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 سال با استفاده از 30پيشگويي رخدادهاي قلبي عروقي در كوتاه مدت و در افراد بالاي 
  هاي ليپيدي پلاسما شاخص

  
 1، فريدون عزيزي1، آرش قنبريان1، هادي هراتي1*فرزاد حدائق

 

  چكيده
 و TG( ،LDL-C( ، تري گليسريد(TC) تامبررسي نقش ليپيدهاي پلاسمايي شامل كلسترول هدف از اين مطالعه  :مقدمه

HDL-Cهاي ليپيدي از جمله   در برابر شاخصTC/HDL-C و non-HDL-C بعنوان متغيرهاي پيشگويي كننده رخدادهاي 
   . بوده است سال30قلبي عروقي در كوتاه مدت و در افراد بالاي 

ر شركت كنندگان مطالعه  د(CVD) واقعه قلبي عروقي 207 سال پيگيري تعداد 3شاهد، طي  -مورد  در يك مطالعه :ها روش
  نداشتند به عنوان CVDگونه سابقه   نفر كه در ابتداي مطالعه هيچ132از اين تعداد، .  ثبت گرديد(TLGS)قند و ليپيد تهران 

از تمامي افراد اطلاعات . عنوان گروه شاهد انتخاب گرديدند ه نفر بعد از تعديل براي سن و جنس ب264گروه مورد و 
 ساعته از 2هاي تن سنجي و نيز ليپيدهاي سرم و قند ناشتا و  يني و آزمايشگاهي شامل فشار خون و شاخصدموگرافيك، بال

 ليپيدي در يك مدل هاي شاخص مرتبط با هر يك از (RR)خطر نسبي .  در دسترس بودTLGSبانك اطلاعاتي مرحله اول 
سيگار، فشار خون مصرف ماري قلبي زودرس، بي خانوادگياي و پس از تعديل براي سابقه  رگرسيون لجستيكي مرحله

  . ساعته و نسبت دور كمر به دور باسن، محاسبه گرديد2سيستوليك و دياستوليك، قند ناشتا و 
 در آناليز CVD در مقدار هر يك از ليپيدهاي پيشگويي كننده مستقل (SD) مرتبط با افزايش يك انحراف معيار RR :ها يافته

 mg/dl و 0/2-1/1[5/1=RR[ mg/dl 49=SD( ،LDL-C) و 5/1=RR]TC)]0/2-2/1: ودندچند متغيري به اين شرح ب
38=SD( ،non-HDL-C) ]1/2-2/1[6/1=RR و mg/dl 49=SD( ،TC/HDL-C) ]0/2-1/1[5/1=RR و mg/dl 8/1=SD .(

 ميان قدرت پيشگويي آنها  نشان داد كه هيچ تفاوت معني داريROCمقايسه اين چهار متغير مستقل با استفاده از آناليز منحني 
 و LDL/HDL-C و TG ،HDL-Cدر آناليز چند متغيري ارتباط معني داري ميان . براي رخدادهاي قلبي عروقي وجود ندارد
  . رخدادهاي قلبي عروقي مشاهده نگرديد

 در پيشگويي  قدرت مشابهيTC/HDL-C و TC ،LDL-C ،non-HDL-C اين مطالعه نشان داد كه در كوتاه مدت، :گيري نتيجه
تري جهت اين پيشگويي  تواند انتخاب معقول مي تر  به علت هزينه هاي پايينTCدر اين ميان . رخدادهاي قلبي عروقي دارند

  .باشد
  

   هاي ليپيدي، رخدادهاي قلبي عروقي شاخص سرم، يها نييپو پروتيل ليپيدهاي سرم، :واژگان كليدي

                                                 
  علوم پزشكي شهيد بهشتي دانشگاه ،مركز تحقيقات غدد و متابوليسم -1
  

ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد   مركز تحقيقات غدد دروندوم، طبقه ،طالقاني... ا تهران، اوين، بيمارستان آيت: نشاني*
  fzhadaegh@erc.ac.ir: ؛ پست الكترونيك021-22402463: ؛ نمابر021-22409309: بهشتي؛ تلفن
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  مقدمه
 و تري گليـسريد     (TC) هرچند سطوح بالاي كلسترول تام      

(TG)       و پايين بودن سطح كلسترول (HDL-C)HDL   سـرم 
هـاي   هـاي مـستقل بيمـاري       كننـده   همگي بعنوان پيـشگويي   

 نشـست ، سومين    شناخته شده اند   (CHD) 1ايسكميك قلبي 
ــالغين ــان در ب ــوزش  (ATP III) 2درم ــي آم ــه مل  در برنام

 بـه   LDL(LDL-C) كلـسترول     كـه   پيشنهاد كرده  3كلسترول
هاي پايين آورنده چربي خـون       اولين هدف در درمان   عنوان  

  . ]1،2[در نظر گرفته شود 
ــايي ــاخص  از آنج ــه ش ــسبت    ك ــه ن ــدي از جمل ــاي ليپي ه

TC/HDL-C و LDL-C/HDL-C بـــه طـــور همزمـــان در 
برگيرنده ليپيدهاي آتـروژن و محـافظ هـستند، شـايد بهتـر           

 در جوامعي كه در آنها ميـزان        ويژه  به را   CHDبتوانند خطر   
HDL-C كلـسترول غيـر   . ]4، 3 [ پايين است تخمين بزننـد

