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 محققين را با تركيبات جديـدتري نظيـر         ي قلبي يينه بيوماركرهاي شاخص نارسا   در زم  يرخاهاي   بررسي: زمينه و هدف  
 . آشـنا نمـوده اسـت   Advanced Glycation End-products (AGEs) پيشرفته تحت عنـوان  Glycationي يمحصولات نها

ها  نآتيك  انيسم پاتوژن كباشد ولي در خصوص م     ها در نارسايي مزمن قلبي مي      نآهرچند اطلاعات موجود گوياي نقش      
شـدت    بـا (AGEs) از مطالعه حاضر يافتن رابطـه بـين ايـن بيوماركرهـا     هدفلذا  . باشد اطلاعات زيادي در دست نمي    

  .نارسايي قلبي مزمن بودنارسايي قلبي در بيماران مبتلا به 
طور  ه از بيماران ب. به نارسايي مزمن قلبي مورد بررسي قرار گرفتند بيمار مبتلا85 ،مقطعيمطالعه  در اين: روش بررسي

ين كسر جهـشي بطـن چـپ انجـام     يهت تع جو بررسي اكوكارديوگرافي     AGEsگيري   زمان نمونه خون جهت اندازه     هم
  .با شدت نارسايي قلبي بررسي گرديد AGEsرابطه ميان سطح خوني . شد
در كـل همبـستگي     .  بـود  8/55±4/13بودنـد و ميـانگين سـني بيمـاران           ركبيمار مذ  %)5/56 (48 ،بيمار 85از   :ها  يافته

  مقـدار .)=013/0Pضـريب همبـستگي،   : 269/0(مشاهده شد  (LVEF)  كسر جهشي بطن چپ    با AGEs ميانمعناداري  
AGEs    ايسكميك قلبي  يينارسا دچار در بيماران  µg/ml 8/9±8/16       ي غيرايـسكميك قلبـي     ي و در بيماران دچـار نارسـا
µg/ml3/7±6/11 بيمـاران   تـر در   نفع افزايش بـيش    ملاحظه نبود ولي تمايل به     اري قابل م آ ت از نظر  وتفا كه هرچند  ه بود

  .)=141/0P(ي ايسكميك قلبي بود يمبتلا به نارسا
گهي و ارزيابي شدت نارسايي     آ  توانند در تشخيص، پيش     مي (AGEs)  پيشرفته Glycationي  يمحصولات نها : گيري  نتيجه

ن ك ـ، مم ) در نارسايي قلبي ايسكميك    نآبالاتر بودن سطح    (هاي ما    افتهبا توجه به ي   . قلبي مزمن مورد استفاده قرار گيرد     
  .هاي قلبي استفاده جست ييدر تشخيص افتراقي انواع نارسااز آن  ينده بتوانآاست در 

ارديوميوپـاتي  كعـروق كرونـر،     بيمـاري    ، پيـشرفته  Glycationي  ينارسايي مزمن قلبي، محصولات نهـا      :ليديك لماتك
  .ايسكميك

 

  
يك مشكل در حال گسترش در سراسر  نارسايي قلبي مزمن
. سازد ها نفر را در سراسر جهان گرفتار مي جهان است كه ميليون

 سال را مبتلا ساخته و با افزايش 65 افراد بالاي %6-10اي كه  گونه به
 واسكولاريزاسيون شيوع آن دريهاي ر ها و ابداع روش سن جمعيت

  عات ـالا، دفـر بـمي و ي مزمن قلبي با مرگـ نارساي1.ش استـل افزايحا

  
هاي پزشكي  ين و هزينهيمتعدد بستري در بيمارستان، كيفيت زندگي پا

  هاي ترين بيماري از مهم همين دلايل يكي سنگين همراه است و به
در اغلب موارد در بيماران مبتلا به نارسايي  2.باشد مي قلبي و عروقي

