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بررسي اهميت اندازه گيري غلظت بيلي روبين سرم به 
عنوان شاخصي براي پيشگويي بيماري شريان كرونر

چكيده
زمينه و هدف

فعل و انفعالات اكسيداتيو در گسترش روند ‌آترواسكلروز 
دخيل هس��تند. به عنوان مثال تشيكل رادكيال‌هاي اكسيژن 
و پراكسي به خصوص اكسيداسيون LDL – كلسترول از 
آن جمله مي‌‌باشند. هدف از اين مطالعه، ارزيابي تلفيق بين 
مقادير سرمي بيليروبين به عنوان كي عامل آنتي اكسيداتيو 

و وقوع بيماري شريان كرونر مي‌‌باشد.
روش بررسي

هش��تاد و پنج بيمار مبتلا به بيماري ش��ريان كرونر و نود 
و دو فرد س��الم انتخاب شدند. ميزان بيليروبين مستقيم و تام 
به روش ديازو تعيين ش��د. بيليروبين غيرمس��تقيم از تفاضل 
بيليروبين مس��تقيم از بيليروبين تام حاصل ش��د. اندازه‌گيري 
تري‌گليس��ريد، كلس��ترول تام، به روش آنزيمي انجام ش��د. 
اندازه‌گيري HDL – كلسترول به روش پلي‌آنيون – كاتيون 
دو ظرفيتي و همچنين اندازه‌گيري LDL – كلسترول به روش 
 مستقيم انجام پذيرفت. آناليز آماري داده‌ها با نرم افزار آماري 
  SPSS 17      انجام شد. آزمون Chi - square براي متغيرهاي يكفي
 و آزمون t - student براي متغيرهاي كمي به كار گرفته شد. 

سطح معني داري P=0.05 در نظر گرفته شد.
يافته ‌ها

مقادير بيليروبين مس��تقيم، غيرمس��تقيم و ت��ام در گروه 
كنترل ب��ه ترتي��ب 0‌/‌213، 0‌/‌375 و 0‌/‌588 ميلي ‌گرم در 

دس��ي ليتر و در بيماران به ترتيب 0‌/‌228، 0‌/‌365، 0‌/‌593 
ميلي گرم در دس��ي ليتر بود. بين ميانگين مقادير بيليروبين 
مس��تقيم، غيرمس��تقيم و ت��ام در دو گ��روه اختلاف معني‌ 
داري مش��اهده نش��د. بين ميانگين مقادير تري گليسريد و 
كلس��ترول تام در دو گروه اختلاف معني ‌داري مش��اهده 
نش��د. بين ميانگين مقادير HDL ـ كلسترول در دو گروه 
)P=0‌/‌001( سابقه فاميلي )P=0‌/‌006(، ميانگين فشار خون 
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)P>0‌/‌001(، اس��تعمال سيگار)P=0‌/‌031( تفاوت معني ‌دار به 
چشم مي‌خورد.

نتيجه‌ گيري
نتايج حاصل از اين تحقيق نش��ان مي‌‌دهد كه س��نجش بيلي 
روبين به عنوان ش��اخصي براي پيشگويي بروز بيماري شريان 
كرونر مي‌تواند حائز اهميت باشد. اگر چه يافته‌‌هاي اين مطالعه 
با برخي از مطالعات پيش��ين در اين زمينه هم ‌س��و و با برخي 