(non-HDL-C) HDL   ــوع ــطح مجمـ ــانگر سـ ــه بيـ   كـ
در واقع تمـامي     (؛باشد   مي LDL-C و   VLDLهاي    باقيمانده
 ATPدر  )Bين يهاي آتروژن حاوي آپوليپوپروت ينيليپوپروت

III             بعنوان دومين هدف درمان در افـرادي كـه سـطوح TG 
  .]5 ،1 [  دارند، شناخته شده است mg/dl 200بالاتر از 

-nonمطالعه رانكوبرناردو نشان داده است كه ارتبـاط بـين           

HDL-C       يني بـا   يهـاي ليپـوپروت     و ساير ليپيـدها و شـاخص
 براسـاس   (CVD) 4هاي قلبي عروقـي    مرگ ناشي از بيماري   

بـه همـين    . ]6[جنس افراد و زمان مطالعـه متفـاوت اسـت           
 ـ خاطر و به منظـور بررسـي و مقا      هـاي  شـاخص ثير أيـسه ت

 در كوتـاه    CVDمختلف ليپيدي در پيـشگويي رخـدادهاي        
 در بـين  ينگر بصورت مورد ـ شاهد  اي آينده  مطالعه،مدت

 سال مطالعه قنـد و ليپيـد تهـران          30شركت كنندگان بالاي    
  .طراحي گرديد

 

  ها روش
 5هاي مطالعـه قنـد و ليپيـد تهـران           اين مطالعه براساس داده   

(TLGS)ــدولوژي، اصــول و روش   طراحــي شــد ــه مت ه ك
                                                 
1 Coronary Heart Disease 
2 Adult Treatment Protocol  III 
3 National Cholesterol Education  Program 
4 Cardiovascular Disease 
5 Tehran Lipid and Glucose Study 

 تعـداد   TLGSدر  . ]7[ شـده اسـت      منتـشر طراحي آن قبلاً    
 تهران بـه  13 سال منطقه 3 نفر از جمعيت بالاتر از  15005

شـركت  تمـامي   . اي تصادفي انتخاب گرديدند     روش خوشه 
طور ساليانه از نظر رخداد هرگونه واقعه        ه ب TLGSكنندگان  

ــصورت تل   ــل ب ــال قب ــي س ــكي در ط ــري  پزش ــي پيگي فن
د كه ابتدا يك پرستار     بوروش پيگيري به اين صورت      .شدند

 پزشكي سئوال  مشكلآموزش ديده از آنها در مورد هرگونه        
د و سپس يك پزشك آموزش ديده اطلاعات تكميلي         رك  مي

مربوط به آن واقعه را از بيمارستان و پرونده پزشـكي اخـذ             
ميته سپس اطلاعات جمع آوري شده توسط يك ك       . دونم  مي

 شامل متخصصين داخلي، غدد     CVDتخصصي رخدادهاي   
هــا در  درون ريــز، قلــب، اپيــدميولوژي و ســاير تخــصص 

ند و تشخيص نهايي هر رخـداد       شد صورت نياز بررسي مي   
  .شد داده مي

 بـه صـورت يافتـه       (MI)در مطالعه حاضر انفاركتوس قلبي      
هـــــاي قلبـي      يا سطوح تشخيص آنزيم    ECGهاي مثبت   
سكته مغـزي بـه نقـص عـصبي اطـلاق           . ]8[يدتعريف گرد 

 CHD.  سـاعت طـول كـشيده باشـد        24گرديد كه بيشتر از     
هاي بيمارستاني    اثبات شده با آنژيوگرافي نيز با مرور پرونده       

 يا سـكته مغـزي نيـز بـا          CHDناشي از   مرگ  . ييد گرديد أت
پس . مرور جواز مرگ يا پرونده پزشكي تشخيص داده شد        

 207 تعـداد    1378-83يـري از سـال       سال پيگ  3از ميانگين   
از ايـن   .  سـال ثبـت گرديـد      30 در افراد بالاي     CVDمورد  

اي از  كه هيچگونه سابقه)  زن44 مرد و 88( نفر  132تعداد،  
CVDهــاي   نداشــتند و براســاس يافتــهECG و معيارهــاي 

عنوان گروه مورد  ه ب،غيرايسكميك بودند  ]10 ،9[وايت هال   
عنوان گروه كنتـرل پـس از    هنفر ب 264تعداد  . انتخاب شدند 

 ـ      TLGSطـور تـصادفي از جمعيـت         هتعديل سن و جنس ب
افراد گـروه كنتـرل  براسـاس پرسـشنامه          . انتخاب گرديدند 

در هـاي ايـسكميك        و نيز يافته   CVD اي از   گونه سابقه  هيچ
ECG              نداشتند و در طول مدت پيگيـري نيـز دچـار واقعـه 

  .قلبي عروقي نشدند
 فـرم رضـايتنامه،     يان پـس از امـضا     تمامي شـركت كننـدگ    

توسط پزشـكان آمـوزش ديـده و براسـاس يـك پروتكـل              
اطلاعات دموگرافيـك و    . استاندارد مورد معاينه قرار گرفتند    
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. شيوه زندگي براساس يك پرسشنامه استاندارد بدست آمـد        
همچنـين  . دش پرسش CVDاز تمامي افراد در مورد سابقه       

 زودرس در بـستگان     CHDاز افراد در مورد سابقه فـاميلي        
 سال و بستگان مذكر زير      65نث زير   ؤبستگان م (درجه اول   

