيماري)لسا65از كمتر سن

 عروق بيماريو محيطي عروق بيماري آئورت، آنوريسم

و سابقه مصرف نارسايي كليوي، نارسايي مغزي، كبدي

.بود سيگار

و) ليتر ميلي10حدود(از هر فرد يك نمونه خون  در گرفته

و در لولهشرايط استاندارد كه سرم آن جدا شد  آزمايشي

دكد بيمار روي و راي درپوش پلاستيكيا آن ثبت شده

شد جمع،بود تا لوله. آوري و به فريزر منتقل هاي آزمايش

سنجش ليپيدهاي سرم.شد زمان سنجش نهايي نگهداري 

و گيري معمول آزمايشگاه براي حذف اثر خطاي اندازه ها

يك آوري همه نمونه نيز خطاي ابزار پس از جمع ها در

و توسط يك  و با آزمايشگاه تكنيسين مجرب آزمايشگاه

شد717اچي مدل استفاده از دستگاه اتوآناليزور هيت . انجام

، (TC) ها در يك روز از نظر ميزان كلسترول تام همه نمونه

 (TG) گليسريدو ميزان تري(HDL)ليپوپروتئين با تراكم بالا

و با استفاده از دستگاه اتوآناليزور هيتاچي به روش آنزيمي

 ميزان ليپوپروتئين با تراكم پايين. زيابي قرار گرفتندمورد ار

(LDL)و روش مستقيمبه دو روش محاسبه اي فريدوالد

هاي داراي نمونه. هموژن مورد سنجش قرار گرفت

از تري ليتر از مطالعه گرم بر دسي ميلي400گليسريد بالاتر

.كنار گذاشته شدند

تفاوت ميزان.شدبا هم مقايسهكاركرد آناليتيك دو روش

LDL برس و محاسباتي نجش شده با دو روش مستقيم

. حسب مقادير مختلف تري گليسريد مقايسه گرديد

بر مبناي اهداف درماني همچنين فراواني گروه هاي خطر

براي دو NCEP-ATPIII تعيين شده توسط پانل خبرگان 

و با هم مقايسه گرديد و محاسباتي تعيين . روش مستقيم

و t-testهاي آماري ها از آزمون ايسه ميانگينبراي مق

ANOVAدو. استفاده شد براي ارزيابي همبستگي بين

و براي LDLگيري روش اندازه  از تحليل رگرسيون خطي

و مقايسه كاركرد آناليتيك دو روش از منحني رگرسيون

شد-پلات تفاوت بلاند هاي كليه تحليل. آلتمن استفاده

شد SPSS نرم افزار16 نگارش آماري با استفاده از .انجام

ها يافته
ميانگين سني. بيمار وارد مطالعه شدند352در مجموع

خصوصيات دموگرافيك بيماران ساير. بود 50±15بيماران 

. ذكر شده است1در جدول 

 تعيين عوامل خطر مورد،ها آوري اين داده هدف از جمع

در براي درمان هيپركلسNCEPنظر پانل خبرگان ترولمي

فراواني اين خصوصيات باليني. بود ) ATP-III(بزرگسالان 

. ذكر شده است2در جدول 

از بيماران يا داروي ضد فشار%)6/46( نفر164تعداد

و يا فشار خون بالاتر يا مساوي خون مصرف مي كردند

و انحراف معيار. متر جيوه داشتند ميلي90/140 ميانگين

و  دياستوليك بيماران مورد بررسي فشار خون سيستوليك

وmmHg 54/18±03/123به ترتيب عبارت بود از

mmHg 51/11±85/69.