    بندي هاي باليني و طبقه  شدت بيماري با استفاده از روش،قلبي
چنين بررسي كسر جهشي بطن چپ  مبتني بر عملكرد بيمار و هم

(Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) با استفاده از 

 مقدمه

 

  595 تا 589هاي ، صفحه9 شماره،71دوره،1392آذري تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    10/08/1392: آنلاين       15/04/1392:  پذيرش      29/02/1392: دريافت                     چكيده
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  595 تا 589 ،9ماره ، ش71، دوره 1392 آذري تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 ليكن نگاه فيزيوپاتولوژيك به 3.شود اكوكارديوگرافي تعيين مي
هاي تشخيصي،  ري از شاخصنارسايي قلب سبب ايجاد حوزه ديگ

شف ردپاي اين ك.  در نارسايي قلب شده استآگهي پيشدرماني و 
شده دسته ديگري از بيوماركرهاي نوروهورمونال جهت  عوامل سبب

طور عملي وارد شوند كه از  گذاري و پايش درمان به تشخيص، هدف
 pro-Brain Natriuretic Peptide (proBNP)توان به  آن جمله مي

  4.ه كرداشار
 نوعي پپتيد قلبي است كه در B (BNP) پپتيد ناتريورتيك نوع

اين ماده در بطن . يابد بيماران با اختلالات عملكرد بطني افزايش مي
سپس در . گردد آزاد مي pre-proBNPصورت  شود و به ساخته مي

-NTصورت آنزيماتيك به   به،هاي بطني پاسخ به كشش ميوسيت

proBNP و BNPسطح پپتيد ناتريورتيك نوع. شود  شكسته مي B يك 
 و ارزيابي شدت آگهي پيش، شناساييشاخص كليدي براي تشخيص، 

   5.باشد نارسايي قلبي مي
 محققين را با تركيبات ،تر در اين خصوص هاي بيش بررسي

 Advanced Glycation End-productsجديدتري تحت عنوان 

(AGEs)  نمودآشنا .AGEsها است كه  ولكول گروه هتروژني از م
ها،  ينينش غيرآنزيماتيك گليكاسيون و اكسيداسيون پروتكحاصل وا

 6.باشد مي Maillard نش بيوشيمياييكطي وا نوكلئيكاسيدهاي ليپيد و 
 Linking AGEs : گروه اصلي استسهاين تركيبات شامل 

Fluorescent cross- كروسلين و پنتوزيدين مانند، Non- Fluorescent 

cross- Linking AGEsو ايميدازوليوم دي ليزين   مانندNon-cross-

Linking AGEs ان-ليزين كربوكسي متي مانند  (CML) 7.باشند مي 
AGEs با رسپتور خود پيوستن از طريق (sRAGE)هاي   بر روي سلول

 سري از كاندوتليال، ميوسيت و عضلات صاف منجر به القاي ي
هاي  هاي التهابي و راديكال يتوكيناشود كه باعث توليد س ها مي سيگنال

 ارآمديكنا شده و منجر به تنگي عروق، آتروژنزيس و (ROS)آزاد 
 اختلال در سيستول و دياستول در نتيجه اين .دشو كرونري مي

  8.آيد تغييرات به وجود مي
با توجه به نقش عوامل نوروهورمونال در پاتوفيزيولوژي نارسايي 

 با آترواسكلروز بر اساس مطالعات AGEsقلبي و شواهدي از ارتباط 
  و با شدتAGEs در اين مطالعه سعي شده است تا ارتباط 6-8،قبلي
 نارسايي قلبي در بيماران مبتلا به نارسايي قلبي مزمن مورد علل

  .بررسي قرار گيرد

  
مجتمع  در 1391 و 1390هاي  اين مطالعه مقطعي در طي سال

 ، تهرانيكدانشگاهي دانشگاه علوم پزش ،)ره (خميني ي امامستانبيمار
 بيماران مبتلا به نارسايي شاملنمونه تحت مطالعه . انجام شد