هـاي    جزئيـات جمـع آوري داده     . نيز پرسش شـد   )  سال 55
هاي تن سـنجي قـبلاً ذكـر          مربوط به فشار خون و شاخص     

 بـه   (kg)  بـا تقـسيم وزن        1تـوده بـدني    نمايـه . ]7[اند    شده
ور باسـن   نسبت دور كمر بـه د     .  بدست آمد  (m)مجذور قد   

نيز بصورت تقسيم محيط شكم بـه محـيط باسـن محاسـبه             
-PC 1200 ليـدي بـا اسـتفاده از دسـتگاه       ECG 12. گرديد

ECG    پزشـك   دو.  مجرب گرفته شـد    كارشناس 2 و توسط 
طور مـستقل و براسـاس كـدهاي         هآموزش ديده نوارها را ب    

بـراي تـضمين كيفيـت،      .  كدگـذاري كردنـد    ]9[مينه سـوتا    
كـرد و     وارها را دوباره كدگـذاري مـي      ن% 10پزشك سومي   

تحت مطالعه  افراد  . شدند   بار كنترل مجدد     دوها    تمامي داده 
 به سه   ]10[ لها   و معيارهاي وايت   ECGهاي    براساس يافته 

 non-CHD و CHD probable ،possible CHDگــــروه 
  . تقسيم گرديدند

 صـبح بعـد از      7-9از هر فرد يك نمونه خوني بين ساعت         
آناليزهاي مربـوط   تمامي  . شد  ت ناشتايي گرفته     ساع 14-12

 و در همـان     TLGSليپيدهاي سرم در آزمايشگاه تحقيقـاتي       
بـراي انجـام آزمـون تحمـل        . گرفت  گيري انجام     روز نمونه 

معـادل  ( گرم گلوكز مونوهيـدرات      5/82گلوكز خوراكي از    
 سـال   20در تمامي افـراد بـالاي       )  گرم گلوكز بدون آب    75

 سـاعت بعـد     2گرديد و سپس قند خون        اده  غيرديابتي استف 
يزر هـا بـا اسـتفاده از اتوآنـالا          نمونـه آناليز  . شد  گيري    اندازه

selectra 2 گرديد  انجام.  
متـري     بـا اسـتفاده از تـست كـالري         TG و   TCگيري   اندازه

آنزيمي با كلسترول استراز، كلسترول اكسيداز و گليـسرول          
 سرم نيـز    HDL-Cمحاسبه  . فسفات اكسيداز صورت گرفت   

 بـا   Bين  يهاي حاوي آپوليپوپروت    ينيپس از رسوب ليپوپروت   
 نيز در مواردي كـه      LDL-C. اسيدفسفوتنگستنيك انجام شد  

TG    كمتر از mg/dl 400 با استفاده  از فرمول فريدوالد       ، بود
از استاندارد  به منطور تنظيم اتوآنالايزر     . ]11[محاسبه گرديد 

                                                 
1 Body Mass Index 

ــد   ,cat.no :Boehringer Mannheim.759350(ليپيــ

Germany ( ضرائب تغيير درون و برون آزمون      . استفاده شد
 TG درصـد بـراي      6/0 و   6/1 و   TC درصد بـراي     5/0 و   2

  .بودند
  

  آناليز آماري
 CVDهاي عوامل خطرساز اصـلي       مقادير ميانگين و نسبت   

هـاي ليپيـدي بـه طـور      از جمله ليپيدهاي سـرم و شـاخص     
.  شـاهد محاسـبه گرديـد      جداگانه براي افراد گروه مـورد و      

 بين دو گروه بـه ترتيـب بـا          هاي ها و نسبت    مقايسه ميانگين 
خطـر نـسبي    .  و كاي مربع انجام گرفـت      tاستفاده از آزمون    

CVD         هاي   جديد براي هر يك از ليپيدهاي سرم و شاخص
ليپيدي با اسـتفاده از آزمـون رگرسـيون لجـستيك پـس از              

زيـع ليپيـد يـا      ايي براسـاس تو   ه ـ ها به چـارك     تقسيم نمونه 
خطـر  .  در گـروه شـاهد، محاسـبه گرديـد         هشاخص مربوط 

نسبي تعديل شده با اسـتفاده از مـدل رگرسـيون لجـستيك             
 در زير CHD( زودرس CHDشرطي كه براي سابقه فاميلي 

نـث و   ؤ سال به ترتيـب در بـستگان درجـه اول م           55 و   65
، فـشار خـون     )اكنون يا در گذشـته    (سيگار  مصرف  ،  )مذكر

 ساعته، نسبت   2 و دياستوليك، قند خون ناشتا و        سيستوليك
ــا       ــرم ي ــدهاي س ــاير ليپي ــن و س ــه دور باس ــر ب دور كم

خطـر  . هاي ليپيدي تعديل شده بود، محاسبه گرديد       شاخص
نسبي تعديل شـده بـراي هـر يـك از ليپيـدهاي سـرمي و                 

 (SD)هـاي ليپيـدي بـه ازاي يـك انحـراف معيـار               شاخص
رد كردن هر يـك بـصورت   افزايش در مقادير آنها پس از وا    

بـه منظـور    . كمي در مدل چند متغيـري نيـز محاسـبه شـد           
هاي چند متغيره از      مقايسه قدرت پيشگويي هر يك از مدل      

 نـرم افـزار     8از نـسخه    .  استفاده گرديد  ROC2آناليز منحني   
STATA       براي محاسبه سطح زير منحني ROC     هر مـدل و 

