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 چکیده 

فرا  دازیلوپراکسیم  میآنز ب  سیاترواسکلروز  ندیدر  اساس  یکرونر  یانیشر  یماریو  ا  نی بنابرا  .دارد  ینقش  م  نیدر    زان یمطالعه 

مراجعه  مار ینفر ب 49مطالعه  ن یدر ا . ردیگ ی مورد مطالعه قرار م ی قلب ی ها  میآنز گر یبا د سهیدر مقا  میآنز ن یا ییپلاسما شیافزا

ب اورژانس  به  شه  مارستانیکننده  و همچن  دیقلب  اصفهان  استان  کنترل  49  نیچمران  افراد  جمعنفر  ا  تی،  مطالعه    ن یمورد 

ا  دازیلوپراکسیم  ییپلاسما  ریمقاد   دادند.   یم  لیرا تشک  قیتحق سرم به   یا  نیتروپون  زانی م  .دیسنجش گرد  یمونواسیبه روش 

راپ  تام و ترHDL,LDL)یدیپیل  لیپروفا   تیوضع  سنجش شد.   دتستیروش    ی میآنز  یبا روش ها  زین  ( دیریسیگل  ی،کلسترول 

مقا  ج ینتا  شدند.   نییتع از  ب  MPO  میآنز  ت یفعال  نیانگیم  سهیحاصل  ب  نیدر  و  سالم  افراد  گروه  قفسه   مارانیدو  درد  با 

داد که؛ منهیس نشان  آنز  زانیم  نیانگی)قلب(  ب   میترشح   آزما  مارانیدر گروه   افراد  گروه  در  و  ng/dl 60  /6±62/8شیمورد 

برابر   155/1  زانیرا به م  نهیدرد در قفسه س  ای  یشانس بروز سکته قلب  MPOفاکتور    یطرف  از  بوده،  ng/dl 60/3±49/5کنترل

 قاتیتحق  بدست آمده از  جی نتا   مطالعه و  نیا  یها  افتهی .  معنادار شناخته شد  یاختلافات از نظر آمار  نیدهد که ا  یم  شیافزا

اثر    انی ب  یقبل ب  سکیر  و   MI  یآگه   شیپ   نییتع  یبرا  یبعنوان مارکر  MPOکننده   اتوری مد  و  ی عروق  یقلب  یها یماریفاکتور 

 . باشد یم کیآترواسروت

 ی سکته قلب، یمونواسیا ،یکرونر  یانیشر یماریب داز،یلوپراکسیمهای کلیدی:  اژهو
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 مقدمه 

آنزیم    .فرایند های التهابی و اکسیداتیو نقش اساسی در ایجاد و گسترش فرایند اترواسکلروزیس و بیماری شریانی کرونری دارد

استرس  و  التهابی  فرایندهای  پراکسیداز است که نقش بسیار مهمی در  آنزیمی هم  ابر خانواده  اعضای  از  میلوپراکسیداز یکی 

(. سنتز آنزیم میلوپراکسیداز در طی تکامل رده میلوئیددر مغز استخوان وایجاد رده گرانولوسیت و ورود آنها به  1اکسیداتیو دارد)

%وزنی    5. این آنزیم  . این آنزیم در گرانولهای اولیه نوتروفیلها و در لیزوزومهای منوسیتها وجود داردجریان خون ،انجام می شود

هاو دهد)  %1گرانولوسیت  می  تشکیل  هارا  مونوسیت  یک    (.2،3وزنی  کاتیونیک   میلوپراکسیداز  هومودایمر   144پروتئین 

را  تترامر  و  اند  به هم متصل شده  اتصال دی سولفید  توسط  و  بوده  زنجیره سنگین  و دو  کیلودالتونی شامل دوزنجیره سبک 

. هر دو نوع زنجیره گلیکوزیله هستند و در اکتیو سایت زنجیره  بوجود می آورند که به یک گروه هم پروستتیک باند شده است

  ,مشاهده می شود. دلیل رنگ سبز ترشحات غنی از نوتروفیل مانند چرک و بعضی از اشکال موکوس    IXسبک پروتوپورفیرین  

یک اکسیدکننده قوی بوده و با مکانیسم های وابسته به اکسیژن باعث کشته    MPOوجود رنگدانه هِم در این آنزیم است .