 مراقبت ويژه قلبي هاي قلب و كه در بخشبود سيستوليك قلبي 
 از ندمعيارهاي ورود به مطالعه عبارت بود . بستري شدند)يو سي سي(

 ي علايم نارسايي قلبي شاملك معاينه فيزيبيماراني كه در شرح حال و
 و ضعف مفرط داشتهخستگي و يا  ادم و ،ارتوپنهنفس كوششي،  تنگي

  بطن چپدر اكوكارديوگرافي شواهد اختلال عملكرد سيستوليك
)50%LVEF<(  داشتند و رضايت خود را مبني بر ورود به مطالعه

 يكري در طي بيماران داراي سابقه سندرم حاد كرون. اعلام داشتند
ماه گذشته، بيماران داراي علايم يا شرح حال مثبت از عفونت حاد يا 

چون  هاي روماتولوژي التهابي هم مزمن، بيماران داراي سابقه بيماري
، بيماران مبتلا به  غيرهو يديلوپوس اريتماتوس و آرتريت روماتو

درم  سنچون  هم رودههاي التهابي كانسر و بيماران مبتلا به بيماري
  . از مطالعه خارج شدند،(IBD) پذير يكرروده تح

آمده در خصوص  دست  و نتايج بهRoubinبا توجه به مطالعه 
 و با استفاده از رابطه تعيين حجم نمونه براساس AGEsسطح سرمي 

تعيين ميانگين و انحراف يك صفت كمي در جامعه، با در نظر گرفتن 
 در 9. نفر تعيين شد85بر با ، حجم نمونه برا%5خطاي نوع اول معادل 

اين مطالعه تمام بيماران واجد معيارهاي ورود به مطالعه تحت بررسي 
  . قرار گرفتند تا حجم نمونه محاسبه شده تكميل گرديد

 نمونه ، ساعت اول بستري12مطالعه در طي  از بيماران تحت
 با استفاده  و شددريافت ProBNP و AGEsگيري  خون جهت اندازه

 دقيقه سرم 15مدت   دور در دقيقه به1000تريفيوژ با گاه ساناز دست
 Cusabio ELISA kitsهاي  بيماران جدا شده و استفاده از كيت

(Wuhan Huamei Biotech, Inc., Wuhan, Hubei, China) با روش 
ها داراي  اين كيت.  تعيين شدProBNPكمي مقادير سرمي  نيمه

 الي 47 در دامنه Pro BNPدير حساسيت و ويژگي بالايي بوده و مقا
  .سنجند ليتر را مي  پيكوگرم در ميلي3000

 . استفاده شدAGEsمشابه همين روش براي تعيين مقادير سرمي 
كمي   با روش نيمهفوقهاي  براي سنجش اين بيوماركر نيز از كيت

ترتيب در دامنه   را بهAGEsها توانايي سنجش  اين كيت. استفاده شد

  بررسيروش
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ليتر را دارا بوده و حساسيت و  روگرم در ميليك مي50 الي 78/0
 جهشيكسر  سپس.  تعيين مقادير اين تركيب دارندويژگي بالايي براي

ارديوگرافي تعيين شد و كوك بيماران با استفاده از ا(LVEF) بطن چپ
يماران در سه گروه شامل نارسايي خفيف بر اين اساس ب

)45<LVEF≤50(متوسط ،) 45≤LVEF<30( و شديد )30LVEF< (
  . بندي شدند طبقه

: صورت زير تعريف شدند در اين مطالعه بيماران ايسكميك به
سابقه قبلي و مستند بيماري ايسكميك قلبي كه با آنژيوگرافي تاييد 

تر از عروق كرونر   يا بيشكدر ي% 50از  وجود تنگي بيش( داششده ب
پس گرافت  يبا مانند عروق كرونر ترميم، داراي سابقه )اپيكارداصلي 

دليل دارا بودن انديكاسيون  و بيماراني كه بهنژيوپلاستي آ يا و
 راهنمايي IIa و I لاسك(آنژيوگرافي تشخيصي عروق كرونر 

