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  مقاله پژوهشي
  

   Cبررسي ارزش پيش بيني كنندگي سطوح سرمي پروتئين واكنشگر 
  در بيماران مبتلا به آنژين ناپايدار

    
   *مهدي مراديدكتر  ، *دكتر محسن قراخاني

  
                                                                                       18/11/90 :  ،  پذيرش    7/8/90  :دريافت 

  

  :چكيده
. كنـد  اي را در غالب التهابات سيستميك بدن ايفـا مـي   نقش ويژه) C) C-Reactive Protein; CRPپروتئين واكنشگر : مقدمه و هدف

بينـي    در ايـن مطالعـه ارزش پـيش       . هاي قلبي جهت تشخيص حوادث قلبي داراي اهميـت بـسيار اسـت              نقش اين ماركر در بيماري    
 در بيماران مبتلا به آنژين ناپايدار مطالعه و ارتباط آن با بروز سـكته قلبـي، مـرگ و نيـاز بـه جراحـي در زمـان                             hs-CRPكنندگي  

  .بستري و يك ماه بعد از ترخيص بررسي شده است
د بررسـي    بيمار مبتلا به آنژين ناپايدار بستري در بيمارستان اكباتان همدان مـور            180در يك مطالعه همگروهي تعداد      : روش كار 

 CRP و گـروه كنتـرل بـا سـطوح پـائين             CRPگروه مواجهه با سطوح بالاي      دو   به   hs-CRPبيماران بر اساس سطوح     . قرار گرفتند 
 روز بعد از آن پيگيري و از نظر رسيدن به مرگ، نياز به مداخلـه جراحـي و بـروز سـكته                  30تقسيم و بعد از پايان دوره بستري و         

 و آزمونهـاي آمـاري   SPSSاطلاعات توسط چك ليست استخراج و با نرم افزار . بررسي شدند) Myocardial Infarction; MI(قلبي 
Chi square و t-testند مورد مقايسه قرار گرفت.  

در زمان بستري تفاوت معني داري بين دو گـروه  . دشتفاوت آماري مشخصي بين اطلاعات دموگرافيك دو گروه مشاهده ن          :نتايج
  اما در پيگيري به عمل آمده يـك مـاه            (P>0.05) مشاهده نگرديد    MIعوارض مرگ، نياز به مداخله جراحي و        از لحاظ رسيدن به     

 بيشتر و از نظـر آمـاري معنـي دار  اسـت     CRPبعد از بستري، مشاهده شد كه ميزان بروز عوارض در گروه داراي مقادير بالاي            
(P=0.045) .         بالاي  تعداد بروز عوارض در دو گروه داراي مقاديرCRP          بيمـار در زمـان      10 و   19 و مقادير پائين آن به ترتيـب در 
  . بيمار در يك ماه بعد از بستري بود 19 و 29بستري و 

  .بيني بروز عوارض قلبي در بيماران را يك ماه بعد از ترخيص از بيمارستان دارد  توان پيشhs-CRPمقادير بالاي  :نهايي نتيجه
  

 Cپروتئين واكنشگر / آنفاركتوس ميوكارد / دري آنژين قفسه ص :كليد واژه ها
  

  :مقدمه 
تـرين علـل مـرگ و     عروقي از اصلي ـ  بيماريهاي قلبي     

به عنوان مثـال در     . شوند  مير در تمامي جهان محسوب مي     
 ميليون نفر به آن     2/12شود    ايالات متحده تخمين زده مي    

بـه  مبتلا هستند و اولين علت مرگ و مير را در اين كشور             
همچنين در كشورهاي در حـال      . خود اختصاص داده است   

توسعه نيز با تغيير عادات غـذايي و تـرويج سـبك زنـدگي              
 به مرور به يكي از شايعترين علـل         (Sedentary)تحرك    بي

  ).1(گردد  مرگ و مير تبديل مي
  
  

كـشور مـا نيـز از جملــه كـشورهاي در حـال توســعه            
عروقـي   - هـاي قلبـي     يبا افـزايش بيمـار     شدت به كه است

هـاي انـدكي در رابطـه بـا           با اين حال بررسـي    . روبرو است 
عوامل تاثيرگـذار بـر شناسـايي زود هنگـام ايـن دسـته از               