باکتری قبیل  از  سلولی  خارج  های  میکروارگانیسم  قارچشدن  سلولی  ،  های  هسته  و  قرمز  گلبولهای  همچنین  و  ویروس   ،

( 3است.)  bp11080 قرار دارد وطول آن      q  17  23/  1ژن این آنزیم در ناحیه    (  4،5مالیگننت وغیر مالیگننت  می شود .)

متفاوت است    GG,GA,AAبه علت بروز ژنوتیپ های     MPOمطالعه پلی مورفیسم ژنتیکی نشان می دهد که مقدار ترشح  

نشان دهنده رابطه غالب ومغلوبی ژنوتیپ    AA,AGنسبت به زنوتیپ های    MPOبا افزایش سطح ترشح     GG.بیان ژنوتیپ  

 ( 6های شناخته شده می باشد .) 

MPO       باعث اکسیداسیون لیپوپروتئین با تراکم کم(LDL  می شود ).LDL    های اکسید شده توسط ماکروفاژها بلعیده می

شوند.   مبدل می  آلوده  های کف  سلول  به  و  آپوپتوز MPOشوند  القای  و  رگ  داخلی  پوشش  اپیتلیال  سلولهای  نکروز  باعث 

( باعث خارج کردن سلول اپیتلیال آپوپتوز  (HOCLبا تولید اسید هیپوکلریک    MPO.)مرگ برنامه ریزی شده( آنهامی شود

متالوپروتئینازها   ماتریکس  تخریب پلاک می شود.  و  .  (MMPs)شده  موثرند  ماتریکس خارج سلولی    MPOدر شکل دهی 

( . این آنزیم به عنوان یک بیومارکر 7،  6،   3باعث اختلال در فعالیت این آنزیم ها شده خطر اترواسکلروز را افزایش می دهد. )

عروقی و نیز یک هدف بالقوه برای درمان مورد توجه قرار گرفته است و همچنین میزان سرمی این آنزیم  -بالقوه بیماریهای قلبی

عمل   قلبی  سکته  و  عروقی  آندوتلیوم  عملکرد  اختلال  بینی  پیش  برای  مستقل  فاکتور  ریسک  یک  عنوان  به  تواند  می 

اندوتلیال، لکوسیت ها و    (. 7،8،9نماید)   LDLبا      MPOمتصل می شود.همراهی    LDLآنزیم میلوپراکسیداز به سلولهای 

و   NO2ممکن است اکسیداسیون این لیپوپروتئین ها را افزایش دهد. میلوپراکسیداز برخی گونه های واکنشگر اکسیدانت نظیر 

که تعداد کمی از مواد اکسیدانت  ،  می باشد   HDLکه اکسیدکننده پروتئین ها،لیپیدها و    اسید هیپوکلریک را تولید می کند، 

در    MPO(.یافته ها نشان میدهد که  10عمل می کنند)  MPOاین آنزیم پایدار بوده و به عنوان بیومارکرهای اکسیداسیون  

نیز   آنزیم در تشخیص و  این  از  استفاده  از  دارد که حاکی  بیماران شریان های کرونری نقش  اکسیداتیو گسترده در  تغییرات 

در بیماران با درد قفسه سینه )انفارکتوس   MPOهدف مطالعه حاضر بررسی مقادیر    .عروقی دارد-پیش آگهی بیماریهای قلبی

 . میوکارد( و مقایسه آن با افراد کنترل می باشد

 مواد و روش ها 

اصفهان مورد بررسی و بیمارستان شهید چمران  با همکاری  اندازه گیری سطح   این مطالعه  از آن  تحقیق قرار گرفته و هدف 

MPO   نفر مرد     25شامل    ،نفر  49جمعیت مورد مطالعه شامل افراد به تعداد کل     سرم در پیش آگهی سکته قلبی می باشد
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سال که با درد ناحیه سینه به اورژانس این مرکز مراجعه و زیر نظر متخصصین قلب   32-82نفر زن و در محدوده سنی    24و