AHA/ACC (و هدر طي مدت بستري تحت آنژيوگرافي قرار گرفت 
تر از عروق كرونر  شـ يا بيكـدر ي% 50از  شـتنگي بيدارا بودن 

  .اصلي
هاي   در گروهProBNP و AGEsده در خصوص آم دست نتايج به

ماران دچار ايسكمي با چنين در بي مختلف نارسايي قلبي و هم
براي اين منظور از آزمون . بررسي شد  وايسكمي مقايسهغير

Student’s t-test ،ANOVA استفاده شدپيرسون  و آزمون همبستگي .
ي مورد استفاده افزار آمار  و نرم05/0دار در اين مطالعه احد آماري معن

SPSS  بود 15ويراست. 

  

  
 بيمار شامل 85اي اين مطالعه نشان داد كه ه نتايج حاصل از داده

ميانگين . بود دبيمار مر%) 5/56( بيمار 48 و زن%) 5/43( بيمار 37
علت . بود سال 84 الي 27 دامنه با سال 8/55±4/13سني بيماران 
%) 8/31( بيمار 27ي و در مايسك %)2/68( بيمار 58ي در نارسايي قلب

  .غيرايسكمي بود
 بيمار 24 در اساس اين بر. بود LVEF 4/11±7/30%ميانگين 

نارسايي قلبي %) 8/31( بيمار 27 در خفيف، قلبي نارسايي%) 2/28(
منظور  به .نارسايي قلبي شديد بود%) 40( بيمار 34متوسط و در 

 با LVEF، همبستگي ميان LVEF با ProBNP و AGEs هبررسي رابط
 و نتايج  قرار گرفت بررسي موردهاي مذكور در اين مطالعه شاخص

منظور بررسي رابطه ميان شدت  به .ه گرديدي ارا1آن در جدول 
هاي موردنظر در اين تحقيق ميانگين  نارسايي قلبي با شاخص

در ها برحسب شدت نارسايي قلبي بررسي شد و نتايج آن  شاخص
دهد كه ميانگين  نتايج اين جدول نشان مي. ه شده استي ارا2جدول 
AGEsداري داشتها در سه گروه نارسايي قلب تفاوت آماري معن، 

در سه گروه تفاوت نزديك به حد نيز  Pro BNP ميانگين چنين هم
  .داري داشته استامعن

هاي  منظور بررسي رابطه ميان درگيري عروق كرونر با شاخص به
ها برحسب وجود يا نبود   ميانگين شاخص،نظر در اين تحقيقمورد

ه شده ي ارا3بيماري عروق كرونر بررسي شد و نتايج آن در جدول 
 Pro BNP و AGEsدهد كه ميانگين  نتايج اين جدول نشان مي. است

 مبتلا غيربيماران  در مقايسه باتنگي عروق كرونر در بيماران مبتلا به 
دار ا آماري معناز نظر شده در دو گروه ذكرتفاوت ولي اين  بوده بالاتر

  .نبوده است

  
  هاي مورد مطالعه شاخصو  جهشيكسر همبستگي ميان  :1 جدول

    ضريب همبستگي  ضريب همبستگي  گروه بيماران

P** 

      
AGEs با LVEF  269/0-  013/0* 

  تمام بيماران
  ) بيمار85(

ProBNP با LVEF  250/0-  021/0*  

      
AGEs با LVEF  498/0-  002/0*  

  ال س55بيماران 
  ) بيمار40( تر و كم

ProBNP با LVEF  146/0-  487/0  

      
AGEs با LVEF  293/0-  041/0*  

  از بيماران بيش
  ) بيمار45(  سال55

ProBNP با LVEF  258/0-  086/0  

      
AGEs با LVEF  360/0-  029/0*  

  زنبيماران 
  ) بيمار37(

ProBNP با LVEF  118/0-  363/0  

      
AGEs با LVEF  229/0-  118/0  

  ردبيماران م
  ) بيمار48(

ProBNP با LVEF  167/0-  256/0  
  . پيرسونآزمون همبستگيبر اساس  **دار        ارابطه معن *

