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  چكيده

 عروقي در  ـ مدهاي قلبياگويي خطر پي  در پيشCگر  هدف اصلي اين مطالعه ارزيابي سودمندي پروتئين واكنش :مقدمه

 سال ۳ طي) nested (اي انه شاهدي آشي ـ مورديي در يك مطالعه: ها روشمواد و  .رنشين ايراني بوديك جمعيت شه

) TLGS( قند و ليپيد تهران ي  سال مطالعه۳۰ عروقي مستند بين شركت كنندگان بالاي ـ  قلبيي  مورد واقعه۲۰۷پيگيري، 

 و)  نفر۱۲۶( عروقي بودند، به عنوان گروه مورد  ـي قلبياز اين گروه، افرادي كه در آغاز مطالعه فاقد بيمار. ه شديافت

عروقي بودند، به عنوان  -شده از نظر سن و جنس كه در آغاز و در طول مدت پيگيري فاقد بيماري قلبي  فرد جور۲۵۹

فته  عروقي مورد ارزيابي قرار گر ـ متداول قلبيزايدر ابتداي مطالعه، عوامل خطر. گروه شاهد در نظر گرفته شدند

 =۳۴/۰( بدن ي توده ي و نمايه CRPبين  ارتباط متوسطي: ها يافته .ي شدگير  اندازهروش الايزا با حساسيت بالا با CRPو

r( ، باسندور نسبت دور كمر به )۲۲/۰ =r( كلسترول تام ،)۲۴/۰=r( ساله ۱۰ و امتياز خطر فرامينگهام)۲۷/۰=r(شد ه  يافت

كه  عروقي براي افرادي  ـنسبت خطر وقايع قلبي، از نظر سن و جنس سازي ز تعديلبعد ا ).>P ۰۰۱/۰ي موارد  در همه(

 و ۴/۱-۱/۵%= ۹۵فاصله اطمينان ( ۶/۲چارك ترين   بودند، در مقايسه با پايينCRPدر بالاترين چارك توزيع جمعيتي 

۰۰۶/۰ = p( انجام  عروقي نيز  ـمتداول قلبي زايخطر سازي از نظر عوامل تعديل بعد از آنكه علاوه بر عوامل فوق، .بود

 سطح CRPاضافه نمودن ). ۳/۰ -۹/۱% = ۹۵، فاصله اطمينان ۸/۰( كاهش يافت دار معني، نسبت خطر به مقادير غير شد

  عروقي يا امتياز خطر فرامينگهام ـ متداول قلبيزاياساس عوامل خطر عملكردهاي خطر را كه بر ROCهاي  زير منحني

 عروقي شناخته  ـ متداول قلبيزايدر جمعيت ايراني وقتي كه عوامل خطر: گيري نتيجه. بود نبخشيدبه، ترسيم شده بودند

  .اي ندارد ارزش اضافه،  عروقي ـمدهاي قلبياگويي كوتاه مدت پي ، براي پيشCRPي گير اندازه ،شده هستند
  

  زا عروقي، عوامل خطر ـ، بيماري قلبيCگر  پروتئين واكنش :واژگان كليدي

  ۱۵/۱/۸۶: پذيرش مقاله  ـ۱۴/۱۲/۸۵: فت مقالهدريا

  

  مقدمه

 التهاب نقش كليدي در پاتوژنز آترواسكلروزيس ايفا

كند، لذا عوامل مرتبط با التهاب كه در گردش خون جريان  مي

  ـي قلبيها بيماري ي كننده گويي دارند، ممكن است پيش

با در نظر گرفتن حساسيت و  ۱- ۳. باشندCVD(i(عروقي 

گر  ن  به عنوان يك نشاC) CRP(iiگر  ري پروتئين واكنشپايدا

 باليني به بررسي ي ها مطالعه بسياري از ۴روندهاي التهابي،

                                                           
i-Cardiovascular diseases 

ii- C- Reactive protein  
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 ۱۶۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۶شهريور ، ۲ ي شماره, ي نهم دوره

 

  

 يك CRP و نشان دادند كه ، پرداختهCVDآن با  ارتباط

 كرونري قلب هاي  مستقل براي بيماريي كننده گويي پيش

اط  با اين وجود در مرورهاي اخير، از اهميت ارتب۵- ۷.است

 كاسته شده است و در بيشتر موارد، CVDو  CRPبين 

 گويي داراي ارزش پيش CRP شواهد قطعي دال بر اينكه

 ي وسيلهه  قابل توجهي وراي خطر تخمين زده شده بي كننده 

  ۸. باشد، به دست نيامده استCVD متداول زايعوامل خطر

 پيرامون ارتباط ي ها مطالعهاز طرف ديگر، تقريباً تمام 

محدود به جمعيت سفيدپوست آمريكاي  CVD و CRPن بي

 يگير اندازه لذا بايد ارزش باليني ،اند شمالي و اروپا بوده

CRP۹. گوناگون مورد ارزيابي قرار گيردن و سنيها در نژاد 

 CRP يگير اندازهگيري در مورد  رسد كه تصميم  ميبه نظر

  آن در پيشي بهتر است بر اساس تعيين وجود نقش اضافه

 زاي عروقي در مقايسه با عوامل خطر ـگويي رخدادهاي قلبي

نقش آن، مبتني بر تخمين كه  آنعروقي باشد تا   ـمتداول قلبي

رخدادهاي  گويي  و خطر نسبي آن در پيشCRPارتباط مستقل 

به منظور بررسي توانايي  لذا ۸. عروقي ارزيابي گردد ـقلبي

 نسبت CVDي خطر گوي  در تغيير ميزان پيشCRPي گير اندازه

 نيز امتياز خطر  عروقي و متداول قلبي ـزايبه عوامل خطر

 ي  در قالب يك مطالعهمطالعه، اين FRS( i(فرامينگهام 

  .انجام شدن ميانسال تهراني اگروهي بزرگ در ساكن هم

  