  .بيماران انجام شده است
دانستن ايـن نكتـه كـه شـدت درگيـري عـروق كرونـر                   

به چه ميـزان اسـت و امكـان بـروز ناكارآمـدي در بيمـار،                
وادثي ماننـد مـرگ ناگهـاني و        همچنين احتمال وقـوع ح ـ    

  آنفــاركتوس ميوكــارد در بيمــاران مبــتلا بــه ســندرم     
  
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ   

  )mohsen@gharakhani.net(همدان دانشگاه علوم پزشكي پزشكيدانشكده  قلب و عروقاستاديار گروه  *
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كرونري حاد چه ميزان است؛ هميشه از سـوالات مهـم در            
در . پيش روي پزشكان در بالين چنين بيماراني بوده است        

 ايـــــــن راه ماركرهـــــــاي گونـــــــاگوني شـــــــامل
Lipid and non lipid biomarker مــورد اســتفاده قــرار 

كه در اين ميان بيوماركرها داراي جايگاه       ) 2،3( است گرفته
هـاي خـون يكـي از ايـن           مقدار چربـي  . مخصوصي هستند 

ديده شـده اسـت كـه احتمـال بـروز           . بيوماركرها مي باشد  
حوادث عروق كرونر در بيماراني كـه دچـار هايپرليپيـدمي           

  ).4(هستند واضحاً بيشتر است
ــيش از ن    ــه ب ــت ك ــل آن اس ــل تام ــه قاب ــي از      نكت   يم

گردنـد داراي     بيماراني كه به آنفاركوس ميوكارد مبتلا مـي       
ــوده   ــاي خــون نب ــه چربيه ــزايش يافت ــد ســطوح اف ــه . ان   ب

همين دليل يافتن ماركري كه بتواند جهت شناسـايي ايـن      
بيمــاران كمــك بيــشتري نمايــد بــسيار ضــروري بــه نظــر 

  ). 5(رسد  مي
در  زن سـالم     27939در يك مطالعه همگروهـي روي            

   :  كـــهنـــد دريافت ريـــدكر و همكـــاران 2004ســـال 
1- hs-CRP   كننـده بهتـري نـسبت بـه         فاكتور پيـشگويي  

LDL              در بيماران مبـتلا بـه سـندرم كرونـري حـاد اسـت  .  
2- hs-CRPور مهمــي در پيــشگوئي خطــر ت ميتوانــد فــاك

هاي عروق كرونر در افرادي باشد كه هايپرليپيدمي          بيماري
  .)6(واضحي ندارند

 در بيمارسـتان و پـيش گـويي         CRPر خصوص رابطه    د    
حوادت قلبي و عروقي در سه ماه بعد از مرخـصي بيمـاران             
از بيمارستان فريـروس و همكـاران مـشاهده نمودنـد كـه             

ي معني داري در اين خصوص در بين بيمـاراني كـه              رابطه
 در حـين بـستري هـستند        CRPداراي سطوح بالا و پائين      

تلاف نظر هايي پيرامـون اسـتفاده       هنوز اخ ). 7(وجود دارد   
 در كلينيك وجود دارد انجمـن قلـب         hs-CRPكاربردي از   

آمريكا اخيراً در مورد ارزيابي كرايترياي مؤثر در بيماريهاي         
  .)8( تأكيد كرده استCRPكارديوواسكولار بر اهميت 

ــا توجــه بــه اينكــه ســندرم كرونــري حــاد طيفــي از         ب
 هـاي   تـا آنفـاركتوس     ناپايدار علائم باليني از آنژين صدري    

مطالعـات   و نيـز اينكـه تـاكنون   شـود     ميوكارد را شامل مي   
مشابهي در خصوص بررسي ارزش پـيش گـويي كننـدگي           
اين ماركر در بيماران مبـتلا بـه سـندرم كرونـري حـاد در               

ايـن  ، بيماران ايراني توسط محققين مشاهده نگرديده است    
  بـين   نـدگي، بينـي كن    پـيش   بـرآن اسـت تـا رابطـه        مطالعه
  )C )C-Reactive Protein ;CRPواكنشگر پروتئين  كمي  سطوح