 هايافته
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  عه برحسب شدت نارسايي قلبي در مطال)ترتيب ليتر، به پيكوگرم در ميلي هاي ميكروگرم و با مقياس( هاي موردنظر مقايسه ميانگين شاخص :2جدول 
    نارسايي شديد  نارسايي متوسط  نارسايي خفيف  شاخص مورد بررسي

P** 
  

AGEs  1/9±2/11  2/8±13  8±4/17  001/0<* 
  

ProBNP 304±268  592±375  578±461  081/0  
  one way ANOVAآزمون  اساس بر **        )Pos hoc test ديگر بر اساس كسه گروه فوق در مقايسه با ي بين هر( دارا معن تفاوت*

  
پيكـوگرم   هاي ميكرو و   با مقياس  (هاي موردنظر  مقايسه ميانگين شاخص  : 3 جدول

   بيماري عروق كرونرعدم وجود برحسب وجود يا )ترتيب ليتر، به در ميلي
  يينارسا  شاخص مورد بررسي

  غيرايسكميك
  يينارسا

  ايسكميك

  

P*  

  

AGEs  3/7±6/11  8/9±8/16  141/0  
  

ProBNP 456±347  560±386  724/0  
  Student’s t-testآزمون  *

  

  
  

 رابطه LVEF با AGEsدهند كه ميان  هاي مطالعه ما نشان مي يافته
 AGEsاي كه هرچه  گونه دار و معكوسي ديده شده است بهامعن

از   يكيLVEFنجا كه آاز . يابد  كاهش ميLVEFيابد  افزايش مي
دهد كه  هاي اصلي عملكرد قلبي است اين يافته نشان مي شاخص
AGEsو )تشخيصي(  اتيولوژيكدر ارزيابي اربرديك نقش تواند  مي 

مشابه .  باشد داشته آنهاي نارسايي قلبي و پيامددرپروگنوستيك 
 .ه است ديده شدLVEF با Pro BNPهمين يافته در خصوص رابطه 

 از نقش تشخيصي و يا رابطه معكوس ميان اين دو شاخص نشان
 بيماران مبتلا به  پروگنوزو ارزيابيدر تشخيص ها  نآاتيولوژيك 

  .داردنارسايي قلبي مزمن 
 Pro BNP با AGEsاند كه ميان  هاي اين مطالعه نشان داده يافته

اي كه با افزايش هر يك از اين  گونه رابطه مستقيم برقرار است به
اهميت . يابد داري افزايش مياطور معن  بيوماركر نيز بهديگربيوماركرها 

اين يافته در اين است كه در صورت دسترسي به هر يك از نتايج و يا 
بيش اطلاعاتي را در  و توان كم امكانات استفاده از اين آزمايشات مي
آمده در  دست نتايج به .دنموخصوص ساير بيوماركرها استنتاج 

بطه ميان بيوماركرها در  با بيوماركرها و راLVEFخصوص رابطه ميان 
 ،د، مرزنهاي بيماران شامل بيماران  وبيش در زيرگروه كل بيماران، كم

دليل  ليكن به. شود  سال نيز ديده مي55از  تر و بيش  سال و كم55 
شود  بندي بيماران و كاهش حجم نمونه در هر گروه، مشاهده مي گروه
با اين حال مجموع . تر شده است دار بودن ميان بيوماركرها كماكه معن
هاي مختلف   در گروهLVEFها در خصوص رابطه بيوماركرها با  يافته

 بيوماركرهاي تحت مطالعه وآن دار معكوس ميان انيز حاكي رابطه معن
  .ديگر است و رابطه مستقيم ميان بيوماركرها با يك

ها با شدت نارسايي قلبي ردار ميان بيوماركامعندر تاييد رابطه 
 ميانگين ،شود كه در بيماران داراي نارسايي شديد قلبي مشاهده مي