ي قابـل   تفـاوت آمـار   . آن اسـتفاده شـد    % 95سطح اطمينان   
  Delong يتوجه بين اين منحني ها براساس روش پيشنهاد       

 از  05/0 كمتـر از     Pمقادير  . بررسي گرديد  ]12[و همكاران   
  .نظر آماري معني دار تلقي شد

  
                                                 
2 Receiver-operating characteristic 
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  ها يافته
كنندگاني كـه در طـي مـدت زمـان             پايه شركت  هاي  ويژگي

و ) گـروه مـورد   (پيگيري دچار واقعه قلبي عروقـي شـدند         
 در  ،)گروه شـاهد  (ي اين مدت سالم ماندند      كه در ط   كساني
رفـت   طور كه انتظـار مـي   همان. اند  نشان داده شده   1جدول  

 زودرس در   CHDكشيدن و نيز سابقه فـاميلي       شيوع سيگار   
ميـانگين سـطوح فـشار      ). >001/0P(گروه مورد بيشتر بود     

 ساعته  2خون سيستوليك و دياستوليك و قند خون ناشتا و          
 ـ     بـا وجـود بـالاتر     ). >001/0P(الاتر بـود    نيز در اين گروه ب

بودن ميانگين نسبت دور كمر به دور باسن در گروه مـورد            

داري را در  نسبت به گروه شاهد اين دو گروه تفاوت معنـي      
سـطوح پلاسـمايي ليپيـدها در       .  نشان ندادند  BMIن  يميانگ

 بطـور معنـي داري      LDL-C و   TG و   TCبدو مطالعه شامل    
 شدند از گروه شـاهد بـالاتر        CVDچار  كه بعداً د   در افرادي 

)001/0P< (   و مقاديرHDL-C      تـر     بطور معنـي داري پـايين
هــاي ليپيــدي شــامل  ســطوح پايــه شــاخص).P=01/0(بــود

TC/HDL-C ،LDL-C/HDL-C و non-HDL-C ــه طــور  ب
معني داري در گروه مورد نسبت به گروه شاهد بـالاتر بـود     

)001/0P<.(  

  

  راد شركت كننده در مطالعه پايه افهاي ويژگي -1جدول 
  

 Pمقدار 
افراد با رخداد قلبي 

  )=n 264(عروقي 
افراد بدون رخداد قلبي 

  )=n 132(عروقي 
 متغيرها

 )سال(سن  11±59 11±59 _
  )زن/مرد(جنس  175/87 88/44 _
  †(%) زودرس CVD خانوادگيسابقه  9/30 8/53 004/0
  (%)سيگاركشيدن  5/31 3/44 03/0
  )mm/Hg(فشارخون سيستوليك  5/19±7/128 0/24±7/140 >001/0
  )mm/Hg(فشارخون دياستوليك  11±79 13±85 >001/0
  )mg/dl(قند خون ناشتا  39±105 62±134 >001/0
  )mg/dl( ساعته 2قند خون  62±127 103±172 >001/0
  (kg/m²) نمايه توده بدن 5/4±2/27 5/4±8/27 1/0
 سبت دور كمر به باسنن 08/0±92/0 06/0±96/0 >001/0
  )mg/dl(كلسترول تام  45±219 54±244 >001/0
  *)mg/dl(تري گليسريد  106±151 150±203 >001/0

  )HDL) mg/dlكلسترول  35±142 44±156 003/0
  )LDL) mg/dlكلسترول  5/10±5/41 5/9±7/38 01/0
  )non-HDL) mg/dlكلسترول  44±178 51±204 >001/0
  Cholesterol/HDL-C نسبت  6/1±5/5 0/2±5/6 >001/0
  LDL-C/HDL-C نسبت  1/1±5/3 2/1±0/4 >001/0

  
  . انحراف معيار مي باشند مگر در مواقعي كه مشخص شده باشد±ها همگي به صورت ميانگين  داده
  )inter-quartile range( فاصله ميان چاركي ±ميانه   *
  زنان سال در 65 و زير مردان سال در 55تگان درجه اول زير  رخداد واقعه قلبي عروقي در بسخانوادگي سابقه †
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   ليپيديهاي شاخصهاي مختلف   خطر نسبي رخدادهاي قلبي عروقي در جارك-2جدول 
  

  هاي متغيرها جارك
P for trend  مقدارP 

4 3 2 1  

  ليپيدهاي سرم     
 )mg/dl(كلسترول تام  >190 219-190  239-219 ≤240 
  *(%)تعداد رخدادها  14) 5/17( 23) 4/27( 28) 4/30( 66) 8/50( >001/0
  †خطر نسبي مرجع 5/0)1/1-2/0( 1/1)2/2-6/0( 7/2)9/4-5/1( >001/0

  
 )mg/dl(تري گليسريد  >110 150-110  209-151 ≤210 
  (%)تعداد رخدادها  10) 1/14( 24) 7/26( 39) 9/37( 58) 5/47( >001/0
 خطر نسبي  مرجع 2/2)0/5-9/0( 7/3)0/8-7/1( 5/5)7/11-5/2( >001/0

  
 )LDL) mg/dlكلسترول  >120 140-120  159-141 ≤160 
  (%)تعداد رخدادها  15) 1/21( 21) 9/25( 26) 5/29( 48) 9/42( >009/0
 خطر نسبي  مرجع 7/0)6/1-3/0( 2/1)3/2-6/0( 1/2)9/3-1/1( >01/0