و انحراف معيار تعداد نخ سيگار مصرفي در روز ميانگين

 هاي مصرف سيگارو تعداد سال58/6±65/17

و انحراف معيار تعداد. بود05/14±41/21 عوامل ميانگين

از( ماژور خطر بندي پانل طبق تقسيم)LDL-Cغير

و فراواني. بود7/1±8/0 برابر با NCEPخبرگان  تعداد

هاي خطر تدوين شده بندي گروه بر مبناي تقسيمافرادي

. ذكر شده است3 در جدولNCEPتوسط پانل خبرگان 

 400تر از گليسريد بالا نفر از بيماران كه داراي تري13

mg/dl از مطالعه كنارها بودند براي اين قسمت از تحليل

علت اين موضوع نيز عدم دقت روش. گذاشته شدند

كمينه، بيشينه،. بود400گليسريدهاي بالاي فريدوالد در تري

و انحراف معيار مقادير ليپيدهاي سرم بيماران در  ميانگين

. ذكر شده است4 جدول

 به روش LDLميانگين تفاوت مطلق بين كلسترول

به روش LDLو كلسترول)C-LDL(محاسباتي فريدوالد

ميانگين. بود25/4±87/15برابر با ) D-LDL( مستقيم

 در TGتفاوت مطلق اين دو روش بر اساس مقادير مختلف 

از مقايسه اين ميانگين. ذكر شده است5جدول ها با استفاده

داري بين تفاوت تحليل واريانس نشان داد كه تفاوت معني

 ير مختلف تريدمقا در D-LDLو C-LDL در مقادير

 Post Hocآناليز متعاقب.)>0001/0P(گليسريد وجود دارد

Analysis در با تست شفه نشان داد كه اين تفاوت ها
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200 ...در LDL ميزان سنجش محاسباتيو مستقيم روشدو آناليتيك كاركرد مقايسه:و همكاراننعليني