این بیماران برای اولین بار با درد قلبی به این بیمارستان مراجعه وتاکنون در هیچ مرکز قلب دیگری   .تحت درمان قرار گرفتند

، آنژیو وبالون وهمچنین بیماریهای زمینه ای ، جراحیسکته قلبی  بعلت درد قفسه سینه  بستری نشده بودند .بیماران با سابقه

کنار گذاشته شدند، کبدی)گوارشی از مطالعه   ) پزشک متخصص    . ، کلیوی  توسط  بالینی  معاینات  از  پس  مورد مطالعه  افراد 

ازقبیل درد ناحیه سینه، انتخاب شدند.    ، تنگی نفس  ، آریتمی  مرکز وبر اساس علایمی  الکتروکاردیوگرافی  فشارخون بالاوانجام 

نتایج معاینات بالینی    ، برگه ثبت  اکتروکاردیوگرام وگزارش معاینات انجام شده برروی این افراد اعم از اندازه گیری فشار خون

 .                           ، در محل بایگانی بیمارستان چمران اصفهان موجود استکه توسط پزشک متخصص انجام شد در پرونده بیماران

نیز شامل   )  49گروه شاهد  و    25نفر  مرد  ( در محدوده سنی    24نفر  زن  از     32-  82نفر  پس  اشخاصی که  بین  از  و  سال 

، عفونی  و هر گونه بیماری زمینه ای مرتبط با آنزیم  معاینات بالینی وآزمایشگاهی هیچ گونه بیماری اعم از بیماری قلبی عروقی

بیماران و افراد شاهد در    MPO. برای اندازه گیری  د اساس شماره و نوبت برگزیده شدنبر  مذکور ، بصورت نمونه گیری اتفاقی و 

ایجاد لخته کامل    بعد از بیست دقیقه در دمای اتاق و  . و به سرعت به آزمایشگاه ارسال شدمحل اورژانس خون گیری انجام شد  

. بعلت اینکه انتخاب درجه سانتیگراد نگهداری شد  -20سانتریفیوژ و سرم بیمار پس از جداسازی در فریزر    2000-3000با دور  

کیت   دستورالعمل  اساس  بر  و  ها  نمونه  تجمیع  انجامید جهت  بطول  ماه  چند  نصاب  به حد  رسیدن  تا  شاهد  افراد  و  بیماران 

فریزر    MPOآزمایش   در  و جداسازی سرم  تهیه  از  پس  ها  نمونه  سانتیگراد  -20،  ودرجه  انجماد  غلضت  نگهداری شدند   ،   .

MPO  ایمونواسای روش  به  محیط  دمای  به  ورسیدن  ذوب  از  پس  شرکت  (  ELISA)  سرم  از  تحقیقاتی  کیت  توسط   و 

Eastbiopharmعلاوه بر نمونه لخته از هر یک از افراد مورد مطالعه یک نمونه حاوی ضد انعقاد    .انجام شدEDTA    اتیلن(

بر تست های   افراد مورد نظر علاوه  .بر روی  نمونه سرم  استیک اسید( گرفته شد  تترا  )تروپونین(و    Troponin Iدی آمین 

CKMB        گلیسرید تری   ، کلسترول  لیپید)  پروفایل  قبیل  از  و  ,  HDL  LDL، آزمایشاتی   )  FBS      دستگاه توسط 

 . انجام شد  BT3000اتوانالیزور 

انعقاد حاوی ضد  نمونه  خونی   از  های  سلول  افتراقی  تشخیص  و  کانتر  (CBC، شمارش  دستگاه سل  انجام شد    KX21(با 

توسط کیت آنزیمی شرکت پارس    CPKMB.تست تروپونین بصورت کیفی توسط کیت راپید )برند هوماسیس ساخت کره (و 

. پروفایل لیپیدی شامل کلسترول وتری گلیسرید که توسط کیت های  آزمون جهت بررسی سکته قلبی افراد منتخب انجام شد

توسط کیت های شرکت پیشتاز طب انجام گردید . قند خون ناشتا نیز توسط کیت های آنزیمی   LDLو  HDLپارس آزمون و

 شرکت پارس آزمون انجام شد. 