  
 )HDL) mg/dlكلسترول  ≤45 44-40  39-35 >35 

  (%)تعداد رخدادها  15) 6/24( 32) 6/29( 37) 0/32( 47) 0/47( >01/0
  خطر نسبي مرجع 7/0)5/1-3/0( 1/1)9/1-6/0( 1/2)6/3-2/1( >01/0

  
 هاي ليپيدي  شاخص     
 )non-HDL) mg/dlكلسترول  >150 170-150  189-171 ≤190 
  (%) رخدادها تعداد 17) 7/20( 19) 5/23( 21)3/25( 73) 5/52( >001/0
 خطر نسبي  مرجع 8/0)7/1-4/0( 1/1)2/2-5/0( 6/3)6/6-9/1( >001/0

  
 Cholesterol/HDL-C نسبت  >34/3 40/4-34/3  47/6-41/4 ≤48/6 
  (%)تعداد رخدادها  13) 3/17( 23) 4/27( 34) 3/34( 59) 0/48( >001/0
  نسبيخطر  مرجع 7/1)8/3-8/0( 4/2)1/5-2/1( 3/4)8/8-1/2( >001/0

  
 LDL-C/HDL-C نسبت  >80/2 52/3-80/2  12/4-53/3 ≤13/4 

  (%)تعداد رخدادها  16) 8/20( 19) 8/23( 27)4/31( 49) 1/44( >02/0
 خطر نسبي  مرجع 7/1)3/3-8/0( 1/1)5/2-5/0( 0/3)8/5-5/1( >03/0

   محاسبه شده با آزمون مجذور كايP مقادير *
  ).نمونه ها قبلا از نظر سن و جنس تعديل شده اند(ده از آزمون رگرسيون لجستيك تك متغيره  محاسبه شده با استفاP مقادير †
  

رخـدادهاي قلبـي عروقـي در       ) RR( خطر نـسبي     2جدول  
ز تـك   ي ليپيـدي در آنـال     هـاي   شـاخص هاي مختلـف     اركچ

محاسـبه  % 95 با فاصله اطمينان     RR. دهد ينشان م را  ره  يمتغ
-7/11 (5/5دهاي سـرمي  شده براي بالاترين چهـارك ليپي ـ     
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) 9/3-1/1( TC  ،1/2براي  ) 9/4-5/1( TG، 7/3براي  ) 5/2
 RR. بــودHDL-Cبــراي ) 2/1-6/3 (1/2  وLDL-Cبــراي 
هـاي ليپيـدي      براي بالاترين چـارك شـاخص      CVDرخداد  
) 6/6-9/1( TC/HDL-C ،6/3بـــراي ) 1/2-8/8 (3/4نيـــز
 LDL-C/HDL-C يبرا) 5/1-8/5 (3 و non-HDL-C يبرا

  .ه گرديدمحاسب
 CHDدر مدل چند متغيره تعديل شده براي سـابقه فـاميلي            

زودرس، ســيگار كــشيدن، فــشار خــون سيــستوليك و     
 ساعته و نـسبت دور كمـر        2دياستوليك، قند خون ناشتا و      

 كـاهش   CVD با   TG، ارتباط   )الف-1نمودار   (به دور باسن  
 TCكـه ارتبـاط      در حـالي  ) RR=6/2 و   0/1-7/6(پيدا كـرد    

) RR=2/2  و   2/5-0/1 (LDL-Cو )RR=8/2 و 0/6-3/1(
 HDL-Cدر آناليز چند متغيره بين      . تغيير محسوسي نكردند  

 مـرتبط بـا     RR.  رابطه معني داري مشاهده نگرديد     CVDو  
 در مقـدار ليپيـدهاي سـرمي بـه          SD (mg/dl)افزايش يـك    
 TC ، 5/1بـــــراي ) 2/1-1/2و  SD=49( 6/1صـــــورت 

)38=SD ــراي ) 1/1-0/2 و  و SD=115 (2/1   وLDL-Cب
در آنـاليز   . )ب-1نمودار   ( محاسبه شد  TGبراي  ) 5/1-0/1

-non مربـوط بـه      RRهـاي ليپيـدي،      مشابهي براي شاخص  

HDL-C       7/3 و   6/1-2/8( تغيير محـسوسي نداشـت=RR (
-6/9( كاهش پيـدا كـرد       CVD با   TC/HDL-Cولي ارتباط   

ــين ). RR=5/3 و 3/1 ــداد LDL-C/HDL-Cب  CVD و رخ
 مـرتبط بـا يـك       RR. عني داري مشاهده نگرديد   نيز رابطه م  

SD  ــدار ــزايش در مق ــه TC/HDL-C و non-HDL-C اف  ب
 SD=8/1( 5/1 و) 2/1-1/2 و mg/dl48=SD  (6/1 ترتيـب 

  .)ب-1نمودار ( محاسبه گرديد) 1/1-0/2و 
  

 افزايش در †ك انحراف معيارو به ازاي ي) الف(هاي مختلف   رخدادهاي قلبي عروقي در چارك*  خطر نسبي تعديل شده-1نمودار 
  )ب( سرميمقادير ليپيدها