  ها روشمواد و 

ي بود و ا نهاشاهدي آشي  ـ موردي يك مطالعهمطالعه اين 

 ي كنندگان مطالعه ر مطالعه از شركتتمام افراد وارد شده د

 ي قند و ليپيد تهران مطالعه.  بودندTLGS( ii(قند و ليپيد تهران

به منظور تعيين  نگر است كه گروهي آينده يك مطالعه هم

 عروقي در يك  ـي قلبيها بيماري زاي خطري عوامل عمده

جمعيت شهرنشين و ايجاد تدابيري براي جلوگيري از افزايش 

 خلاصه به طور ۱۰. در اجتماع طراحي شده استCVDشيوع 

 ۳ نفر از افراد بالاتر از ۱۵۰۰۰ بيش از ۱۳۸۰ تا ۱۳۷۷از سال 

گيري   شهر تهران، به روش نمونه۱۳ ي ن منطقهاسال از ساكن

 اول ي اي و به طور تصادفي وارد مرحله اي چند مرحله خوشه

طالعه ماين . بود% ۷/۵۷ دهي ميزان خام پاسخ. اين طرح شدند

ريز  غدد دروني علوم  پژوهشكدههشي وتوسط شوراي پژ

                                                           
i- Framingham risk score  
ii- Tehran lipid & glucose study  

 درماني تصويب ـدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  . آگاهانه كتبي اخذ شدي نامه افراد رضايتي  همهو در آن از 

 آموزش ديده اطلاعات را با استفاده ي كننده يك مصاحبه

 آوري  جمع استاندارد از افراد مورد مطالعه،ي از پرسشنامه

 طبي قبلي، ي اطلاعات گرفته شده شامل تاريخچه. نمود 

 ي مصرف دارو، وضعيت فعلي مصرف سيگار و سابقه

 ي سابقه.  عروقي بود ـخانوادگي بيماري زودرس قلبي

در  CVD  تشخيص قبليبه صورت زودرس CVDخانوادگي 

 سال و مرد زير ۶۵ اول زن زير ي از وابستگان درجه يك هر

 ي وجود سابقه .توسط پزشك در نظر گرفته شد سال ۵۵

CVD  فرد خودقبلي در صورتي در نظر گرفته شد كه 

 مغزي و عمل جراحي ي انفاركتوس ميوكارد، سكته ي سابقه

عوامل . داشت باي پس عروق كرونر يا آنژيوپلاستي را

 عروقي در روز مصاحبه مورد  ـ معمول قلبيزايخطر

 بدن از تقسيم وزن ي  تودهي نمايه. گرفتند  ارزيابي قرار

 نسبت دور چنين هم. محاسبه شد) متر(بر مربع قد ) كيلوگرم(

از تقسيم دور كمر به دور باسن،  )WHR(باسن دور كمر به 

فشار خون .  آمدبه دستهر دو بر حسب سانتيمتر 

اي  سيستوليك و دياستوليك با استفاده از فشارسنج جيوه

 دقيقه استراحت و در ۱۵از استاندارد در بازوي راست بعد 

ي شد و ميانگين گير اندازهوضعيت نشسته، در دو نوبت 

 ۳۰در افراد بالاي .  به عنوان فشارخون فرد ثبت شدها آن

 فرد ۲ ليدي در حال استراحت توسط ۱۲يك نوار قلب ، سال

 ارزيابي شده بود با ها آنآموزش ديده كه كيفيت كار 

دو پزشك . شد   گرفتهPC - ECG 1200استفاده از دستگاه 

 مستقل نوارهاي قلب را بر اساس به طورآموزش ديده 

 افراد بر اساس ۱۱.نمودند   كدگذاريسوتا مينهدستورالعمل 

 CHD iii به صورت Whitehallمعيار  نوار قلب وهاي  يافته

  ۱۲. تقسيم بندي شدندCHDو بدون   ممكنCHDمحتمل، 

از يك ناشتايي بعد ، كنندگان در مطالعه از تمام شركت

يك نمونه خون   صبح۹ تا ۷بين ساعت ،  ساعته۱۲شبانه 

 در آزمايشگاه CRPبه جز ها  يگير اندازهتمام . گرفته شد

 ۴. شد  گيري انجام  در همان روز نمونهTLGSتحقيقات 

 درجه -۷۰ آوري شده، در فريزر  از سرم جمعليتر ميلي

. شدند  اريبعدي نگهدهاي  يگير اندازهو براي  سانتيگراد

آزمايش تحمل گلوكز ( ساعته ۲ي گلوكز ناشتا و گير اندازه

سرم به روش كالريمتري با )  گرم گلوكز۷۵خوراكي با 

                                                           
iii - Cornary heart disease 
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 همكارانو مريم توحيدي دكتر    و رخدادهاي قلبي ـ عروقيCگر  پروتئين واكنش ۱۶۳

 

  