به دو مقادير مختلف تري به مقايسه دو گليسريد تنها مربوط

از مقادير تري . است200گليسريد بالاتر

و براي تعيين رابطه بين مقدار تري  LDLگليسريد

و مستقيم از ضريب اندازه گيري شده با دو روش محاسباتي

ضريب همبستگي پيرسون. همبستگي پيرسون استفاده شد

 C-LDLو براي ) >P/0001(38/0 برابر D-LDLبراي 

.بود) >0001/0P(19/0معادل

و محاسباتي از همچنين براي مقايسه دو روش مستقيم

ب كه ده روشي ر بيوشيمي باليني ويژه در مقايسه دو روش

در اين روش از پلات تفاوت. رايج است نيز استفاده شد

 استفاده (Bland-Altman Difference Plat)آلتمن-بلاند

در. شد براي ترسيم اين پلات ميانگين تفاوت دو روش

 قرارXو ميانگين مجموع دو روش در محورYمحور 

به اين ترتيب ميزان سوگيري مي و  روشدو)Bias(گيرد

به يكديگر مشخص مي كه. شود نسبت نتايج نشان داد

-25/4±87/15 بين دو روش) يا تفاوت(ميزان سوگيري 

و با ميانگين تا-34/35 در يك گستره بين-88/4است

مي38/25 ).1شكل(گيرد قرار

 از D-LDLو C-LDL براي بررسي رابطه بين مقادير

ي نشان داد ارتباط اين بررس. تحليل رگرسيوني استفاده شد

،0001/0P< ،95/0=r(دو وجود دارد قوي بين اين

15/26-)C-LDL 95=(%D-LDL(.منحني ارتباط2شكل 

.دهد را نشان ميD-LDLو  C-LDLبين مقادير

و انحراف معيار مقدار و LDLميانگين  با روش مستقيم

±83/40محاسباتي در افراد مبتلا ديابت به ترتيب برابر

و در افراد غير مبتلا به ديابت 03/118±37/53و99/113

مقايسه آماري. بود76/116±07/39و 31/29±39/113

و نشان داد كه تفاوت معني داري بين افراد مبتلا به ديابت

داري بين همچنين تفاوت معني. افراد غير مبتلا وجود نداشت

و مردان، در ميزان  تو اندازهLDLزنان سط روش گيري شده

و روش محاسباتي وجود نداشت اي بين رابطه. مستقيم

.سن افراد مشاهده نشدوD-LDLو C-LDL تفاوت مقادير

 روي LDLگيري تر تاثير روش اندازه براي مقايسه دقيق

و به تبع آن NCEPبندي بيماران بر مبناي پانل خبرگان تقسيم

در تصميم و درصد افرادي كه هاي گروهگيري درماني، تعداد

مي ريسك متفاوت بر اساس دو روش اندازه گيرند گيري قرار

. نمايش داده شده است6مشخص شد كه در جدول 

)n= 352( هاي باليني شهر تهران اي از مراجعان به يكي از آزمايشگاه هاي دموگرافيك نمونه ويژگي-1جدول
 درصد تعداد متغير

 جنسيت
36 127 مرد
64 225 زن

 تحصيلات
2225/6 بي سواد
1/32 113 ابتدايي

6261/17 راهنمايي
و ديپلم 8643/24 دبيرستان
6960/19 بالاتر از ديپلم

 شغل
1497/3 بيكار

97/53 190 خانه دار
97/28 102 شاغل

445/12 بازنشسته
256/0 دانش آموز يا دانشجو
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و ليپيد ايران 201)2شماره(10؛ دوره 1389دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت

فر-2جدول و از مطرح هستند در نمونهNCEPبندي پانل خبرگان هاي كرونر طبق تقسيم اواني عوامل خطر بيماري تعداد اي

)n= 352(هاي باليني شهر تهران مراجعان به يكي از آزمايشگاه

 درصد تعداد عامل

725/20 سابقه ديابت
5/33 118 سابقه هيپرليپيدمي

413/1 سابقه بيماري عروق محيطي
00لا به آنوريسم آئورت شكميسابقه ابت

13/0 سابقه بيماري عروق كاروتيد علامت دار
22/10 36 در خود فرد سابقه بيماري عروق كرونر

8/4 17†مصرف سيگار
يا(فشارخون BP≥(†164 6/46 90/140 مصرف داروي فشار خون

HDL )mg/dl 40HDL<(†273 55/77پايين بودن كلسترول
سن در اقوام مذكر( وادگي بيماري كرونر زودرسسابقه خان سن55<با و يا اقوام مؤنث با 84/2 10†) سال65< سال

و≤45(سن 46/43 153†) زنان≤55 مردان

از(هاي عروق كرونر عوامل خطر ماژور بيماري†  NCEPبندي پانل خبرگان طبق تقسيم) LDL-Cغير

م بندي نمونه تقسيم-3جدول  هاي باليني شهر تهران راجعان به يكي از آزمايشگاهاي از

)=NCEP)352nهاي خطر تدوين شده توسط پانل خبرگان بر مبناي گروه

 درصد تعداد گروه خطر

و آن بيماري كرونر 9185/25 يا ريسك معادل
از2 52/35 125 عامل خطر2 يا بيشتر
63/38 136 عامل خطر1تا0

و انحراف معيار مقادير ليپيدهاي سرم در نمونه كمينه، بيش-4جدول هاي باليني اي از مراجعان به يكي از آزمايشگاه ينه، ميانگين

)n=339(شهر تهران 
 انحراف معيار ميانگين بيشينه كمينه†ليپيد

54/46 21/200 366 110 كلسترول تام
33/76 98/167 397 28 گليسريد تري

HDL 25 105 1/4965/11كلسترول
05/41 54/117 274 26,5 به روش محاسباتي فريدوالدLDLكلسترول
64/30 66/112 221 48 به روش مستقيم LDLكلسترول

 ليتر است گرم بر دسي مقادير بر حسب ميلي†

 به اي از مراجعان گليسريد سرم در نمونه بر حسب سطوح مختلف تريD-LDLو C-LDL مقايسه تفاوت بين مقادير-5جدول