ديگر مغايرت دارد. 
واژه‌‌هاي كليدي: بيماري ش��ريان كرون��ر، بيليروبين، آنتي 

اكسيدان ها
مقدمه

رنگدان��ه بيليروبي��ن، همواره به عنوان ي��ك محصول دفعي 
س��مي ك��ه در طي كاتابوليس��م هِم تش��يكل مي‌ش��ود در نظر 
گرفته ش��ده اس��ت. هِم اكس��يژناز آنزيم محدود كننده سرعت 
در توليد بيليروبين به ش��مار مي‌‌آيد. اين آنزيم مكيروزومي در 
بافت‌ه��اي مركزي و محيطي وجود دارد و هِم را به بيليوردين 
و منوكس��يدكربن تبديل ميك‌ند )1(. سپس بيليوردين به وسيله 
آنزيم سيتوزولي بيليوردين ردوكتاز به بيليروبين احياء مي‌‌شود 
)2(. در ه��ر ح��ال، مطالعات علمي جديدتر پيش��نهاد ميك‌‌نند 
كه بيليروبين، آنتي اكس��يدان فيزيولوژكي بالقوه‌اي اس��ت كه 
مي‌‌توان��د نقش حمايتي مهمي را در برابر بروز آترواس��كلروز، 
بيماري ش��ريان كرونر )CAD( و التهاب ب��ر عهده بگيرد. از 
س��وي ديگر واكنش‌ه��اي اكس��يداتيو در پاتوفيزيولوژي روند 
اي��ن بيماري‌ها مداخله مي‌نمايند. دلاي��ل كافي وجود دارد كه 
گسترش بيماري ش��ريان كرونر با اكسيداسيون ليپيد و تشيكل 
رادكيال‌هاي اكس��يژن همراه است و در نهايت آترواسكلروز و 
التهاب با تش��يكل رادكيال‌‌هاي اكسيژن و پراكُسيل ارتباط دارد 
)5 ـ 3(. ظرفي��ت آنتي اكس��يداني بيليروبين و توانايي آن براي 
ش��كار بالقوه رادكيال‌هاي پر اكُسيل، منجر به ارائه پيشنهاداتي 
ش��د كه بر مبناي افزايش ملاي��م بيليروبين خون مي‌‌تواند نقش 
فيزيولوژكي براي حمايت در برابر بيماري‌هايي داشته باشد كه 
با رادكيال‌هاي اكسيژن و پراكُسيل همراه هستند )6(. همچنين، 
بيليروبي��ن به عنوان كي آنتي اكس��يدان مي‌‌تواند از اكس��يدان 
ليپوپروتئين بادانس��يته كم جلوگيري نمايد )7(. علاوه بر اين، 
غلظت سرمي پايين‌تر بيليروبين با نقص در عملكرد آندوتليوم 
)8( و افزايش خطر بيماري‌هاي قلبي عروقي همراه است )9(.

در بيماران با سندرم متابولكي در ميان كودكان و بزرگسالان، 
مي��زان بالاي بيليروبين براي بهبود مقاومت انس��وليني گزارش 
شده است )10(. ضمنا ميزان بيليروبين سرم به طور معكوس با 

شيوع سندرم متابولكي در بالغين ارتباط دارد )13 ـ 11(.
ه��دف اين مطالعه، تحقيق در مورد ارتباط غلظت بيليروبين، 
خطر بروز عارضه شريان كرونر، استرس اكسيداتيو و متابوليسم 