تام با  كلسترول. استفاده از آنزيم گلوكزاكسيداز انجام شد

استراز و  با استفاده از كلسترول روش كالريمتري آنزيمي

 بعد از HDL-C .ي شدگير اندازهاكسيداز  كلسترول

ه  بBحاوي آپوليپوپروتئين هاي  دادن ليپوپروتئين رسوب

اين . ي گرديدگير اندازهفسفوتنگستيك   اسيدي وسيله

شركت (تجاري مربوط هاي  با استفاده از كيتها  يگير اندازه

 Selectra 2 و اتوآناليـزور) پارس آزمون، تهران، ايران

)Vital Scientific, Spankeren, The Netherlands ( انجام

) %CV(هر دو ضرايب تغييرات درون و برون آزمايشي . شد

 ضرايب HDL-Cتام و  براي كلسترول. بود% ۲/۲براي گلوكز 

 CRP .بود %۲ و ۵/۰آزمون به ترتيب  تغييرات درون و برون

با استفاده از روش بسيار حساس ايميونوآنزيمومتريك 

)IEMA ( و استفاده از كيت)Diagnostic Biochem, 

Ontario, Canada (گر  و توسط دستگاه خوانشSunrise 

)Tecan Co, Salzbyrg, Austria (سرمي هاي  نمونه در

ضرايب تغييرات درون و  .ي شدگير اندازهنگهداري شده 

 %۹/۱۱ و ۳/۶به ترتيب ، CRPي گير اندازهآزمون در  برون

هايي  CRP، به منظور كاهش احتمال وجود التهاب فعال. بود

 ي از توزيع تغيير شكل داده شده  انحراف معيار۳بيش از كه 

ديابت به .  شدندحذف، بالاتر بودند )outlier(لگاريتمي 

 قند خون در سه ماه ي آورنده صورت مصرف داروهاي پايين

 ۱۲۶يا گلوكز سرم ناشتاي مساوي يا بيشتر از  گذشته

ا  مساوي يي  ساعته۲  و يا گلوكز سرمليتر دسي در گرم ميلي

 .شد تعريف ليتر دسي در گرم ميلي ۲۰۰ بيشتر از

به صورت فشار خون مساوي يا بيشتر از بالا فشارخون 

 ي هاي تنظيم كنندهومتر جيوه يا مصرف دار  ميلي۹۰/۱۴۰

 بيماري كرونر قلبي  خطرامتياز. فشار خون تعريف شد

فرامينگهام، با استفاده از الگوريتم قبلاً منتشر شده محاسبه 

وضعيت مصرف   در آن از مشخصات پايه سن، كهشد

 HDL-Cو  تام  كلسترول، ديابتي سيگار، فشار خون، سابقه

  ۱۳.شود  مي سرم استفاده

 عروقي قبلاً  ـمدهاي قلبياوري موارد پيايات گرديجز
مد بيماري اپي ي  خلاصه، كميتهبه طور ۱۴.منتشر شده است

 .يل شده است عروقي از افراد مجرب در اين زمينه تشك ـقلبي
 عروقي را كه در  ـموارد رخدادهاي قلبيي  همهاين كميته 

 قند و ليپيد تهران ي  مطالعهبزرگسالانمدت پيگيري جمعيت 
در هر سال به وقوع پيوسته و توسط پزشكان آموزش ديده 

 شوند، مورد بررسي مجدد قرار  ميارزيابي و پيگيري
كتوس مدهاي گردآوري شده شامل انفاراپي. دهند مي

شده با آنژيوگرافي و   تأييدCHD مغزي، ي ميوكارد، سكته
بعد از يك . باشد  مي مغزيي هت و سكCHD مرگ ناشي از

 ساله، در ميان افراد بالاي ۳به طور متوسط  پيگيري ي دوره
عروقي وجود  ـ  مورد رخداد بيماري قلبي۲۰۷ سال، ۳۰

ه  ك) زن۴۴ مرد و ۸۸( مورد ۱۳۲از اين تعداد، . داشت
.  نداشتند، به عنوان گروه مورد انتخاب شدندCVD ي سابقه

 نفر كه از نظر سن و TLGS ،۲۶۴سپس از ميان جمعيت 
جنس با گروه مورد جور شده بودند، به صورت تصادفي در 

 ي گروه شاهد در آغاز مطالعه. گروه شاهد قرار گرفتند
TLGS ،قبلي ي سابقه CVD غيرطبيعي در نوار قلبي يا يافته  
 طي مدت پيگيري نيز دچار رخداد بيماري چنين هم ، نداشته
 outlier بعد از حذف موارد، در نهايت. نشدند عروقي  ـقلبي

 نفر ۳۸۵ ) نفر شاهد۵ نفر مورد و ۶ نفر، CRP) ۱۱مربوط به 
  . حاضر وارد شدندي در مطالعه

هاي  ميانگين مشخصات پايه و نسبت: تحليل آماري

به   عروقي بين گروه مورد و شاهد ـيعوامل متداول خطر قلب

. شدند مقايسه مجذور خيغير وابسته و  tبا آزمون  ترتيب

 بين چاركي نشان داده شد و ي  ميانه و محدودهCRPبراي 

از مقادير تغيير ها  تحليلي  همهدر ،  آنiي به دليل توزيع چوله

و  CRPبين .  لگاريتمي آن استفاده شدي  شده شكل داده

 FRS عروقي و  ـ بيماري قلبيزاياگون خطرعوامل گون

با تحليل  . شدمحاسبهاسپيرمن  ي ضريب ارتباط دو متغيره

 با فاصله OR( ii( نسبت خطر، رگرسيون لجستيك چند متغيره

 عروقي همراه با بالاترين  ـبراي رخدادهاي قلبي% ۹۵اطمينان 

چارك آن در گروه ترين   در مقايسه با پايينCRPچارك 

مذكور به شرح ي ها مدل. چهار مدل محاسبه شدشاهد در 

 براي ۲مدل . وارد شد CRP فقط ۱  در مدل:ذيل بودند

 CVD خانوادگي ي وضعيت فعلي مصرف سيگار، سابقه

 علاوه بر موارد ۳مدل . شد تعديل سازي WHRزودرس و

 HDL-C، كلسترول تام و  بالابراي ديابت، فشارخون، مدل قبلي

انجام  FRS تعديل سازي براي ۴ل شد و در مد نيز تعديل

 عروقي  ـ نسبت خطر براي رخدادهاي قلبيچنين هم. شد

 در تركيب با حضور يا عدم CRPهمراه با بالاترين چارك 

 عروقي  ـ بيماري قلبيزايحضور عوامل متداول خطر

% ۲۵به اين منظور، براي متغيرهاي پيوسته . شدمحاسبه 

  شاهد به عنوانبالاي توزيع هر عامل خطر در جمعيت

به عنوان عدم حضور آن  پايين توزيع آن% ۷۵حضور و 

   ۷۵ كه در پايين صدك ها آن. عامل خطر در نظر گرفته شد

                                                           
i- Skweness  
ii - Odds ratio 
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 ۱۶۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۶شهريور ، ۲ ي شماره, ي نهم دوره