)n=339(هاي باليني شهر تهران يكي از آزمايشگاه

 D-LDLو  C-LDLتفاوت بين مقادير تعداد بيماران TG (mg/dl)مقدار

100 <69 72/12±27/9-
200 -100 165 25/14±94/6--*

300 -200 82 31/15±62/0-*

400 -300 22 53/17±47/8*

شدANOVAا با آزمون آماريه نفر، مقايسه گروه339ها تعداد نمونه >05/0P*،و آناليز متعاقب با آزمون شفه انجام
.اند انحراف معيار بيان شده±مقادير به صورت ميانگين
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202 ...در LDL ميزان سنجش محاسباتيو مستقيم روشدو آناليتيك كاركرد مقايسه:و همكاراننعليني

و درصد افراد نيازمند درمان در گروه-6جدول  LDL بر مبناي NCEPهاي ريسك تعيين شده توسط پانل خبرگان تعداد

و محاسباتي در نمونهگيري شده به روش مستقي اندازه )n=339(هاي باليني شهر تهران اي از مراجعان به يكي از آزمايشگاهم

و درصد بيماران با مقادير مختلف †LDLتعداد

 گروه ريسك
روش

 گيري اندازه
130 <LDL ≤100 

(%)N

130 ≥LDL 

(%)N

160 ≥LDL 

(%)N

 مجموع

%)74/14(50%)17/1(4%)48/6(22%)07/7(24ممستقي
و يا ريسك معادل آن  بيماري كرونر

%)33/16(52%)24/3(11%)66/7(26%)42/4(15 محاسباتي

%)54/26(90%)24/3(11%)02/10(34%)27/13(45 مستقيم
از2  عامل خطر2 يا بيشتر

%)31/28(96%)78/6(23%)91/10(37%)61/10(36 محاسباتي

%)12/22(75%)88/0(3%)25/8(28%)97/12(44 مستقيم
 عامل خطر1تا0

%)53/21(73%)76/1(6%)73/9(33%)02/10(34 محاسباتي

%)42/63(215%)30/5(18%)77/24(84%)33/33(113 مستقيم
 كل گروه ها

%)19/65(221%)79/11(40%)31/28(96%)07/25(85 محاسباتي

 ليتر است گرم بر دسي مقادير بر حسب ميلي†

و روش محاسباتي فريدمن با استفاده از پلات تفاوت بلاند اندازهLDL مقايسه مقادير-1شكل آلتمن-گيري شده با روش مستقيم
)n=339(هاي باليني شهر تهران اي از مراجعان به يكي از آزمايشگاه در نمونه
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و ليپيد ايران 203)2شماره(10؛ دوره 1389دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت

به درمان در هر دو روش مشخص شده تا نقش روش اندازه بصورت فرضي به عنوان نقطه شروع100نقطه برش گيري در تعيين افراد نيازمتد درمان
مي. صورت شماتيك مشخص گردد و با روش شود برخي افراد در محدوده همانطور كه در شكل ديده اي قرار دارند كه با يك روش نيازمند درمان

.ديگر بدون نياز به درمان خواهند بود
هاي باليني شهر اي از مراجعان به يكي از آزمايشگاه در نمونه D-LDLو  C-LDL رگرسيوني رابطه بين مقادير منحني-2شكل