  )الف

0

1

2

3

4

جهارك 1 چهارك 2 چهارك 3 چهارك 4

بي  
ســ
ر ن
طــ
خ

آلسترول تام
تريگليسريد
LDL-C
HDL-C
Non-HDL-C
Cholesterol \ HDL
LDL-C \ HDL-C

  
 )ب

0
0.5

1
1.5

2
2.5

ѧѧام  
ѧل ت
رو
سѧѧت
آل

ريد 
ѧѧѧس
گلي
ري
ت

LD
L-

C

H
D

L-
C

N
on

-H
D

L-
C

C
ho

le
st

er
ol

\
H

D
L-

C

LD
L-

C
\H

D
L-

C

  
بعـد از تعـديل بـراي     (conditional) رخدادهاي قلبي عروقي بدست آمده با آزمون رگرسيون لجـستيك شـرطي  ) فصله اطمينان% 95(خطر نسبي  ∗

 . ساعته و نسبت دور كمر به باسن2ن ناشتا و زودرس، سيگار كشيدن، فشارخون سيستوليك و دياستوليك، قند خو CVD سابقه فاميلي
ليتر و  ميلي گرم در دسي Non-HDL 48 و  LDL-C 38، HDL-C 10،115، تري گليسريد 49انحراف معيار محاسبه شده براي كلسترول تام   †

  . بوده است2/1 و 8/1به ترتيب  LDL-C\HDL-C و Cholesterol \ HDL-C براي

 1   چارك      2   چارك   3  چارك    4چارك
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   مختلف ليپيديهاي شاخصن بين  ضريت همبستگي پيرسو-3جدول

  
 

Cholesterol
/HDL-C 

كلسترول 
non-HDL  

كلسترول 
LDL 

كلسترول 
HDL 

  كلسترول تام  تري گليسريد 

 كلسترول تام  _     
 تري گليسريد  *484/0 _    
  HDLكلسترول  *132/0 *-327/0 _   
 LDLكلسترول  *944/0 *172/0 †118/0 _  
  non-HDLكلسترول  *978/0 *524/0 -080/0 *939/0 _ 
_ 731/0* 562/0* 665/0-* 650/0* 591/0*   Cholesterol/HDL-

C 
957/0* 729/0* 692/0* 580/0-* 345/0* 578/0* LDL-C/HDL-C 

* 001/0P< 
† 05/0P<  

  

ويي كننده هاي ليپيدي مستقل پيشگ هاي چند متغيره شامل ليپيدها و شاخص  براي مدلROC سطح زير منحني -4جدول 
  *رخدادهاي قلبي عروقي

 

سطح زير منحني    † در مقايسه با Pمقدار 
ROC 

  
CI 95%  LDL-C Non-HDL-C Cholesterol/HDL-C 

 60/0 19/0 56/0 731/0-846/0  788/0 كلسترول تام

LDL-C 774/0 835/0-712/0 - 40/0 85/0 

Non-HDL-C 790/0 847/0-733/0 - - 28/0 

  Cholesterol/HDL-C 781/0 837/0-724/0 - - - 
  

 زودرس، سيگار كشيدن، فشارخون سيستوليك و CVD خانوادگيگرفتند شامل سابقه   ليپيدي در مدل قرار ميهاي شاخص متغيرهايي كه علاوه بر *
  . ساعته و نسبت دور كمر به دور باسن بودند2دياستوليك، قند خون ناشتا و 

  . و همكاران بدست آمده اند Delongها با استفاده از روش پيشنهادي   مدلROCمنحني  با مقايسه سطوح زير P مقادير †
  

هـاي   ب همبـستگي بـين ليپيـدهاي سـرم و شـاخص           يضرا
ب يكـه ضـرا    يياز آنجـا  . اند    آورده شده  3ليپيدي در جدول    

 ؛ بسيار بـالا بـود     non-HDL و   TC  ،LDL-Cهمبستگي بين   
كه اين متغيرها با هم در يك مدل رگرسيوني قرار           امكان اين 

به همين خاطر براي مقايسه قـدرت       . بگيرند وجود نداشت  
هـاي ليپيـدي     پيشگويي كنندگي ليپيدهاي سرمي و شاخص     

) TC/HDL-C و TC ،LDL-C ،non-HDL-C(مــــــستقل 
 و در مـدل چنـد متغيـره از          CVDبراي رخدادهاي جديـد     

 ـ   ROCآناليز منحني     سـطح زيـر     4جـدول   . د اسـتفاده گردي
اي كه شامل هر يـك از          مدل هاي چند متغيره    ROCمنحني  

باشـند را     هاي ليپيدي مستقل مي    ليپيدهاي سرمي يا شاخص   
هاي چند    مدل ROCسطوح زير منحني    وقتي  . دهد  نشان مي 

-TC/HDL و يـا    TC  ،LDL-C  ،non-HDL-Cمتغيره شامل   

C ــابق روش ــاران Delong مط ــديگر  ]12[ و همك ــا يك  ب
داري ميــان آنهــا مــشاهده  مقايــسه شــدند، اخــتلاف معنــي

  .نگرديد
  

  بحث 
 ـ در اين مطالعه مورد شاهدي آينده    هـاي  شـاخص ثير أنگر، ت

 متعدد در كنار ساير عوامل خطرسـاز غيرليپيـدي در           يليپيد
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 TLGS در شركت كنندگان مطالعـه       CVDپيشگويي رخداد   
. رفت سال پيگيري مورد بررسي قرار گ      3و پس از ميانگين     

هرچند در آناليز چند متغيره و پس از تعديل بـراي عوامـل             
-LDL-C ،nonكلـسترول تـام،    ،CHDخطرساز غيرليپيدي 