 

  

  

گروه  ( عروقي ـافراد بدون رخداد قلبي با) گروه مورد ( عروقي ـ مشخصات پايه بين افراد داراي رخداد قلبيي مقايسه -۱ جدول
  )شاهد

P value متغير  )۱۲۶=تعداد( گروه مورد )۲۵۹=تعداد( گروه شاهد 

 )سال(سن  ±۵۹ ۱۱ ±۵۹ ۱۱ -

 %)مرد ( جنس ۶۷ ۶۷ -

 (%) مصرف سيگار  ۴۹ ۳۲ ۰۱/۰

  زودرس CVD  خانوادگيي سابقه ۵۳ ۳۰  ۰۰۱/۰

 (%)بالا فشارخون  ۵۰ ۲۴  > ۰۰۱/۰

 (%)ديابت  ۶۲ ۲۵  > ۰۰۱/۰ 

  )Kg/m2(دن  بي  تودهي نمايه ±۸/۲۷  ۵/۴ ±۱/۲۷  ۶/۴ ۱/۰

 باسندور نسبت دوركمر به  ۹۶/۰  ۰۶/۰± ۹۲/۰ ± ۰۸/۰  > ۰۰۱/۰

  )mg/dL (كلسترول تام ۲/۲۴۳ ۲/۵۰± ۲/۲۱۶ ± ۵/۴۲   > ۰۰۱/۰

۰۰۷/۰  ۷/۷ ± ۷/۳۴ ۷/۷ ± ۵/۴۲ HDL-C) mg/dL(  

 ۰۰۱/۰ <  )۲۵/۲ – ۵۲/۰(۹۴/۰ )۱۹/۳ - ۷۶/۰(۷۴/۱ CRP) mg/L(*   

 CVD :؛عروقي ـ بيماري قلبي HDL :؛ليپوپروتئين با چگالي بالا CRP :گر  پروتئين واكنشC بين چاركيي  شده، ميانه با محدودهارايه مقادير *؛  

به ديابت .  فشار خون تعريف شدي كننده متر جيوه يا مصرف داروهاي تنظيم  ميلي۹۰/۱۴۰ ≥  فشار خونبالا به صورتفشارخون  .باشند مي

  . قند خون تعريف شدي آورنده يا مصرف داروهاي پايين ليتر گرم در دسي ميلي ۲۰۰ ≥  ساعته۲  يا گلوكز۱۲۶ ≥  گلوكز ناشتايصورت

  

  

و بدون عوامل خطر بودند به عنوان گروه مرجع  CRPتوزيع 

گويي   ارزش پيشCRPبراي بررسي اينكه آيا . قلمداد شدند

را  FRS  معمول يازايمنطبق بر عوامل خطري ها مدل ي كننده

هاي   منحنيAUC( i(خشد يا خير، سطح زير منحنيب  ميبهبود

 ROC  ii  مختلف رگرسيون لجستيك با يا ي ها مدلمربوط به

 هر AUC .شد محاسبه و مقايسه CRPبدون وارد نمودن 

 مد مورد نظرا قدرت تشخيصي براي پيي دهنده مدل نشان

باشد كه در اين مطالعه توانايي مدل در تعيين صحيح  مي

دقت ، و بالاخره.  عروقي بود ـفاقد رخداد قلبيافراد واجد يا 

بندي  ي رگرسيون مختلف را براي طبقهها مدلتشخيصي 

 CRP عروقي قبل و بعد از وارد نمودن  ـموارد بيماري قلبي

هاي اخباري مثبت   حساسيت، ويژگي، و ارزشي با محاسبه

)PPV(  iii و منفي )NPV(iv بالاي % ۲۰ بعد از در نظر گرفتن

. شد محاسبه شده به عنوان نتايج مثبت، ارزيابي هاي احتمال

 با استفاده از AUC ي آماري به جز مقايسههاي  تحليلي  همه

با استفاده از  AUC. انجام شد SPPSافزار   نرم۵/۱۱ ي نسخه

                                                           
i- Area under curve 

ii- Receiver operating characteristic curve 

iii- Positive predictive value 

iv- Negative predictive value  

 كمتر از P و مقادير شد مقايسه STATAافزار   نرم۸ ي نسخه

 .  در نظر گرفته شددار معني از نظر آماري ۰۵/۰

  

  ها يافته

 ساله ۳۳-۸۳ فرد ۳۸۵ مورد مطالعه شامل ي  نمونه

 دچار ها آن نفر از ۱۲۶بود كه )  سال۵۹±۱۱ميانگين سني (

  مورد رخداد۱۰۲( عروقي كشنده يا غيركشنده  ـرخداد قلبي

مشخصات . شده بودند)  مغزيي  مورد سكته۲۴قلبي و 

  ـبي شركت كنندگاني كه متعاقبـاًً دچار رخداد قلي پايه

 كه بدون رخداد ها آنو ) گروه مورد(عروقي شده بودند 

 ۱در جدول ) گروه شاهد( گزارش شده باقي مانده بودند

  .نشان داده شده است

رفت، گروه مورد داراي عوامل   ميگونه كه انتظار همان

 عروقي بيشتري نسبت به گروه شاهد بودند  ـ قلبيزايخطر

در گروه مورد و شاهد  CRP ي مقادير ميانه). BMIبه جز (

  بين چاركيي محدوده( در ليتر گرم ميلي ۷۴/۱به ترتيب 

 در ليتر گرم ميلي ۹۴/۰و )  در ليترگرم ميلي ۱۹/۳-۷۶/۰

 بود ) در ليترگرم ميلي ۵۲/۰-۲۵/۲ محدوده بين چاركي(
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 همكارانو مريم توحيدي دكتر    و رخدادهاي قلبي ـ عروقيCگر  پروتئين واكنش ۱۶۵