 ).n=339(تهران 

 بحث
و اين مطالعه با هدف مقايسه دو روش اندازه گيري مستقيم

با توجه به عدم دقت روش. انجام شدLDLمحاسباتي براي 

ها تحليل،400د بالاتر از گليسري محاسباتي فريدوالد در تري

كه 339تنها بر روي گروهي  نفره از بيماران انجام شد

از تري دو. داشتند400گليسريد كمتر نتايج نشان داد كه

و محاسباتي داراي رابطه قوي هستند  روش مستقيم

)95/0=r(.با و محاسباتي تفاوت بين دو روش مستقيم

گليسريد ارتباط داشت، بدين معني كه در مقادير مقادير تري

از تري  LDL تفاوت بين مقدار 200گليسريد بالاتر

. گيري شده با دو روش از نظر آماري معنادار بود اندازه

ها به هر دو روش رگرسيون هاي حاصل از تحليل داده يافته

يك-و پلات بلاند آلتمن نشان داد كه روش مستقيم داراي

 منفي در مقايسه با روش محاسباتي فريدوالد نوع سوگيري

 را كمتر LDL به عبارت ديگر روش مستقيم مقدار. است

به درمان پايين.دهد نشان مي نقش دو روش در تعيين نياز

هاي متفاوت عوامل در بيماران داراي گروهLDLآورنده 

هاي داراي ميزان كه در گروه خطر متفاوت بود، بطوري

LDL تعداد افرادي كه توسط روش محاسباتي 130 بالاتر از 

نتايج مطالعه. بيشتر از روش مستقيم بود،شناسايي شدند

. مطالعات گذشته قابل مقايسه استحاضر با نتايج

كه رابطه قوي بين و D-LDLدر اين مطالعه مشخص شد

C-LDL و ضريب همبستگي بين اين دو  وجود داشت

شد95/0 هاي مطالعات ديگر اين يافته با يافته. تعيين

كه با هدفي مشابه مطالعهيكدر. هماهنگي دارد  مطالعه

به دست96/0 ضريب همبستگي،كنوني طراحي شده بود

كه در چارچوب مطالعه،مطالعه ديگر.]11[آمد اي بود

در (Women Health Study)مطالعه بزرگ سلامت زنان 

به دست آمده. امريكا انجام شد  ايندرضريب همبستگي

كه بوسيله.]12[ بوده است97/0 مطالعه در مطالعه ديگري
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204 ...در LDL ميزان سنجش محاسباتيو مستقيم روشدو آناليتيك كاركرد مقايسه:و همكاراننعليني