های   آزمون  از  استفاده  با  کمی  های  ازآزمون    one way ANOVAو    T-testداده  استفاده  با  کیفی  های  داده   Chiو 

Square  و از طریق نرم افزارSPSS 20 .مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت 

 یافته های پژوهش 

در بین دو گروه افراد سالم و بیماران با درد قفسه سینه)قلب( نشان داد    MPOنتایج حاصل از مقایسه میانگین فعالیت آنزیم  

 ng/dl  60/3±49/5و در گروه افراد کنترل  ng/dl  60  /6±62/8که؛ میانگین میزان ترشح  آنزیم در گروه بیماران مورد آزمایش
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برابر افزایش می دهد که این    155/1شانس بروز سکته قلبی یا درد در قفسه سینه را به میزان    MPO  بوده، از طرفی فاکتور

 (.   1)جدول  (P Value<5/0(اختلافات از نظر آماری معنادار شناخته شد

 (  1جدول)

 

 

 

 

 

 در بین دو گروه مورد مطالعه MPOمقایسه فعالیت آنزیم 

آنزیم   این موضوع که فعالیت  به  با توجه  بتواند یک معیار تشخیصی مناسب در جهت شناسایی زود هنگام    MPOهمچنین 

 ROC     :( Receiver Operating، نتایج بررسی منحنی مشخصه تحلیل عملکرد سیستم   سکته قلبی در نظر گرفته شود

Characteristic )     ( نشان داد که ؛ حد تشخیصیcut-off   )  آنزیم با سکته قلبی)درد در قفسه   MPOسطح  رابطه  در 

از    بیش  سطح  در  )  01/5سینه(  حساسیت  دارای  لیتر  میلی  بر  گرم  )  55/77(4/63-2/88نانو  اختصاصیت  و  -73درصد 

تعیین  cut-offدرصد است . به عبارت دیگر حساسیت و ویژگی این فاکتور در ارزیابی تشخیصی سکته قلبی در     18/59(2/44

می باشد؛ لذا این فاکتور   %70بیش از    ROC  از قابلیت بالایی برخوردار بوده و نیز سطح زیر منحنی  ( Cut-off=01/5شده)

 (  1)شکل   (P Value=0001/0)   . معیار تشخیصی خوبی برای  تعیین سکته قلبی شناخته می شود

 

 

 

 

 

 

 

 

سطح   OR (95% CI) تست کنترل آنزیم 

 معناداری 

MPO 60/3±49/5 60/6±62/8 (301/1-

026/1)155/1 

001/0 > 
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 در سکته قلبی  MPOجهت شناسایی ارزش تشخیصی آنزیم  ROC( : نمودار 1شکل )

 بحث و نتیجه گیری 

(که 11از کشور آمریکا )  2005درسال     Stephen J. Nichollsیافته های این مطالعه با نتایج  تحقیقات انجام شده توسط  

تحقیقات  همچنین  و   ، کند  می  بیان  عروقی  قلبی  بیماری  ریسک  کننده  تعیین  را  پلاسما  میلوپراکسیداز  غلظت  رفتن  بالا 

Roberto Esporcatte     سال )  2007در  برزیل  کشور  از  از 12میلادی  بیش  سرم  میلوپراکسیداز  غلظت  افزایش  (که 

، معرفی می  و با تروپونین منفی  STپیکومول را به عنوان یک شناسا گر جدید در تشخیص  بیماران قلبی بدون تغییر در  100

بوده کند   انجام شده    ،یکسان  اروپائی بررسی های  نژاد  (  13)  2007در سال      Marijn C. Meuweseتوسطهمچنین در 

در     Valentina Loriaتحقیقات انجام شده توسط    مبنی بر پیش آگهی ریسک بیماری عروق کرونر در افراد ظاهرا سالم و 

،که در بیماران سندرم کرونر حاد بالا می  را یک شناساگر التهابی و عامل استرس اکسیداتیو می داند   MPOکه    2008سال  

، کورش سلیمان نژاد و  های ما می باشند .در ایران نیز تحقیقات مشابهی توسط خاطره پورنصرت  ( موید  نتایج پزوهش 8)رود.  