ليپيد مي‌‌باشد.
روش بررسي

اين تحقيق، كي مطالعه مورد – شاهد مي‌باشد كه افراد مورد 
مطالعه از بين بيماران مراجعه كننده به مركز قلب تهران انتخاب 
ش��دند. تعداد 85 بيمار ش��امل 28 نفر )32‌/‌9 %( زن و 57 نفر 
)67‌/‌1 %( م��رد مبتلا به عارضه ش��ريان كرون��ر )CAD( كه 
بيماري ايشان به روش آنژيوگرافي و به تاييد پزشك متخصص 
رسيده است و تعداد 92 نفر شامل 53 نفر )57‌/‌6 %( زن و 39 
نفر )42‌/‌4 %( مرد كه با روش آنژيوگرافي بدون عارضه شريان 
كرونر تش��خيص داده ش��ده ‌اند انتخاب گرديد. BMI تمامي 
افراد و همچنين س��ابقه اس��تعمال س��يگار، ابتلا به ديابت و پر 
فشاري خون در جمعيت مورد مطالعه بر اساس اطلاعات درج 
ش��ده در پرونده بيماران استخراج گرديد. نمونه خون با كسب 
رضايت از بيماران پس از 12 س��اعت ناشتايي تهيه گرديد. بعد 
از تهيه س��رم، آناليز آزمايش��گاهي با اس��تفاده از يكت شركت 
پارس آزمون ب��راي اندازه گيري بيلي روبي��ن انجام پذيرفت. 
بيليروبين مس��تقيم و تام به روش ديازو )با اس��تفاده از اس��يد 
سولفانيلكي دي ازته( اندازه ‌گيري شد. در اين روش، بيليروبين 
با نمك دي ازونيوم اسيد سولفانيلكي واكنش داده و ايجاد رنگ 
آزو مي‌نمايد ك��ه در pH قليايي قرمز رنگ اس��ت. بيليروبين 
مستقيم پس از ايجاد اين كمپلكس به رنگ صورتي در مي‌‌آيد، 
اما در م��ورد بيليروبين توتال با افزودن محلول تس��ريع كننده 
و در pH قليايي، س��بز رنگ مي‌‌ش��ود. بيليروبين غير مستقيم 
از تفاضل بيليروبين مس��تقيم از بيليروبين تام حاصل مي‌‌ش��ود. 
جذب ماكزيمم براي بيليروبين تام و مس��تقيم به ترتيب در دو 

طول موج 578 و 546 نانو متر سنجش شد.
كلس��ترول تام و ت��ري گليس��ريد ب��ه روش آنزيمي )رنگ 
‌س��نجي( اندازه ‌گيري شد. اصول اندازه ‌گيري تري گليسريد بر 
مبناي هيدروليز تري گليسريدها توسط آنزيم‌‌ها و اندازه‌ گيري 

گليسرول آزاد شده مي‌‌باشد:
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گليسروفسفات
اكسيداز

                                             
دي هيدروكسي استن فسفات+  O2           H2O2 + گليسرول ـ 3 ـ فسفات

اكسيداز                                           
H2O2 + 4 ـ آمينوآنتي پيرين              Quinoneimine dye + 2H2O

ك��ه جذب نوري محصول رنگي در طول موج 520 نانو متر 
قرائت گرديد.

ان��دازه ‌گيري كلس��ترول تام ب��ر مبناي هيدروليز اس��ترهاي 
كلس��ترول توس��ط آنزيم‌‌ها و اندازه‌ گيري كلسترول آزاد شده 

مي‌‌باشد:

كلسترول اكسيداز
                                       

		     O2 + H2O + كلسترول H2O2 + كلستنون       

پراكسيداز
                                      

H2O2 + 4 ـ آمينو آنتي پيرين         Quinoneimine dye + 2H2O

ك��ه جذب نوري محصول رنگي در طول موج 520 نانو متر 
قرائت گرديد. اندازه ‌گيري HDL – كلس��ترول به روش پلي 

آنيون – كاتيون دو ظرفيتي )رنگ ‌سنجي( مي‌‌باشد.
مي��زان LDL –كلس��ترول ب��ا اس��تفاده از روش مس��تقيم 
اندازه‌‌گيري شد. در اين روش نياز به آماده‌ سازي نمونه نيست. 
نمون��ه مس��تقيما و در 2 مرحل��ه در مج��اورت معرف‌‌ها قرار 

مي‌گيرد. 

كلسترول استراز    
                                

H2O2 + 4 ـ كلستنون         Cholesterol ـ ‌ VLDL ‌/‌ HDL / شيلومكيرون

كلسترول اكسيداز
                                     

H2O2 + 4 ـ كلستنون                                 LDL ـ كلسترول

پراكسيداز
                                        

H2O2 + 3 + كمپلكس آبي                         4 ـ آمينوآنتي پيرينH2O

جذب نوري نيز در طول موج 546 نانومتر قرائت گرديد.
آناليز آماري داده‌ها با نرم ‌افزار آماري SPSS 17 انجام شد. 

آزمون Chi - square براي متغيرهاي يكفي و آزمون 
t-student براي متغيرهاي كمي به كار گرفته شد.