De Cordova  شدو همكارانش  ضريب،در برزيل انجام

 بر حسب مقادير C-LDLو D-LDLهمبستگي بين

.]13[ تعيين گرديد97/0تا89/0گليسريد بين مختلف تري

 mg/dl روش مستقيم بطور ميانگين حدود حاضردر مطالعه

كLDLمقدار) ليتر گرم در دسي ميلي88/4 دقيقا(5 ترم را

با. از روش محاسباتي نشان داد اين موضوع در بررسي

و نيز روش رگرسيون نيز نشان- روش پلات بلاند آلتمن

به عبارت ديگر نوعي سوگيري منفي در روش. داده شد

به. مستقيم در مقايسه با روش محاسباتي مشاهده شد نتايج

ودست آمده در مط  العات ديگران در برخي موارد هماهنگ

در برخي موارد ديگر ناهماهنگ با نتايج مطالعه كنوني

مي. است به از مطالعات هماهنگ با مطالعه كنوني توان

در اين مطالعه نيز.و همكاران اشاره نمودMoraمطالعه 

در ميلي10تا5بين را  LDLروش مستقيم مقدار  گرم

ن پايينليتر دسي همچنين در مطالعه.]12[شان داده بود تر

De Cordovaتر تريو همكارانش در سطوح پايين 

گرم ميلي7تا2بين را LDLگليسريد، روش مستقيم مقدار

تر نشان داده بود اما هر چه سطح پايينليتر در دسي

مي تري مي گليسريد بالاتر در رفت تفاوت كمتر و شد

ليتر روش گرم در دسي يليم300گليسريدهاي بالاي تري

اي كه خود پديده( را كمتر نشان داد LDLمحاسباتي مقدار 

آن نويسندگان مقاله نيز نتوانسته )را دقيقا توجيه نمايند اند

كه توسط.]13[ و همكارانشNaukدر مطالعه ديگري

انجام شد نيز در مقايسه با روش استاندارد كمي سازي بتا

ميكه با اولتراساتريفوژ  و انجام شود هر دو روش مستقيم

 را كمتر نشان دادند اما در مقايسه دو LDLمحاسباتي مقدار 

و محاسباتي، در روش مستقيم مقدار  LDLروش مستقيم

.]14[ تر بود پايين

توان به مطالعه از مطالعات ناهماهنگ با مطالعه كنوني مي

Can كه در آن روش محاسباتي و همكاران اشاره نمود

در آن مطالعه روش مستقيم. ادير كمتري را نشان داده بودمق

 بالاتر از روش محاسباتي%14 را حدود LDLميزان 

همچنين. نشان داده بود) سوگيري مثبت روش مستقيم(

مطالعات ديگري نيز انجام شده كه نشان دهنده بالاتر بودن 

و سوگيري مثبت اين روش  مقادير حاصل از روش مستقيم

.]15،4[اند با روش محاسباتي بودهدر مقايسه

در توجيه اين تفاوت در مطالعات مختلف غير از تفاوت در

و نوع روش مستقيم استفاده شده جمعيت هاي مورد مطالعه

به مي آن:موارد اشاره نموداين توان كه اين موضوع نخست

كه. مرتبط باشدVLDLممكن است به ذرات  به اين صورت

 بالا باشد روش VLDLرول ذرات وقتي محتواي كلست

 LDLيعني مقدار( مستقيم داراي سوگيري مثبت خواهد شد

گليسريد ذرات اما وقتي محتواي تري) دهد را بالاتر نشان مي

VLDL بالا باشد روش مستقيم داراي سوگيري منفي خواهد 

 باز LP(a)دومين علت به سنجش كلسترول.]13[ بود

ا برخي از روش. گردد مي  گيري مستقيم تنها ندازههاي

مي را اندازهIDLو LDLكلسترول موجود در و گيري كنند

به اندازه و Liمطالعه. نيستند LP(a)گيري كلسترول قادر

 با مقادير LP(a)در گذشته نشان داده كه در سطوح همكاران

)< mg/L 600و mg/L 300 ≤،mg/L 600-301(مختلف

م اندازهLDLميزان به ترتيب(تفاوت خواهد بود گيري شده

به همين دليل اين محققان پيشنهاد %).4/21و5/8%،1/4%

 LDL از LP(a)كنند كه براي دقت بيشتر ميزان كلسترول مي

محاسبه شده با روش فريدوالد كم شود تا تخمين

.]16[ تري به دست آيد درست

نكته جالب آنكه با توجه به مطالعات انجام شده در شرايطي

 باشد نسبت نقش كلسترول 300 كمتر از LP(a)ه كلسترولك

LP(a) در برآورد محاسباتي LDL با روش فريدوالد حدود 

در. است4% بنابراين شايد سوگيري منفي روش مستقيم

و نيز مطالعه  بهوMoraمطالعه كنوني همكاران مربوط

 LP(a)گيري كلسترول اما چون اندازه. همين پديده باشد

آن توان اندازه نمي،صرف هزينه بيشتر استمستلزم را گيري

.بطور روتين توصيه نمود

-D در مجموع اگر چه ممكن است اختلاف بين مقادير

LDL وC-LDLاما همين تفاوت كوچك، كوچك باشد 

به تفاوت عظيمي در تعيين تعداد در سطح جامعه منجر

به درمان شو و افراد فاقد نياز .دافراد نيازمند درمان

هاي ديگر مطالعه حاضر اختلاف بين ميانگين تفاوت از يافته

D-LDL وC-LDLكه در سطوح مختلف تري گليسريد بود

از در سطوح تري  اين تفاوت از نظر 200گليسريد بالاتر

اين يافته در مطالعات گذشته نيز مشاهده. دار بود آماري معني

.]13-15[. شده بود
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و ليپيد ايران 205)2شماره(10؛ دوره 1389دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت

 D-LDLيب همبستگي بين ميزان همچنين در اين مطالعه ضر

از)r=38/0(گليسريدو ميزان تري برخلاف انتظار بيش

)r=19/0(گليسريدو تريC-LDLضريب همبستگي بين 

مي. بود دهد كه باور عمومي در مورد عدم اين موضوع نشان

گليسريد بر روي روش مستقيم ممكن است تاثير تري

 نيز همانند روش به عبارت ديگر روش مسقيم. صحيح نباشد

گليسريد تغييراتي خواهد محاسباتي با تغيير ميزان تري

 تاثير توجيه بيوشيميايي اين پديده نيز احتمالاً. داشت

محتواي كلسترول برخي ذرات ليپوپروتئيني غني از

مي تري گيري توانند مقادير كلسترول اندازه گليسريد است كه

هر.]14[ شده توسط روش مستقيم را افزايش دهند در

 نشان دهنده عدم دقت كافي روش صورت اين يافته احتمالاً

.مستقيم نيز هست

و اندازهLDLمقدار گيري شده با دو روش مستقيم

و غير ديابتي محاسباتي تفاوت معني داري در افراد ديابتي

برخي از مطالعات در گذشته كاربرد روش. نداشت

هايي محدوديتمحاسباتي را در بيماران ديابتي داراي

دانستند اما مطالعاتي نيز اين روش را در بيماران ديابتي مي

در هر حال در مطالعه كنوني در افراد. اند قابل قبول دانسته

به ديابت هر دو روش نتايج تقريباً .اند يكساني داشتهمبتلا

كه در بسياري از مطالعات براي مقايسه شاخص مهمي

ميبLDLگيري هاي اندازه روش شود، نقش اينه آن توجه

و درمان بيماران دو روش در تصميم پرخطر گيري باليني

نتايج مطالعه كنوني. هاي عروق كرونر است بيماريبراي

نشان داد كه بطور كلي تعداد افرادي كه با روش محاسباتي 

شوند بيشتر از روش مستقيم است البته اين وارد درمان مي

نكت. تفاوت اندك بود تر تفاوت در تعداد افراده مهماما

در. بود mg/dl 130 بالاتر از LDLنيازمند درمان در مقادير 

اين گروه افراد بيشتري با روش فريدوالد وارد درمان

كه روش فريدوالد ممكناي مطالعه. شوند مي  نشان داد

 است در سطوح پايين كلسترول دقت پاييني داشته باشد

يكاي در مطالعه.]17[ و مقايسهكه ي از اهداف آن ارزيابي

كاركرد باليني روش فريدوالد در مقايسه با دو نوع روش

،مستقيم در مقايسه با روش استاندارد اولتراسانتريفوژ بود

در يافته ها نشان دهنده عملكرد بهتر روش فريدوالد

. هاي مستقيم بود بندي بيماران در مقايسه با روش طبقه

و ارزش پيشگويي همچنين ارزش پيش گويي منفي مثبت

هاي مستقيم قابل قبول روش فريدوالد در مقايسه با روش

در در اين مطالعه تنها فايده روش. بود هاي مستقيم را

گليسريد شرايط كنوني كاربرد آنها در بيماران داراي تري

.]14[دانسته است mg/dl 400بالاتر از 

و نيز نشان داده شد كه روMoraدر مطالعه ش فريدوالد

روش مستقيم در حالت ناشتا ارزش همساني در ارتباط با

.]13[هاي عروق كرونر دارند بيني بيماري پيش

در نخست اين. هايي داشت مطالعه حاضر محدوديت كه

به يك آزمايشگاه انتخاب نمونه،اين مطالعه ها از مراجعان

ب كه و بهتر بود .شدميصورت چند مركزي انجامه شدند

البته بسياري از مطالعات انجام شده مشابه نيز تنها در يك

اند چون تعدد يا تعداد محدودي آزمايشگاه انجام شده

گيري را افزايش ها ميزان خطاي معمول اندازه آزمايشگاه

و نتايج ممكن است قابل اعتماد نباشند مي آزمايشگاه. دهد

ن از بين آزمايشگاه ه هاي معمول تهران انتخاب شد

آن آزمايشگاه و از اين جهت نتايج و مرجع هاي تحقيقاتي