AGEs و Pro BNPعبارت ديگر با  به. تر است داري بيشاطور معن  به
 غلظت اين ماركرها در سرم بيماران افزايش ،افزايش شدت نارسايي

تنگي عروق  در بيماران مبتلا به AGEsچنين ميانگين  هم. يابد مي
 داشته غيرمبتلاي در مقايسه با بيماران دارا تفاوت آماري معنكرونر
 با نارسايي شديد فوق ها ضمن تاييد ارتباط بيوماركر  اين يافته.است
دهد كه حتي ممكن است ميان اين بيوماركر با ايسكمي   نشان مي،قلبي

  .داري وجود داشته باشداقلبي نيز رابطه معن
را  اي بررسي مطالعات قبلي در اين خصوص نتايج تاييدكننده

  درAGEsسطح سرمي ، Raposeiras-Roubínدر مطالعه . دهد ه مييارا
 ارتباط آن  و بيمار مبتلا به نارسايي قلبي مورد بررسي قرار گرفت106

، ايسكمي و مرگ NYHAبا شدت نارسايي قلبي براساس معيار 
نتايج اين مطالعه نشان داد كه در بيماران دچار . بيماران تعيين شد
از . تر بوده است داري بيشاطور معن  بهAGEs سرمي پيامد مرگ سطح

 آنسوي ديگر در بيماران دچار نارسايي شديد قلبي سطح سرمي 
كه در   ضمن آن،از بيماران دچار نارسايي قلبي خفيف بوده است بيش

 در اين .داري افزايش يافته بوداطور معن  بهنيزمي كبيماران دچار ايس
 در 10.داري ديده نشداابطه معن رPro BNP و AGEsمطالعه ميان 

 AGEsسطوح سرمي بيانگر نتايج  بيمار، 83بر روي  Kiuchiمطالعه 
 عروق كرونر در مقايسه با بيماران يماريمبتلا به بافراد در بالاتر 

 بحث
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 ليتر ميلي در واحد ميلي 8/2±5/0 برابر در 5/5±5/2(به آن بود غيرمبتلا 
هاي درگير رابطه  گ با تعداد رAGEsمي سر سطوح ميان). سرم

هاي  اي كه هرچه تعداد رگ گونه داري برقرار بود بهامستقيم و معن
 در 11.شد تر مي  نيز بيشAGEsيافت سطح سرمي  درگير افزايش مي

صورت مروري بر تحقيقات قبلي انجام شده   كه بهHartogمطالعه 
 و فزوني آن در سرم بيماران با تشديد اختلال در AGEs تجمع ،است
 در 12.خت بيماران را بدتر ساآگهي يش و پبودهلكرد قلبي همراه عم

 Endogenous Secretory Receptor for و Mc Nair، AGEsمطالعه 

Advanced Glycation Endproducts (esRAGE) در بيماران دچار 
  .انفاركتوس ميوكارد بررسي شد

 ردف 28 و  انفاركتوس ميوكارد بيمار مبتلا به46در اين مطالعه 
نتايج نشان داد كه . عنوان گروه شاهد وارد تحقيق شدند غيرمبتلا به

تر از   كم انفاركتوس ميوكارد در بيماران مبتلا بهRAGEsسطح سرمي 
 - AGEs و كمپلكس AGEsليكن سطوح سرمي . گروه شاهد بود

esRAGEsانفاركتوس ميوكاردداري در بيماران مبتلا به اطور معن  به 
-Raposeiras در مطالعه ديگري كه توسط 13.تر بوده است بيش

Roubín در بخش  بيمار مبتلا به انفاركتوس ميوكارد194 بر روي 
CCU انجام شده است، رابطه ميان AGEsاز   و نارسايي قلبي پس

گيري  سال پي مدت يك بيماران به. انفاركتوس مورد بررسي قرار گرفت

. نارسايي قلبي شدنددچار  %)6/5( بيمار 11 در طي اين مدت  وشدند
طور   در بيماراني كه دچار نارسايي قلبي شدند بهAGEsسطح سرمي 