HDL-C و TC/HDL-Cهــاي مــستقل   كننــده  پيــشگويي
 بودنـد ولـي پـس از انجـام آنـاليز            CVDرخدادهاي جديد   

داري در قـدرت پيـشگويي آنهـا          تفاوت معني  ROCمنحني  
  .وجود نداشت

LDL-C   اي بـراي ابـتلا بـه        اي شـده     عامل خطرساز شناخته
باشـد    جديـد در زنـان و مـردان مـي        CHDآترواسكلروز و   

ــد. ]15-13[ ــع " ةر مطالع ــكلروز در جوام ــر آترواس  "خط
(ARIC)    سال پيگيـري، يـك       10 در طول SD)mmol/L1 (

 RR در مدل كاملاً تعديل شده با        LDL-Cافزايش در مقدار    
در مطالعه  . ]16[مردان همراه بود     در   44/1 در زنان و     25/1

نگـر و مـورد       اي آينـده    مطالعـه (بررسي سـلامت پرسـتاران      
 mg/dl (SD مرتبط بـا يـك       RR )شاهدي در زنان ميانسال   

 1/3  در مـدل چنـد متغيـره   LDL-Cافزايش در مقـدار    ) 32
در مطالعه كنوني افزايش مـشابهي در       . ]17[بود  ) 8/5-7/1(

) 0/2-1/1 (RR 25/1ر بـه  منج) LDL-C) mg/dl 38ميزان  
  .شد  ميCVDبراي ابتلا به 

-nonمطالعات متعددي در گذشته به بررسـي نقـش سـطح           

HDL-C    ميزان خطر  در تعيين CVD 18-20[انـد    پرداخته[ .
 قـادر بـه   LDL-C بهتـر از  non-HDL-C ،مطالعه كـواي در  

 افـزايش در    Mg/dl 30  در اين مطالعه   . بود CVDپيشگويي  
در مـردان   ) RR  19/1) 26/1-13/1 با   non-HDL-Cمقدار  

ــود  ) 06/1-25/1( 15/1 و ــراه ب ــان هم ــز و . ]21[در زن بيت
 نفـر از مبتلايـان      1514 بر روي    BARIهمكاران در مطالعه    

 يــك متغيــر non-HDLنــشان دادنــد كــه ســطح  CHDبــه 
 قوي و مستقل براي وقايع قلبي عروقـي در          ةپيشگويي كنند 

-non،  ه ايـن مطالعـه    د متغيـر  در آناليز چن   .]22[آينده است   

HDL-C ترين متغير پيشگويي كننده       قويMI    غيركـشنده و 
در مطالعـه   . تنها متغير پيشگويي كننده آنـژين صـدري بـود         

-non در مقــدار mg/dl48 مــرتبط بــا افــزايش RRكنــوني 

HDL-C، قرار داشت2/1-1/2 بين .  

Non-HDL-C ــوپروت ــامي ليپ ــامل تم ــروژن  يني ش ــاي آت ه
)LDL-Cــ ــده و ني ــوپروت ز باقيمان ) VLDL و aين يهــاي ليپ

 non-HDL-C در   LDL-Cهـاي     وجـود باقيمانـده   . باشد  مي
. دهـد    را افزايش مـي    CVDاحتمالاً ارزش آن در پيشگويي      

 سـهولت   ،non-HDL-Cهـاي    چنين يكي ديگر از مزيت     هم
 معمول آزمايشگاهي در    يها محاسبه آن با استفاده از آزمون     

هـاي    ج بدسـت آمـده در نمونـه       باشـد زيـرا نتـاي       مطب مـي  
  .]24 ،23[غيرناشتا نيز ارزشمند است 

 داراي قدرت مـشابه بـا    TC/HDLدر مطالعه كنوني، نسبت     
TC ،LDL-C و non-HDLــيش ــراي پ ــي رخــدادهاي   ب بين

CVD    5/1)1/1-0/2( به همراه=RR    افـزايش   8/1 براي هر 
ــود  ــدار آن ب ــاردو . در مق ــو برن ــه رانك ــاط ،در مطالع  ارتب

TC/HDL-C بــا CVDهــاي ســوم و پــنجم   تنهــا در ســال
در . ]7[پيگيري ديده شد و پس از آن ديگر وجود نداشـت            

ــول   ــگ در ط ــه دان ــري،  8مطالع ــال پيگي  TC/HDL-C س
 با نسبت   CHD وقوع   ةين پيشگويي كنند  يترين ليپوپروت  قوي
 به ازاي هر واحـد افـزايش در مقـدار آن بـود              21/1  1خطر

]25[.  
  CVDاط معني داري ميان رخدادهاي      در مطالعه كنوني ارتب   

 اوليه در جمعيت مورد مطالعه و در آنـاليز چنـد           HDL-Cو  
اين امر ممكن است بخاطر كوتاهي زمـان       .متغيره ديده نشد  

 پـايين در جمعيـت      HDL-Cپيگيري و يا شيوع نسبتاً بالاي       
TLGS     ـ    باشد كه مورد اخير مي   از بـين بـردن      دليـل   هتواند ب

 باعـث كمرنـگ شـدن     HDL-Cطوح  احتمال اختلاف در س   
نتـايج  . ]26[ گردد   CVD و رخدادهاي    HDL-Cارتباط بين   

مطالعه كنوني مشابه با ديگر مطالعاتي است كه ارتباطي بين          
HDL-C و CVD 27 ،22 ،18[ پيدا نكردند[. 