  
 تعيـين را  آنـژين ناپايـدار     آگهي ِبيماران مبـتلا بـه         با پيش 
  .نمايد

  :روش كار
  سـندرم كرونـري حـاد       بيمار كـه   210در اين بررسي          

)Acute Coronary Syndrome; ASC(   براي آنهـا توسـط 
آن گروهـي كـه    ( د  بـو متخصص قلب تشخيص داده شـده       

شواهد الكتـرو كـارديوگرام و آزمايـشگاهي دال بـر نكـروز             
 و در بخـش قلـب       )عضله قلب در آنان مشاهده نـشده بـود        

بودند بـصورت تـصادفي     بستري  همدان  بيمارستان اكباتان   
بـه صـورت    كـه   ايـن مطالعـه     در  . شدندوارد مطالعه   ساده  

اسـاس  بـر   بيماران فوق    انجام گرديد،  (Cohort)گروهي    هم
  CRPگروه مورد بـا سـطوح بـالاي         دو   به   hs-CRPسطوح  

بـا  ) كوهـورت مـشاهده   (و گروه شـاهد     ) كوهورت مواجهه (
 بعـد از پايـان دوره       .گرديدنـد  تقـسيم    CRPسطوح پـائين    

 وقــوعاز نظــر بيمــاران  روز پيگيــري 30بــستري و بعــد از 
آنفاركتوس ميوكـارد مـورد   و ، نياز به مداخله جراحي      مرگ

 نفر از بيمـاران بـه دلايـل زيـر از          30ر گرفتند ،    قرابررسي  
)  نفر 90در هر گروه    ( نفر   180مطالعه خارج شدند و نهايتاً      

  .مورد بررسي قرار گرفتند
 سكته قلبـي     ولي سابقه  بوده ACSبيماراني كه مبتلا به      -
)Myocardial Infarction; MI( داشتند قبلي.  
فـزايش ميـزان    ي التهابي كه سبب ا    ان داراي بيمار  بيمار -

CRP عفونتهـاي   هاي بافـت همبنـد      همانند بيماري (  شود ،
   )....همزمان، بدخيمي و

   عدم رضايت بيمار-
 عدم دسترسي به بيمار جهت پيگيري هاي يك ماهـه و            -

  .عدم امكان كسب اطلاع از وضعيت بيمار بعد از ترخيص
   بـود بـدين صـورت       CRPمقـادير   ملاك تقسيم بندي         

ــادير  ــه مق ــادير  mg/L 3ر از كمتك ــاهد و مق ــروه ش    در گ
لازم به ذكر   ). 9،10(ند   در گروه مورد قرار گرفت     آنبيش از   

جهت افتـراق بـين      mg/L 1است در ابتداي مطالعه ميزان      
  دو گــروه انتخــاب گرديــده بــود كــه بنــابر اســتانداردهاي  
  ارائه شـده از طـرف سـازنده كيـت و همچنـين گزارشـات               

ــصوص   ــن خ ــر در اي ــزان ) 10(ديگ ــاب  mg/L 3مي   انتخ
  .گرديد

ان نمونـه  تاز اين افراد پس از بستري شـدن در بيمارس ـ      
هـاي    هاي خون بلافاصله در لوله      نمونه. شدمي   خون گرفته   

 لوله ها فورا به      و شد  پلاستيكي محتوي سيترات ريخته مي    
   ودــدنش سانتريفيوژ مي C 4°  دقيقه و در دماي10مدت 
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 بـود تا زماني كه قـرار   -C 40° مايپلاسماي خون ها در د    
  .نددشمي  مورد استفاده قرار بگيرند، نگه داشته 

ساخت كـشور   ( ELISA با تست    hs-CRPميزان سطح        
 شـد و سـطوح پلاسـمائي تـري        مـي   گيـري     انـدازه ) آلمان

 كلسترول و ساير آزمايشات روتين بخش قلب و         ،گلسيريد    
CCUمي گرديده هاي استاندارد محاسب  نيز با تكنيك.  