داري از بيماراني كه دچار نارسايي قلبي نشده بودند بالاتر بود امعن
 كننده ميزان بيني  داراي ارزش تشخيصي و پيشAGEsاي كه  گونه به

  14.بيان شد در اين بيماران ي قلبيينارساابتلا به 
و ارتباط ي قلبي يدر نارسا ProBNP شده ه به نقش شناختهبا توج

تواند   مي، اين بيوماركر(AGEs)  با بيوماركر مورد مطالعه مانآ مستقيم
 و پايش آگهي يش سرمي جديد در تشخيص، پتركيبعنوان يك  به

چنين با توجه به  هم. گردد در نارسايي قلبي مزمن استفاده يدرمان
، ممكن است قلبي ر نارسايي ايسكمي دAGEsبالاتر بودن سطح 

  .برد بهرههاي قلبي با علل مختلف  ييسارن در افتراق بين ناآبتوان از 
 طرح تحقيقاتي و از اين مقاله حاصل بخشي :سپاسگزاري

 بررسي ارتباط" تراي تخصص، تحت عنوانكنامه در مقطع د پايان
Advance glycation end-products (AGES)و  soluble receptors 

of advance glycation end-products (sRAGE) با علل ايسكميك و 
يي قلبي مزمن ي قلبي در بيماران مبتلا به نارسايشدت نارسا

 "1390-91هاي   طي سال)ره (خميني ننده به بيمارستان امامك مراجعه
ي و خدمات كباشد كه با حمايت دانشگاه علوم پزش  مي16422به كد 

  .تهران اجرا شده استبهداشتي درماني 
  
 

  

1. Levy D, Kenchaiah S, Larson MG, Benjamin EJ, Kupka MJ, Ho 
KK, et al. Long-term trends in the incidence of and survival with 
heart failure. N Engl J Med 2002;347(18):1397-402. 

2. Jessup M, Brozena S. Heart failure. N Engl J Med 2003;348(20): 
2007-18. 

3. Yturralde RF, Gaasch WH. Diagnostic criteria for diastolic heart 
failure. Prog Cardiovasc Dis 2005;47(5):314-9. 

4. Chen HH, Burnett JC. Natriuretic peptides in the pathophysiology 
of congestive heart failure. Curr Cardiol Rep 2000;2(3):198-205. 

5. Seino Y, Ogawa A, Yamashita T, Fukushima M, Ogata K, Fuku-
moto H, et al. Application of NT-proBNP and BNP measurements 
in cardiac care: a more discerning marker for the detection and 
evaluation of heart failure. Eur J Heart Fail 2004;6(3):295-300. 

6. Ikeda K, Higashi T, Sano H, Jinnouchi Y, Yoshida M, Araki T, et 
al. N (epsilon)-(carboxymethyl)lysine protein adduct is a major 
immunological epitope in proteins modified with advanced glyca-
tion end products of the Maillard reaction. Biochemistry 1996; 
35(24):8075-83. 

7. Schleicher ED, Wagner E, Nerlich AG. Increased accumulation of 
the glycoxidation product N(epsilon)-(carboxymethyl)lysine in 

human tissues in diabetes and aging. J Clin Invest 1997;99(3):457-
68. 

8. Baidoshvili A, Krijnen PA, Kupreishvili K, Ciurana C, Bleeker W, 
Nijmeijer R, et al. N(epsilon)-(carboxymethyl)lysine depositions in 
intramyocardial blood vessels in human and rat acute myocardial 
infarction: a predictor or reflection of infarction? Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2006;26(11):2497-503. 

9. Raposeiras-Roubín S, Rodiño-Janeiro BK, Grigorian-Shamagian L, 
Moure-González M, Seoane-Blanco A, Varela-Román A, et al. 
Soluble receptor of advanced glycation end products levels are re-
lated to ischaemic aetiology and extent of coronary disease in 
chronic heart failure patients, independent of advanced glycation 
end products levels: New Roles for Soluble RAGE. Eur J Heart 
Fail 2010;12(10):1092-100. 