 CHD ديگر نشان داده شده است كه احتمال خطر          ياز سوي 
 يكسان م ـ  استفاده مي شود ي    TC به جاي    LDL-Cوقتي از   

مطالعه كنوني نيز به طور مشابهي نشان داد كـه          . ]28[باشد  
LDL-C ،TC/HDL و non-HDL-C در پــيش بينــي خطــر 

از طرفي ديگر نـشان     .  هستند TCوقايع قلبي عروقي معادل     
 TC سرم بالاست ،     TG وقتي سطح    داده شده است كه غالباً    

 از دست مي    CVD را در پيش  بيني       LDLمشابهت خود با    
                                                 
1 Hazard ratio 
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سـطح  (در مطالعه كنوني وقتي قدرت پيش بيني        . ]28[د  ده
هاي چند متغيـره شـامل هريـك از          مدل) ROCزير منحني   

 non-HDL-C و   TC  ،LDL-C  ،TC/HDL-C ليپيدي   عوامل
يا كساني كـه    ) <mg/dl400( بالا داشتند    TGدر افرادي كه    

مقايسه شد،  ) >mg/dl400(تر بود     سرمشان پايين  TGسطح  
داده ها نـشان    ( بين آنها مشاهده نگرديد      ي دار يتفاوت معن 

  ).داده نشده اند
كه زمـان    اول اين . بودهايي نيز    اين مطالعه داراي محدوديت   

 كوتاه بوده است و معلـوم       TLGSپيگيري در اين مرحله از      
نيست كه نتايج حاصل از آن در مراحل بعدي مطالعه تكرار           

 داد كـه در     با اين وجود، مطالعه رانكوبرناردو نـشان      . شوند
 زمـان نقـش   CVDارتباط بين عوامـل خطرسـاز و رخـداد         

 يله ممكن است منجر بـه نتـايج       أاين مس . بسيار مهمي دارد  
 در مطالعاتي شود كه مـدت زمـان پيگيـري آن             گمراه كننده 

مطمــئن بــودن از حتــي . ]7[كوتــاه و يــا بلندمــدت اســت 
از توانـد     هاي بقا نيز نمـي     برقراري شروط استاندارد در مدل    

  .]28[بروز اين اشتباه جلوگيري كند 
 محـدوديت تعـداد     سـبب   بـه كه در مطالعه حاضـر       دوم اين 

 در طول زمان پيگيري، آناليز جداگانـه در     CVDرخدادهاي  
فـشار  "با اين حـال در مطالعـه        . هر جنس صورت نگرفت   

 و  SHEP(  ،TC  ،LDL-C ("خون سيستوليك در سـالمندان    
non-HDL-C اين ليپيدها به هاي هر يك از  و نسبت HDL-

C،                  چه پـس از تعـديل بـراي جـنس و چـه هنگـام آنـاليز 
هاي قوي رخدادهاي     جداگانه در هر جنس پيشگويي كننده     

CVD 20[ بودند[.  
 و apo Bكه در مطالعه كنوني امكان انـدازه گيـري    سوم اين
apo A1بـه همـين خـاطر بررسـي قـدرت      .  وجود نداشت

ــوپروت ــن ليپ ــشگويي اي ــرا ينيپي ــا ب  CVDي رخــدادهاي ه
.  ميسر نشد  ]30 ،29[اند    گونه كه ديگران گزارش كرده     همان
 apo B همبستگي زيادي با غلظـت تـام   non-HDL-Cولي 

توان با توجه بـه همبـستگي بـالا و            دارد و در كار باليني مي     
-non از   CVDقدرت پيش بيني مـشابه بـراي رخـدادهاي          

HDL-Cعنوان جانـشين   ه بapo B   32 ،31[ اسـتفاده كـرد[ .
 را CVD براي HDL-C قدرت پيش بيني apo A1همچنين 

 مطالعـات  برخـي همچنـين در   . ]33 ،17[دهـد    افزايش نمي 
هـاي حـاوي      در مـدل   CVDقدرت پيش بيني رخـدادهاي      

 افزايش نيافته apo B يا apo A1 ليپيدهاي سرمي با افزودن 
  . ]34 ،17[ است

، تـام لـسترول  مطالعه كنوني نشان داد كه در كوتاه مـدت، ك      
LDL-C  ،non-HDL-C     بـه    تام و نسبت كلسترول HDL-C 

 هـستند،  يگليـسريدم   كـه دچـار هيپرتـري    ي در افـراد   يحت
. قدرت مشابهي در پيش بيني رخدادهاي قلبي عروقي دارند 

 سـرم و    HDL-C و   TG بين سطوح    ي ديگر ارتباط  ياز طرف 
 مستقل از ساير عوامل خطـر سـاز         ي عروق يبروز وقايع قلب  

 در  ياز آنجايي كه در كشورها    .  به دست نيامد   CVD ياصل
 ي دارنـد انـدازه گيـر      ي محـدود  يحال توسعه كه منابع مال    

 هزينه بر اسـت، بـه       HDL-C و   TC  ،TG  ،LDL-Cهمزمان  
 ي كسترول تام انتخاب معقـول     ينظر مي رسد كه سطح سرم     

 ي قلب ـ ي رخـدادها  ي به منظـور پـيش بين ـ      ي اندازه گير  يبرا
ايـن  .  تهران باشد  ي در جمعيت شهر    در كوتاه مدت   يعروق

نتايج بايد در مراحل بعدي پيگيـري مجـدداً مـورد بررسـي      
  .قرار گيرند
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