 

  

)۰۰۱/۰P< .(ارتباط متوسطي بين CRPو BMI )۳۴/۰ =r(، 

WHR )۲۲/۰=r(تام  ، كلسترول)۲۴/۰=r(و  FRS )۲۷/۰=r (

به  CRP چنين هم). >۰۰۱/۰Pي موارد  در همه(وجود داشت 

و ) r= ۱۷/۰( ساعته ۲ي با گلوكز ناشتا و دار معنيشكل 

در هر دو (ارتباط داشت ) r= ۱۶/۰(فشار خون سيستولي 

 نشان داده شده ۲طور كه در جدول  همان). P >۰۱/۰مورد 

) OR(طر نسبي خ،  وارد شود۱به مدل  CRPاست، وقتي فقط 

 در هستند CRPكه در بالاترين چارك   در افراديCVDبراي 

 ۶/۲ند، رچارك آن قرار داترين   كه در پايينها آنمقايسه با 

عروقي در   ـ براي بيماري قلبيOR چنين هم. است )۱/۵-۴/۱(

. )P=۰۰۶/۰( افزايش داشت CRPي ها چارك سراسر

عروقي  ـ ي قلبي خانوادگي بيماري سازي براي سابقه تعديل

نسبت خطر ، WHRزودرس، وضعيت فعلي مصرف سيگار و 

= ۳/۲ ]۱/۱-۶/۴[( قابل توجهي تغيير نداد به طور ۲را در مدل 

OR ۰۲/۰ و =P for trend( .سازي  بعد از تعديل، با اين وجود

 ،۳عروقي در مدل   ـ متداول قلبيزاياضافه براي عوامل خطر

= ۴/۰و  OR =۸/۰ ]۳/۰-۹/۱ [(تخمين خطر عمدتاً ناپديد شد 

P for trend .( كه براي  ۴اين موضوع در مدلFRS 

 OR= ۴/۱ ]۷/۰- ۹/۲ [(سازي شده بود، نيز ديده شد  تعديل

 .)P for trend =۲/۰ و

براي را  عروقي  ـ خطر نسبي رخدادهاي قلبي۳جدول 

 و حضور يا عدم CRPسطوح بالا يا پايين هاي  تركيب

عروقي بعد از  ـ ختلف قلبي مزايحضور عوامل خطر

بالا،  WHRسازي از نظر وضعيت سيگار كشيدن،  تعديل

  ـ خانوادگي بيماري قلبيي ، ديابت، سابقه بالافشارخون

  .دهد  مي نشانHDL-Cكلسترول تام و ، عروقي زودرس

 را به CVD، در افراد سيگاري، خطر CRPسطح بالاي 

 عروقي ـ خطر رخدادهاي قلبي. شكل بارزي افزايش داد

 زودرس و هيپركلسترولمي، در CVD ي همراه با سابقه

 ي  بالا بود، بالاتر رفت اما فاصلهCRPشرايطي كه سطوح 

براي سطح بالاي . اطمينان وسيع بود و هم پوشاني داشت

CRP و بالا اي نسبت به خطر همراه با فشارخون  اثر افزوده

   .نشان داده نشد، ديابت

كه   به مدلي CRPاضافه نمودن دهد كه   مي نشان۴جدول 

عروقي باشد،   ـ معمول بيماري قلبيزايشامل عوامل خطر

 ي وسيلهه همان عواملي كه به سادگي در كار باليني ب

، شوند  ميي ليپيد ارزيابيگير اندازه طبي، معاينه و ي تاريخچه

 ∆AUC= ۰۰۶/۰(دهد   ميبه سختي سطح زير منحني را تغيير

 FSRكه بر اساس   مدلي AUCشابهي، به طرز م. )P= ۲/۰و 

به آن بهبود نيافت  CRPاضافه نمودن   بود با)۲مدل (

)۰۱۳/۰ =AUC ∆ ۲/۰ و =P(.  

  

  

تعديل سازي از   قبل و بعد ازCRP ي  عروقي طبق سطح پايه ـ رخدادهاي قلبي)%۹۵فاصله اطمينان (نسبت خطر  -۲جدول 
   عروقي ـ قلبيزاينظر ساير عوامل خطر

    )CRP) mg/Lي اه چارك  

 P value  )≤ ۲۶/۲( ۴   )۹۵/۰ – ۲۵/۲( ۳  )۵۲/۰ – ۹۴/۰( ۲  )≥ ۵۱/۰( ۱  مدل ها

۱  ۱  )۵/۲ – ۶/۰ (۲/۱  )۵/۲ – ۶/۰ (۲/۱   *)۱/۵ – ۴/۱(۶/۲  ۰۰۶/۰  

۲  ۱  )۱/۲ - ۴/۰ (۰/۱   )۳/۲ – ۵/۰ (۱/۱  †) ۶/۴ – ۱/۱ (۳/۲  ۰۲/۰  

۳  ۱   )۵/۱ – ۲/۰ (۶/۰  )۲/۱ – ۲/۰ (۵/۰   )۹/۱ – ۳/۰ (۸/۰  ۴/۰  

۴  ۱  )۸/۱ – ۴/۰ (۹/۰   )۶/۱ – ۳/۰ (۷/۰   )۹/۲ – ۷/۰ (۴/۱  ۲/۰  

CRP :گر  پروتئين واكنشC فقط ۱در مدل ؛ ،CRPعروقي زودرس،  ـ  خانوادگي بيماري قلبيي  براي سابقه۲مدل ) تك متغيره( . وارد شده است

، كلسترول تام و  بالاعلاوه بر موارد قبلي براي ديابت، فشارخون ۳مدل . باسن تعديل شده استدور مصرف فعلي سيگار و نسبت دور كمر به 