يافته ‌ها
ميانگين س��ني گروه بيمار 58‌/‌62 سال و گروه سالم 56‌/‌37 
س��ال است. نمايه توده بدني )BMI( از تقسيم وزن )برحسب 
يكلوگرم( بر مجذور قد )برحس��ب متر مربع( محاس��به شد و 
ميانگين انحراف معيار در دو گروه س��الم و بيمار به دست آمد. 
مقادير بيليروبين مس��تقيم، غير مستقيم و تام در دو گروه سالم 

و بيمار به دست آمد. 
مقادي��ر بيلي‌ روبين مس��تقيم، غير مس��تقيم و ت��ام در گروه 
كنت��رل ب��ه ترتي��ب 0‌/‌213، 0‌/‌375 و 0‌/‌588 و در بيماران به 
ترتي��ب 0‌/‌228، 0‌/‌365 و 0‌/‌593 ميلي‌ گرم در دس��ي ‌ليتر بود. 
بي��ن ميانگين مقادي��ر بيليروبين مس��تقيم در دو گروه اختلاف 
معني‌‌داري مش��اهده نش��د )P=0‌/‌320(. بي��ن ميانگين مقادير 
بيليروبي��ن غي��ر مس��تقيم در دو گ��روه اختلاف معن��ي‌ داري 
مش��اهده نش��د )P=0‌/‌846(. بين ميانگين مقادير بيليروبين تام 
 .)P=0‌/‌940( در دو گروه اختلاف معني داري مش��اهده نش��د‌
 ميانگي��ن و انح��راف معي��ار تري ‌گليس��ريد، كلس��ترول تام، 
HDL – كلس��ترول و LDL –كلسترول در دو گروه بيمار و 
س��الم تعيين ش��د. ميانگين مقادير تري گليس��ريد در دو گروه 
بيمار و سالم )P=0‌/‌548( و ميانگين مقادير كلسترول تام در دو 
گروه بيمار و سالم تفاوت معني ‌داري نداشت )P=0‌/‌751(. اگر 
چه بين ميانگين مقادير  HDL –كلسترول در دو گروه بيمار و 
سالم تفاوت معني‌ دار بود )P=0‌/‌001(، اما بين ميانگين مقادير  
LDL –كلسترول در دو گروه بيمار و سالم تفاوت معني ‌داري 

.)P=0‌/‌813( ديده نشد
تعداد 65 نفر از افراد گروه س��الم داراي سابقه فاميلي نبودند 
كه اين تعداد در گروه بيمار به 43 نفر رس��يد. بنابراين، تفاوت 
معني ‌داري در اين خصوص در دو گروه بيمار و سالم مشاهده 

.)P=0‌/‌006( شد
ميانگين فش��ار خون در دو گروه بيمار و س��الم تعيين ش��د. 
تعداد 60 نفر از افراد گروه س��الم فش��ار خون بالا نداشتند كه 
اي��ن تعداد در گروه بيمار به 3 نفر تقلي��ل يافت. تفاوت معني‌ 
دار در دو گ��روه بيمار و س��الم در مورد ميانگين فش��ار خون 
وج��ود داش��ت )P>0‌/‌001(. 3‌/‌8 % از زنان گ��روه بيمار )28 
نفر( س��يگاري، در حالي كه 96‌/‌2 % از مردان گروه بيمار )57 
نفر( استعمال سيگار داشتند كه بين ميانگين زنان و مردان بيمار 

.)P=0‌/‌031( اختلاف معني ‌داري مشاهده شد
ابتلا به ديابت در بين گروه بيمار و سالم بررسي شد. تفاوت 
معن��ي ‌داري بين ابتلا به ديابت و بروز CAD وجود داش��ت 
)P>0‌/‌001(. بي��ن ميانگين ميزان بيليروبين تام و ديابت در هر 
دو گروه به لحاظ آماري ارتباط وجود داش��ت، اما اين تفاوت 