ــان       ــه پاي ــه  ) End Point(نقط ــن مطالع ــوع در اي وق
 جراحـي  هـاي اورژانـسي   مرگ يـا ضـرورت انجـام مداخلـه      

ــد ــود MI وCABG) و (PTCA مانن ــر  . ب ــارت ديگ ــه عب ب
د و زنـده   ي ـگردمـي   موارد فوق پيش آگهـي بـد محـسوب          

  .محسوب مي شداگهي خوب  ماندن بيمار پيش
  ار تحليلـي و آزمـون آمـاري        در خاتمه نتايج با كمك آم         
χ2 و t-test    ســــطح .  مـــورد مقايـــسه قـــرار گرفتنـــد  

 در نظـر    05/0داري در اين مطالعه مقـادير كمتـر از            معني
 انجام  SPSS 13گرفته شد و آناليز نهائي به كمك نرم افزار        

  .شد
  :نتايج

يافته هاي مطالعه نشان مي دهـد كـه ميـانگين سـن                  
از نظر  )  سال CRP) 61/12±49/64گروه داراي سطح بالاي   

آماري اختلاف معنـي داري بـا گـروه داراي سـطح پـائين               
CRP) 83/10±29/62 نـدارد و از ايـن نظـر هـر دو           )  سال

  ).<05/0P(گروه با هم يكسان مي باشند 
 نفر مرد و    52( بالا   CRPاز نظر جنسيت نيز بين گروه            
ــر زن38 ــروه دوم )  نف ــرد و  54(و گ ــر م ــر زن36 نف )  نف

  ).P=44/0(ختلاف معني دار آماري ملاحظه نگرديد ا
 در دو گروه بيمـاران      Cمقادير كمي پروتئين واكنشگر          

 CRPگـروه   : مورد مطالعه در بدو پذيرش بدين قـرار بـود           
 پـائين   CRP ميلي گرم در ليتر و در گروه         26/8±38/2بالا  
  . ميلي گرم در ليتر78/0±40/1
در زمان بستري از لحاظ وقوع مرگ ، نيـاز بـه مداخلـه              

 گروه 2جراحي و انفاركتوس تفاوت آماري معني داري بين 
و هيچيك از بيماران به مداخلـه جراحـي         مشاهده نگرديد   
   ).1نمودار (نياز پيدا نكردند

ميزان بروز عوارض قلبي يكماه پس از ترخيص در گروه              
CRP      آماري تفـاوت معنـي داري را      بالا بيشتر بود و از نظر 
  ).1جدول ( گروه نشان مي داد 2بين 
 2تعداد بروز عوارض قلبـي يكمـاه پـس از بـستري در                  

   مـشاهده   2 در نمودار    CRPگروه داراي سطوح بالا و پائين       
  .مي شود
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خله فراواني مرگ و انفاركتوس ميوكارد و نياز به مدا : 1نمودار  
جراحي در بيماران مبتلا به آنژين ناپايداردر دو گروه داراي 

   در زمان بستريCRPسطوح بالا و پائين 
  

 و نياز بـه     MIوقوع مرگ ،    (ميزان بروز عوارض قلبي      : 1جدول  
   گروه مورد مطالعه يكماه پس از ترخيص2در ) مداخله جراحي

  

 Pارزش    بالاCRPگروه    پائينCRPگروه   

      عوارض
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فراواني مرگ ، انفاركتوس ميوكارد و نياز به مداخله  : 2نمودار 
جراحي در بيماران مبتلا  به آنژين ناپايدار در دو گروه داراي 

   يكماه بعد از ترخيصCRPسطوح بالا و پائين 
  

  :بحث
العه مشاهده شد كه بين دو گـروه در حـين     در اين مط       

بــستري از نظــر آمــاري تفــاوت معنــي داري در خــصوص  
با اين حال بعد از يك مـاه        . رسيدن به عوارض وجود ندارد    

 ميـزان عـوارض     CRPپيگيري در گروه داراي مقادير بالاي       
شـد    در هر دو مرحله زماني ديده       . بيشتري مشاهده گرديد  

  CRPر بالاي ــــه داراي مقاديكه عوارض ياد شده در گرو
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اين امر بخصوص در يك مـاه بعـد از بـستري            . بيشتر است 
  .واضح تر بود