HDL-C۰۱/۰ ي دهنده به ترتيب نشان†  و *؛ تعديل شده استامتياز خطر فرامينگهام  براي ۴مدل .  تعديل شده است P <  ۰۵/۰و P < و در مقايسه 

  .با چارك اول
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 ۱۶۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۶شهريور ، ۲ ي شماره, ي نهم دوره

 

  

 در تركيب با حضور يا CRPعروقي همراه با بالاترين چارك  ـ بيقلهاي   رخداد)%۹۵فاصله اطمينان (نسبت خطر  - ۳جدول 
  عروقي ـ قلبي زايعدم حضور ساير عوامل خطر

  CRP -و RF - CRP - و RF + CRP + و RF - CRP + و RF + 

  ۲/۳) ۱/۱-۹/۸(*  ۲/۱) ۶/۰-۳/۲(  ۰/۲) ۷/۰-۳/۵(  ۱  مصرف فعلي سيگار 

WHR < ۹۸/۰ در مردان   

   در زنان۹۴/۰>   و

۱  )۷/۳-۸/۰ (۷/۱  )۱/۳-۸/۰ (۶/۱   )۶/۳-۵/۰ (۳/۱  

  ۹/۲) ۳/۱-۵/۶(†  ۵/۱) ۷/۰-۴/۳(  ۸/۲) ۴/۱-۶/۵(†  ۱   بالافشارخون

  ۴/۴) ۹/۱-۱/۱۰(‡  ۷/۱) ۸/۰-۶/۳(  ۱/۶) ۷/۲-۴/۱۳(‡  ۱  ديابت

  ۴/۴) ۴/۱-۷/۱۳(*  ۲/۱) ۶/۰-۴/۲(  ۱/۳) ۳/۱-۲/۷(†  ۱   زودرسCVD خانوادگي ي سابقه

  mg/dL ۲۴۰  ۱   )۳/۴-۰/۱ (۱/۲  )۷/۲-۵/۰ (۲/۱  †)۶/۶-۳/۱ (۹/۲ ≥كلسترول تام 

HDL-C ≥ mg/dL ۳۹  ۱   )۲/۲-۶/۰( ۲/۱  )۹/۲-۳/۰ (۰/۱   )۵/۶-۹/۰ (۵/۲  

CRP :گر پروتئين واكنشC؛ RF :؛عامل خطر WHR : ؛باسندور نسبت دور كمر به CVD :؛عروقي ـ بيماري قلبي HDL-C : ليپوپروتئين با چگالي

 زايو عامل خطر CRP به ترتيب به مقادير )شوند  مييگير اندازه پيوسته به صورت زايدر مواردي كه عوامل خطر( -+/ RF و -+/ CRP؛ بالا

  به حضور يا- RF+/بندي شده،   طبقهزايبراي عوامل خطر. در گروه شاهد اشاره داردها  آن توزيع ۷۵صدك  ازتر   و پايين۲۵بالاتر از صدك 

فشار  ي كننده متر جيوه يا مصرف داروهاي تنظيم  ميلي۹۰/۱۴۰ ≥ فشار خون بالا به صورتفشارخون ؛ ارد اشاره دزاعدم حضور عامل خطر

يا مصرف داروهاي ليتر  گرم در دسي ميلي ۲۰۰ ≥  ساعته۲ يا گلوكز ۱۲۶ ≤  گلوكز ناشتايبه صورتديابت . خون تعريف شده است

باسن بالا، دور رگرسيون لجستيك براي وضعيت مصرف سيگار، نسبت دور كمر به ي ها تمام تحليل . قند خون تعريف شده استي آورنده پايين

 > P < ،۰۱/۰ P ۰۵/۰به ترتيب  : ‡ و †، *؛ اند  تعديل شدهHDL-C كلسترول تام و ، خانوادگي بيماري زودرس قلبيي ، ديابت، سابقه بالافشارخون

ـ در مقايسه با گروه > P ۰۰۱/۰و 
CRP ـ و

RF  

  

  

مختلف ي ها مدل براي ROCح زير منحني  سط-۴جدول 
  *CRPبا يا بدون 

   AUC ) ۹۵فاصله اطمينان(%  

  ۷۹۳/۰)۷۳۹/۰-۸۴۶/۰(       *۱مدل 

  CRP     )۸۵۱/۰-۷۴۷/۰(۷۹۹/۰با  

  ۷۰۳/۰)۶۴۴/۰-۷۶۱/۰(      † ۲مدل 

  CRP     )۷۴۴/۰-۶۵۹/۰(۷۱۶/۰با  

ROC :Receiver operating characteristic ،CRP :گر  شپروتئين واكن

C ،AUC : سازي شده براي وضعيت  تعديل *سطح زير منحني؛

،  بالاباسن، فشارخوندور مصرف فعلي سيگار، نسبت دور كمر به 

 عروقي زودرس، كلسترول  ـ خانوادگي بيماري قلبيي ديابت، سابقه

  .سازي شده براي امتياز خطر فرامينگهام  تعديل†؛ HDL-Cتام و 

  

  

بالاي % ۲۰افرادي را كه در دهد وقتي   مي نشان۵جدول 

 CVDگويي احتمال  پيش توزيع اختصاصي عملكرد خطر

شوند،   مي مثبت تعريفي  به عنوان موارد داراي نتيجه،هستند

 تركيب ،باشد  مي متداولزايمدلي كه شامل عوامل خطر

 )۵/۷۶%( PPV، )%۸/۹۲(، ويژگي )%۱/۴۴( بهتري از حساسيت

 مدل بعد از وارد نمودن را نسبت به همان )NPV )۶/۷۵%و 

CRP) در . كند  ميپيدا )%۳/۷۴ و ۲/۷۴، ۹۲، ۸/۴۱ به ترتيب

 CRPاضافه نمودن سطح ،  بود)۲مدل ( FRSمدلي كه شامل 

 اما كاهش PPVمنجر به بهبود مختصر در ويژگي و 

 .شد NPVحساسيت و 

  