عمل    CAD  عنوان پیش بینی کننده مثبته  می تواند ب  MPO  مبنی بر اینکه افزایش مقادیر   1393پریچهر یغمائی در سال  

مقادیر پلاسمائی  کند  .MPO    بیماران تواند  تائید    CADمی  افتراق دهد  از یکدیگر  را  بیماران  نیز خود  افراد کنترل و  از  را 

. باشد  می  ما  مطالعه  درجدول)( 9)کننده  پژوهش  این  آمده  بدست  های  یافته  نتایج 1-1بررسی  ازمقایسه  دهدکه  نشان می   )

 (  PValue=3/0و 5/160 ± 33/9و افراد بیمار با میانگینmg/dl    27/28 ± 8/170کلسترول تام )گروه کنترل با میانگین

(  PValue=  5/0و  mg/dl  5  /22  ±  96وبیماران با میانگین    mg/dl  93/31  ±  102کلسترول) افراد کنترل با میانگین  LDLو

پائین     MPOمیزان فعالیت با ارتباط معنی داری دریافت نمی شود. این موضوع بعلت تحت درمان بودن بیماران با داروهای 

  ±   mg/dl  93/11 کلسترول در گروه کنترل با میانگین  HDL  آورنده کلسترول از گروه استاتین ها قابل توجیه است .افزایش 

و کاهش تری گلیسرید افراد کنترل با متوسط       PValue=  001/0و    mg/dl  7/9  ±  36 میانگیننسبت به گروه بیماران با    55

mg/dl   39  /38  ±  89  درمقایسه با بیماران با متوسط mg/dl    3/29  ±  141    001/0و  =PValue     ارتباط بیان کننده  

کاهش ریسک بیماری   می باشد و فرضیه های قبلی مبنی بر انتقال معکوس کلسترول به کبد و      MPOمعنی داری با فعالیت  
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وریسک بیماریهای قلبی عروقی تحقیقات انجام    MPOهای قلبی عروقی به اثبات می رسد .در مورد ارتباط دیابت و فعالیت  

 (   14شده با نتایج این پژوهش یکسان بوده،رابطه مستقیم بین بیماری دیابت نوع دو و بیماریهای قلبی عروقی وجود دارد. )

 : نتایج تحقیقات انجام شده به قرار زیر می باشد   

تایپ  -1 ملیتوس  آترواسکلروز در   .ارتباط دارد  MPOباافزایش متوسط فعالیت    2دیابت  پیشرفت  به  ارتباط ممکن است  این 

 (. 15بیماران دیابتی کمک کند )

کلسترول    HDL، باعث کاهش فعالیت  1، میلوپراکسیداز با اعمال اثر منفی بر فعالیت پاراکسوناز   2در بیماران دیابتی تیپ -2

 (  16و در نتیجه افزایش ریسک بیماری های قلبی عروقی می شود .)

، افزایش می یابد و در  صورت ایجاد بیماری عروق کرونر ، سطح    2پلاسما در بیماران دیابت ملیتوس تایپ  MPOفعالیت  -3

در طی دیابت و یک هدف    CADممکن است یک فاکتور نفوذی در پیشرفت  MPO پلاسما بالاتر هم می رود.  MPOفعالیت  

 (17).در بیماران دیابتی باشد  CADجدید برای تشخیص و درمان 

سرم در بیماران دیابتی  ، بدون درگیری قلب و عروق و همچنین در بیمارانی که به علل مختلف   MPOفعالیت  افزایش    -4

 (18خون رسانی به عضله قلب آنها کاهش یافته است ، دیده می شود . ) 

پلاسما بیماران دیابت نوع یک با     MPOاز کشور ترکیه  نتیجه فعالیت    Mustafa Unubolتحقیقات انجام شده توسط    -5

( ضروری به نظر می  4و  5گروه کنترل مشابه بوده ،و در محدوده نرمال گزارش شده است . وتحقیقات بیشتر در این دو مورد)

  11354±4300( مبنی بر افزایش تعداد گلبول های سفید خون بیماران با میانگین  1-2(.نتایج این پژوهش  )جدول19رسد .)