در اين رابطه مطالعات گوناگوني جهـت ارزيـابي ارزش               
 انجام گرفته اسـت كـه غالبـاً بـه           CRPپيشگويي كنندگي   

ــاران  ــه بيم ــدين ماه ــد بررســي چن ــه ان ــوزو و . پرداخت لي
 3انـد كـه مقـادير سـرمي بـالاتر از             همكارانش نـشان داده   

 مي توانـد پـيش بينـي كننـده          CRPگرم در هر ليتر       ميلي
بروز حملات ايسكمي و آنفاركتوس ميوكارد در آينده باشد         

)11.(  
همچنين در مطالعه اي كه در بوستون ايالات متحـده               

 انجام شد روشن شد     1998توسط مارو و همكاران در سال       
 بيماران مبتلا به آنژين صـدري بـا          در hs-CRPكه افزايش   

 روزه بيمـاران همـراه بـوده اسـت،          14افزايش خطر مـرگ     
 cardiac specific troponin T(cTnT)حتي اگـر سـنجش   

  ).9(اين بيماران منفي باشد 
در اين خصوص مطالعاتي نيز به روشهاي توصـيفي در               

ايران بـه چـاپ رسـيده اسـت ، نامـداري و همكـارانش بـا                
 بـه روش كمـي در دو گـروه          CRPمقـادير سـرمي     بررسي  

انـد   بيمار مبتلا به آنژين و سكته قلبي به اين نتيجه رسيده      
كه مقـادير ايـن مـاركر در گـروه مبـتلا بـه سـكته بـالاتر                  

همچنين ارتباط مثبتي بين وقـايع بيمارسـتاني        ) 12(است
ــستري و ســطح  14در طــي  ــد از ب ــزارش CRP روز بع  گ

  .گرديده است
قابل ملاحظه در چند مطالعه اخير مويد آن است         نكته       

 مـي توانـد     CRPكه حتي در افراد سالم نيز مقادير بـالاي          
سبب افزايش احتمال ابتلا به بيماريهاي قلبـي عروقـي در           

 ).13-15(آينده شود 
ــه     ــه    در مطالع ــت صــورت گرفت ــه توســط هاوركي   اي ك

  اين نكته نـشان داده شـده اسـت كـه بـين سـطوح كمـي                
CRP    ــكته و ــارد و س ــاركتوس ميوك ــر انف ــزايش خط   و اف

در ايـن   . مرگ ناگهاني قلبي رابطه معني داري وجـود دارد        
 سـبب   CRPمطالعه ديده شده اسـت كـه كـاهش ميـزان            

   CRPكاهش ناپايـداري پـلاك ميگـردد بـه همـين دليـل              
را بــه عنــوان يــك شــاخص ناپايــداري پــلاك مــي تــوان  

  ).10(برشمرد
ايتاليا توسط جيانسانته و همكارانش      در كه اي  مطالعه در    

انجام شد، چندين بيوماركر التهابي در بيمـاران مبـتلا بـه            
ــا خروجــي     ــاط آن ب ــر بررســي و ارتب ــاد كرون ــندرم ح   س

  جـــدر حين بستري بررسي شد و نتاي) outcome(باليني 

  
فاكتورهــاي التهــابي در حــين  نــشاندهنده عــدم افــزايش

كه در مطالعـه    ) 16(رل بود   بستري در مقايسه با گروه كنت     
  . حاضر نيز نتيجه مشابهي حاصل شده است

  :نتيجه نهايي
مجموعه نتايج مطالعه حاضر ارتباط آماري معنـي داري             

 ، مـرگ    MI( و احتمال بروز عوارض قلبي       CRPبين سطح   
در بيمـاران مبـتلا بـه آنـژين         ) و نياز بـه مداخلـه جراحـي       

  .را مشخص نمودناپايدار در يك ماه بعد از ترخيص 
  :سپاسگزاري

بدينوسيله از زحمات جناب آقاي مهندس خسرو مـاني             
كاشاني ، سركار خانم دكتر سـيما ترابيـان و جنـاب آقـاي              
دكتر محمدمهدي فضليان كه در جمع آوري اطلاعات اين         
طرح تحقيقاتي همكاري داشته اند كمال تشكر و قـدرداني          
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