  بحث

 نگر، اي آينده  شاهدي آشيانه ـ مورديي در اين مطالعه

 CRPي مختلف با و بدون ها مدل متداول در زايعوامل خطر

 سال ۳ عروقي آتي طي  ـگويي بيماري قلبي براي پيش

تواند   ميCRPنتايج نشان داد كه . ارزيابي شدندگيري  پي

گويي كند اما   را در جمعيت تهراني ميانسال پيشCVDبروز 

 متداول بيماري زاياين امر غير وابسته نسبت به عوامل خطر

 معمول در ارزيابي باليني مورد به طورقي كه عرو  ـقلبي

  .باشد  نميگيرند،  ميقرار بررسي
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 CRP عملكردهاي مختلف خطر قلبي ـ عروقي طبق حضور يا عدم حضور ي دقت تشخيص- ۵ول .جد

  كه معرف وقوع پيامد قلبي ـ عروقي است  بالاي احتمال پيشگويي محاسبه شده% ۲۰  

  ارزش اخباري منفي  مثبتارزش اخباري   ويژگي  حساسيت  

  ۶/۷۵  ۵/۷۶  ۸/۹۲  ۱/۴۴†  *۱مدل 

  CRP ۸/۴۱  ۹۲  ۲/۷۴  ۳/۷۴با  

  ۱/۷۳  ۵/۶۰  ۶/۸۶  ۲/۳۹  ‡۲مدل 

  CRP   ۶/۳۷  ۴/۸۹  ۷/۶۵  ۸/۷۲با 

CRP :گر  پروتئين واكنشC ي ، ديابت، سابقه بالاباسن، فشارخوندور سازي شده براي وضعيت مصرف سيگار، نسبت دور كمر به   تعديل*؛ 

سازي شده براي   تعديل‡؛ باشند  مي درصدبه صورت شده ارايهاعداد † ؛ يسريدلگ عروقي زودرس، كلسترول تام و تري ـ خانوادگي بيماري قلبي

  .امتياز خطر فرامينگهام

  

  

كه اند  نگر نشان داده گروهي آينده  همي چندين مطالعه

. همراه استCVD با افزايش خطر CRPمقادير بالاي 
 در ۸

و همكاران نشان دادند كه نسبت  دانشمتا آناليز اخير، يك 

براي بيماري كرونر  خطر تعديل شده با تركيب چند متغير

 ۱/ ۵۸ تأييد شده زايقلبي، بعد از تعديل از نظر عوامل خطر

 ي ها مطالعه ۶.است )۴۸/۱ – ۶۸/۱%= ۹۵فاصله اطمينان (

 ي  شده آناليز، خطر نسبي تعديل-از زمان آن متا منتشر شده

ي   اما در مطالعه۱۵-۱۷. گزارش كردندCRPمشابهي را براي 

 كه در جمعيت ۱۹،يي سلامت قلبي ـ عروق مطالعه و۱۸روتردام

 خطر بيماري CRPاند، وجود سطح بالاي  سالمند انجام شده

لذا امكان دارد كه در اين گروه . عروقي را افزايش نداد ـ قلبي

تر  ز جمعيت جوان كمتر اCRP همراه با CVDسني خطر 

تر از   حاضر جواني اگر چه شركت كنندگان در مطالعه. باشد

  . مشابهي به دست آمدي  بالا بودند، نتيجهي دو مطالعه

 و عوامل CRPي بين سطوح دار معنيارتباط متوسط اما 

 و BMI ،WHR عروقي شامل  ـ معمول بيماري قلبيزايخطر

ي  در مطالعهنگهام  امتياز خطر فراميچنين همكلسترول تام و 

 يها مطالعهارتباط مشابهي در بسياري از . حاضر يافت شد

 بنابراين عمده ارتباط تك ۲۰- ۲۲.است ديگر نشان داده شده

 نسبت خطر ي حاضر در مطالعه( CVD و CRPمتغيره بين 

 )CRPچارك سطح ترين   براي بالاترين در مقابل پايين۶/۲

 زايير عوامل خطر با ساCRPتواند از طريق ارتباط  مي

چند متغيره با ي ها مدل در CRPلذا وارد شدن . شودتوجيه 

 بهعروقي ديگر كمك زيادي  ـ قلبي زايحضور عوامل خطر

  . عروقي نكرده است ـ گويي رخدادهاي قلبي پيش

گروهي بزرگ   همي و يك مطالعه ۲۳انني سلامت ز مطالعه

 ها آن  نشان دادند كه در افرادي كه در۲۴در جنوب آلمان

ست، خطر  ابالا زمان هم CRPسطوح كلسترول تام و 

 كه افرادي عروقي در مقايسه با  ـرخدادهاي بيماري قلبي

اگرچه .  دارند، بالاتر استCRPفقط افزايش كلسترول تام يا 

 عروقي در  ـخطر رخداد واقعه قلبيحاضر  ي در مطالعه

  با وارد نمودنCVD زايبعضي از عوامل خطر همراهي با

هاي  افزايش يافت، اما از آنجا كه فاصله CRPسطح بالاي 

اين نتايج بايد با  پوشاني بودند و داراي هم  وسيع،اطمينان

 فقط در مورد وضعيت سيگار كشيدن،. شونداحتياط تفسير 

CRP ي در افزايش خطر دار معني به طورCVDدخالت كرد . 