بدنبال  افزایش تعداد نوتروفیل های بیماران با    ،    Pvalue=0/  001و      6300 ±3100در مقایسه با افراد کنترل با میانگین

، رابطه معنی  P value =02/0و    2  4/11±(  µl /310)  نسبت به افراد کنترل با میانگین    58/4  ±  99 /8(   µl /310میانگین)

.  فعال شدن و دگرانوله شدن نوتروفیل ها و در پی  ددار MI سرم افراد با درد قفسه سینه ودر نتیجه با  MPOداری با افزایش 

نشان می دهد که افزایش    باعث التهاب حاد کرونر شده ودر انتها به آسیب ماهیچه قلبی منجر می شود و   MPOآن فعالیت  

یافته    (20دارد . )ACS    نه تنها یک نشانگر  فعالیت نوتروفیل هاست بلکه ارتباط مستقیم با التهاب در طی    MPOسطح  

بعنوان مارکری برای تعیین پیش آگهی   MPO(بیان کننده اثر    21و13های این مطالعه ونتایج بدست آمده ازتحقیقات قبلی )

MI  و عروقی  قلبی  بیماریهای  فاکتور  باشد.   وریسک  می  آترواسروتیک  قبیل    مدیاتور  از  موجود  های  تست  اینکه  به  توجه  با 

Troponin ,CPKMB ,LDH ,NT-pro BNP ,Myoglobin   بعد از تخریب  و  ایسکمی )عدم خون رسانی    "معمولا

( قسمتی از ماهیچه قلب ویا  اختلال در عمل قلب ،  مثبت می شوند ودر پیش آگهی بیماریهای قلبی عروقی نقشی ندارند ،  

پیشنهاد     MI  سرم بعنوان شناساگر ناپایداری پلاک و فعالیت نوتروفیل ها و پیش گوئی کننده    MPOاندازه گیری فعالیت  

ه علت اینکه یک شناساگر بیماری های فعال و التهابی عروق  بوده و ترشح آن بعداز کوچکترین التهاب  ب    . hsCRPمی شود  

در عروق قلبی افزایش می یابد ، بعنوان تعیین کننده پیش آگهی و ریسک و توسعه بیماری قلبی عروقی ومارکر بعداز التهاب 

شناخته شده است.ودر رابطه با این موضوع در افرادی که از لحاظ جسمی سالم هستندوهیچگونه بیماری زمینه ای ندارند این  

 ( 9تست پیشنهاد می شود .)

http://press.endocrine.org/action/doSearch?text1=Unubol%2C+Mustafa&field1=Contrib
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 ( : نتایج آزمایشات کلینیکی وبیوشیمیائی افراد تحت مطالعه این تحقیق 2جدول)

 

 . بیان شده است ( و درصد)% (mean ± SD)انحراف معیار  ± نتایج بصورت میانگین 

و و  ازتشکر:    تقدیر  آزمایشگاه  محترم  شهید  همچنین    همکاران  قلب  بیمارستان  اورژانس  بخش  خدوم  پرسنل  و  مسئولین 

 .  به عمل می آید ، تقدیر وتشکرچمران که صمیمانه ما را یاری رساندند

   .نویسندگان اظهار می دارند که هیچگونه تعارض در منافع وجود ندارد تعارض منافع :

 . این مطالعه از حمایت مالی هیچ ارگانی برخوردار نبوده است حمایت مالی :

 

 

 P value (49)افراد کنترل   (49)افراد بیمار  

 (mg/dl)    کلسترول تام  85/160 ±    33/29  8/170 ± 27/28  3/0  

LDL (mg/dl) کلسترول    96 ± 5/22  102± 39/31  5/0  

HDL (mg/dl) کلسترول   36 ± 7/9  55± 93/11  001/0  

 (mg/dl) تری گلیسرید     141± 3/29  89  ± 39/38  001/0  

 (mg/dl) قند خون ناشتا      54/126 ± 13/45  85± 10/10  001/0  

  (ng/dl) میلوپراکسیداز    62/8 ± 60 /6  49/5 ± 60/3  001/0 >  

(mm3)   001/0 3100±6300 4300±11354   تعداد گلبول سفید  

l310/ µ(   99/8 (تعداد نوتروفیل  ± 58/4  11/4 ±2 02/0  

%  9/40 دیابت   76/4  %  01/0>  
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