10. Raposeiras-Roubín S, Rodiño-Janeiro BK, Grigorian-Shamagian L, 
Moure-González M, Seoane-Blanco A, Varela-Román A, et al. Re-
lation of soluble receptor for advanced glycation end products to 
predict mortality in patients with chronic heart failure independ-
ently of Seattle Heart Failure Score. Am J Cardiol 2011;107(6): 
938-44. 

11. Kiuchi K, Nejima J, Takano T, Ohta M, Hashimoto H. Increased 
serum concentrations of advanced glycation end products: a marker 

References

  
Zand Parsa A.F. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

27
 ]

 

                               5 / 7

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-5685-en.html


  
594        

 

  595 تا 589 ،9، شماره 71، دوره 1392 آذري تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

of coronary artery disease activity in type 2 diabetic patients. Heart 
2001;85(1):87-91. 

12. Hartog JW, Voors AA, Bakker SJ, Smit AJ, van Veldhuisen DJ. 
Advanced glycation end-products (AGEs) and heart failure: patho-
physiology and clinical implications. Eur J Heart Fail 2007;9(12): 
1146-55. 

13. McNair ED, Wells CR, Qureshi AM, Basran RS, Pearce C, Orvold 
J, et al. Low levels of soluble receptor for advanced glycation end 

products in non-ST elevation myocardial infarction patients. Int J 
Angiol 2009;18(4):187-92. 

14. Raposeiras-Roubín S, Rodiño-Janeiro BK, Paradela-Dobarro B, 
Grigorian-Shamagian L, García-Acuña JM, Aguiar-Souto P, et al. 
Predictive value of advanced glycation end products for the devel-
opment of post-infarction heart failure: a preliminary report. Car-
diovasc Diabetol 2012;11:102. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

  
Relationship between advanced glycation end-products and severity of heart failure 
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Background: Advanced glycation end-products (AGEs) came up with the recent re-

searches regarding new biomarkers for the diagnosis of heart failure. AGEs are the end 

products of non-enzymatic glycation and oxidation of proteins, lipids and nucleotides 

during Maillard biochemical reaction. Although it has been known that AGEs have a 

role in the pathogenesis of chronic heart failure (CHF), information regarding its role 

and its pathogenetic mechanism is very limited. The aim of this study was to find any 

relationship between AGEs with the etiology and severity of chronic heart failure. 

Methods: This study is a prospective cross sectional study that enrolled 85 patients with 

chronic heart failure. Measurement of left ventricle ejection fraction (LVEF) was done 

by echocardiography. Blood samples were collected for measuring AGEs just before or 

after echocardiography assessment (in the same session). Measurement of AGEs was 

done by the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method. The relationship 

between AGEs with the severity of CHF and as well as the etiology of CHF were evalu-

ated via SPSS-15. 

Results: Of 85 patients 48 (56.5%) patients were male and 37 (43.5%) were female; 

Mean±SD of their ages was 55.8±13.4 years old (ranges from 27 to 84 years). Correla-

tion coefficient between LVEF and AGEs was 0.269 (P=0.013). Mean of AGEs in pa-

tients with and without ischemic etiology of their heart failure were 16.8±9.8µg/ml and 

11.6±7.3 µg/ml, respectively. Although trend was in favor of ischemic heart failure, the 

difference between two groups was not statistically significant (P= 0.141). 

Conclusion: According to this study the rate of AGES could be helpful in the diagnosis 

and assessment of severity of CHF. Based on our findings, higher blood levels of AGEs 

in the ischemic CHF cases, also it could be concluded that in the future this marker may 

be used for etiologic differentiation of heart failure syndrome. 

 
Keywords: advanced glycation end-products, coronary artery disease, heart failure, 
ischemic cardiomyopathy. 
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