يكا است اخير انجمن قلب آمر ي بيانيه  سازگار بامسألهاين 

تواند در   ميي عوامل التهابيگير اندازهدارد،   ميكه اظهار

كه حداكثر بهره را از تغييرات  تشخيص افرادي كمك كند

  ۹.برند  ميدرماني روش زندگي

 ديگر، ي ها مطالعه، مشابه اكثر حاضر ي در مطالعه

 را فرامينگهام، سطح زير منحني عملكرد خطر CRPافزودن 

.بهبود نبخشيد
 با افزودن AUC بيشترين بهبود در ۲۵،۲۳،۱۵

CRP  بهFRSگروهي در مردان جنوب   در يك مطالعه هم

 نشانگر AUC اگر چه ۲۴.)۷۵۰/۰ به ۷۳۵/۰(آلمان مشاهده شد

قدرت يك آزمايش تشخيصي براي مشخص كردن افراد با و 

گيري در مورد  تصميم، باشد  ميعروقي  ـبيماري قلبي بدون

گويي خطر در كار  ديد براي پيشسودمندي يك آزمايش ج

بايد بر اساس ساير مشخصات آزمايش از قبيل  باليني،

 عوامل ي  در زمينهNPV و PPVحساسيت، ويژگي، 

بنابراين معيارهاي ذكر شده .  حاضر باشدي گويي كننده پيش
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گويي كننده بعد از در نظر گرفتن  ي پيشها مدلبراي تمام 

 به عنوان ها آن ي ه محاسبه شدهاي بالاي احتمال% ۲۰

نتايج نشان داد كه بعد از افزودن . شد مثبت، محاسبه ي نتيجه

CRP ، تنها افزايش كمي در معيارهاي فوق الذكر در

ي حاضر،  مطالعههاي  يافته. عملكردهاي خطر وجود داشت

كه در جمعيت سالمند انجام شده روتردام را  ي نتايج مطالعه

  ۱۸.بود تصديق كرد

ر بنخست اينكه . ر چندين محدوديت دارد حاضي مطالعه

 تواند تغييراتي را  كه نميشديك نمونه خون واحد پايه تكيه 

 با  وشرح دهد، آيد  مي پيشCRPدر طول زمان در سطح  كه

 حكه سطاند   طولي نشان دادهي مطالعه چندين، اين وجود

از يك عفونت حاد بعد  هفته ۲اگر طي ، CRPپلاسمايي 

 ۲۷،۲۶.طي پيگيري طولاني مدت پايدار است ود،ي نشگير اندازه

لپيد   قند وي مدت پيگيري در اين مرحله از مطالعه، دوم اينكه

 ممكن است بعداً  لذا نتايج اين مطالعه ،تهران كوتاه بوده

  . دوباره تكرار نشود

 با ي ها مطالعهآناليز اخير نشان داد كه در   ـ يك متا

 يك CRP،  سال۱۰از  رت تر يا طولاني كوتاههاي  دوره

 متوسط براي خطر بيماري كرونر قلبي ي گويي كننده پيش

 زاي مرزي ارزش اخباري عوامل خطربه صورت تنها  وبوده

 ۶.تثبيت شده براي بيماري كرونر قلبي را اضافه نموده است

 قطعي در خصوص اثر ي به هر حال رسيدن به يك نتيجه

 و خطر بيماري CRPگر مدت پيگيري بر ارتباط بين  مداخله

  ۲۸.كرونر قلبي، تاكنون ميسر نشده است

 در مورد ارتباط ها مطالعهكه، تقريباً تمام  در نهايت اين

CRPعروقي محدود به جمعيت آمريكاي  ـ و بيماري قلبي 

اين مطالعه اولين مطالعه بر ، اند بودهها  شمالي و اروپايي

ي كه شيوع در جمعيت قفقازي خاورميانه، جاي  جمعيتي پايه

CVDدر شرايطي  و نشان داد ۳۰،۲۹باشد  ميست، ا نسبتاً بالا

 عروقي شناخته  ـمتدوال بيماري قلبي كه عوامل خطرزاي

گويي  حداقل براي پيش، CRP يگير اندازهشده باشند، 

اي   عروقي، ارزش باليني اضافه ـمدت رخداد قلبي كوتاه

 در جمعيت CRPي يرگ اندازهنتيجه اينكه در كار باليني، . ندارد

 عروقي را  ـگويي خطر قلبي ميانسال تهراني توانايي پيش

  .بخشد  نميبهبود

  

ليپيد تهران و   قند وي مد مطالعها پيي از همكاري كميته: پاسگزاريس

در انجام اين كه  جناب آقاي دكتر قنبريان و سركار خانم پادياب چنين هم

  . گردد  مييقدردانمطالعه نگارندگان را ياري نمودند، 
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Abstract 
Introduction: The main aim of this study was to evaluate the utility of C-reactive protein (CRP) in 

risk prediction of cardiovascular outcomes. Materials and Method: In a nested case-control study, 
207 cardiovascular events among participants over 30 years of the Tehran Lipid and Glucose Study 
(TLGS) were documented during 3 years of follow up. Cases that were free of cardiovascular 
disease at baseline (126 subjects) were matched to 259 normal controls for age and sex. High 
sensitivity CRP and traditional cardiovascular risk factors were measured at baseline. Results: 
Modest correlation was found between CRP and body mass index (r=0.34), waist-to-hip ratio 
(r=0.22), total cholesterol (r=0.24) and calculated 10-year Framingham coronary risk score (FRS) 
(r=0.27) (all P values <0.001). The age and sex adjusted relative risk of cardiovascular events for 
subjects in the highest quartile of the population distribution of CRP when compared with the 
lowest quartile was 2.6 (95% CI=1.4-5.1, P=0.006). After additional adjustment for traditional 
cardiovascular risk factors the odds ratio decreased to non-significant levels (0.8,95% CI=0.3-1.9). 
Addition of CRP did not improve the area under receiver operating characteristic curve of risk 
functions that was based on traditional cardiovascular risk factors or FRS. Conclusion: It is 
concluded that for short-term prediction of cardiovascular outcomes in the Iranian population, 
when traditional cardiovascular risk factors are known measurement of CRP has no additional 
value. 

 

Key words: C- reactive protein, Cardiovascular disease, Risk factor 
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