به جامعه دارد تعميم .پذيري بيشتري

كه اگر چه براي محدوديت ديگر تعداد نمونه ها بود

 اما براي،برآوردهاي آماري مورد نظر مطالعه مناسب بود

 حجم نمونه بالاتري مورد تعميم نتايج به جامعه احتمالاً

هاي مستقيم مطالعه تنها از يكي از روشدر اين.نياز است

و نتايج آن ممكن است قابل LDLگيري اندازه  استفاده شد

به ساير روش و با وجودي. ها نباشد تعميم در اين مطالعه

بيني شده بود، متاسفانه امكانكه در پروپوزال اوليه پيش

و مستقيم با روش استاندارد  مقايسه دو روش محاسباتي

كه اين كار ميسر. ريفوژ فراهم نشداولتراسانت در صورتي

به شكل،بود و محاسباتي  مقايسه اعتبار دو روش مستقيم

.شد كاملتري انجام مي

كه روش مستقيم اندازه  به LDLگيري اين مطالعه نشان داد

 برتري خاصي نسبت به روش محاسباتي دلايل زير احتمالاً

از تريفريدوالد در مقادير  400mg/dl گليسريد كمتر

:ندارد

 سوگيري منفي روش مستقيم در مقايسه با روش-الف

كه موجب مي  LDLشود اين روش مستقيم مقدار فريدوالد

.تر نشان دهد را پايين
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در-ب  با توجه به اين سوگيري منفي، تعداد كمتري از افراد

 NCEP-ATP IIIهاي خطر مورد نظر بندي گروه سيستم طبقه

و قرار مي  بالاتر LDLهاي داراي اين تفاوت در گروهگيرند

بنابراين در سطح جامعه ممكن است. گيرتر است چشم

.تعدادي از افراد نيازمند درمان، درماني دريافت نكنند

گيري شده در روش مستقيم اندازهLDL مقادير-ج

برخلاف انتظار بيش از روش محاسباتي تحت تاثير مقدار 

كه تري تواند دليلي برايمياحتمالاًگليسريد قرار گرفت

.دقت كمتر اين روش باشد

هاي خاصي علاوه بر موارد فوق روش مستقيم مستلزم هزينه

براي انجام تست است اما روش محاسباتي هزينه اضافي 

و تا زماني كه روش. ندارد هاي بنابراين در شرايط كنوني

و كيفيت بهتري در دسترس قرار بگيرند ،مستقيم با دقت

گليسريد مچنان از روش محاسباتي فريدوالد در مقادير تريه

هاي درماني گيري توان براي تصميممي mg/dl 400كمتر از 

. استفاده نمود

هاي هموژن شود كه روش براي مطالعات آينده پيشنهاد مي

و روش  و با روش محاسباتي مختلف همزمان با يكديگر

همچنين مقايسه. راسانتريفوژ مقايسه شوندتاستاندارد اول

و غير ناشتا با روش نمونه مي هاي ناشتا تواند هاي مختلف

با توجه به رايج شدن. اطلاعات جديدي را فراهم كند

هاي مستقيم در كشورمان، انجام يك مطالعه چند روش

و با در نظر گرفتن فاكتور هزينه هاي ها، شامل هزينه مركزي

و هزينه يا عدم درمان هاي تخميني درمان انجام تست

 LDL گيري هاي مختلف اندازه بيماران بر مبناي نتايج روش

 يكي از اي احتمالاً چنين مطالعه. بسيار حائز اهميت است

مطالعات ضروري در جهت تدوين راهنماي كشوري درمان

. هيپركلسترولمي در ايران خواهد بود

 سپاسگزاري

صي نامه دوره دكتراي تخص اين مقاله بر اساس پايان

معاونت پژوهشيو با حمايت مالي هاي داخلي بيماري

از. تهيه شده استدانشگاه علوم پزشكي ايران  لازم است

 جناب آقاي دكتر محمدرضا منافي رياست محترم

و خانم آزمايشگاه باليني بقراط و سركار خانم اخوان

به خاطر همكاري صميمانه صدوقي از كاركنان آزمايشگاه
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