.)P=0‌/‌127( معني ‌دار نبود
همبستگي بين HDL– كلسترول و بيليروبين در مردان و زنان 
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محاسبه شد كه بين اين دو پارامتر ارتباط خيلي خفيف و معكوس 
.)r = مردان 0‌/‌073 ـ ‌،r = به دست آمد )زنان 0‌/‌008 ـ

ارتباط بيليروبين تام با افراد غير سيگاري )0‌/‌39±0‌/‌597( و 
سيگاري )0‌/‌52±0‌/‌572( محاس��به شد كه تفاوت معني‌ داري 

بين‌ آن‌ها مشاهده نشد.
ميان��ه بيليروبين تام س��رم در زنان پايين‌ تر از مردان بود )در 
زن��ان: 0‌/‌416± 0‌/‌54 و در م��ردان 0‌/‌441 ± 0‌/‌63 ميلي‌ گرم 
در دس��ي ليت��ر(. اين اختلاف ب��ه لحاظ آماري معن��ي‌ دار بود 
)P=0‌/‌001(. ميزان پارامترهاي باليني و بيولوژكيي در دو گروه 

بيمار و سالم در جدول 1 آمده است.
جدول 1: مشخصات باليني و آزمايشگاهي در دو گروه 
بيمار و سالم كليه مقادير برحسب ميانگين ± انحراف معيار 

بيان شده است.

)n=85( بيمار)n=92( سالمP
7‌/‌130‌/‌029±6‌/‌4256‌/‌37±58‌/‌62سن )سال(

زنمردزنمردجنس )مرد – زن(
572839530‌/‌001

)BMI( نمايه توده بدن
5‌/‌190‌/‌907±4‌/‌6428‌/‌46±28‌/‌54)يكلوگرم‌ بر متر مربع(

خيربلهخيربلهسابقه فاميلي
424327650‌/‌006)بله – خير(
خيربلهخيربلهفشار خون
0‌/‌001<8233260)بله – خير(

خيربلهخيربلهمصرف سيگار
265920720‌/‌301)بله – خير(

خيربلهخيربلهديابت
0‌/‌001<43422072)بله – خير(

 بيليروبين تام 
0‌/‌4320‌/‌940±0‌/‌4330‌/‌588±0‌/‌593)ميلي گرم‌ بر دسي‌ ليتر(

بيلي‌ روبين‌ غير مستقيم 
0‌/‌3430‌/‌842±0‌/‌3630‌/‌375±0‌/‌365)ميلي گرم بر دسي ليتر(

بيلي روبين مستقيم
0‌/‌1100‌/‌320±0‌/‌0910‌/‌213±0‌/‌228)ميلي گرم بر دسي ليتر(

تري گليسريد
132‌/‌90‌/‌548±129‌/‌92173‌/‌4±185‌/‌33)ميلي گرم بر دسي ليتر(

كلسترول تام
41‌/‌70‌/‌751±45‌/‌51186‌/‌85±184‌/‌78)ميلي گرم بر دسي ليتر(

 HDL ـ كلسترول
12‌/‌110‌/‌001±11‌/‌3347‌/‌63±41‌/‌65)ميلي گرم بر دسي ليتر(

 LDL ـ كلسترول
36‌/‌810‌/‌813±38‌/‌39104‌/‌37±105‌/‌71)ميلي گرم بر دسي ليتر(

بحث
بيليروبين س��رم، به عنوان ي��ك تريكب آندوژن بالقوه آنتي 
اكسيدان با تعدادي از بيماري‌‌هاي مربوط به استرس اكسيداتيو 
از جمله آترواسكلروز، سرطان، بيماري نورودژنراتيو ارتباط 
دارد )14(. دلايل��ي مبني بر پيوس��تگي معكوس بيليروبين و 
آترواس��كلروز به وسيله پرلستين و همكاران گزارش گرديده 
اس��ت )15(. آترواس��كلروز كي بيماري التهابي مزمن است 
كه با تغييراتي در ديواره عروق همراه اس��ت. آغاز اين روند، 
پاسخ به جراحتي است كه در آندوتليوم ايجاد مي‌شود. نقص 
در عملكرد آندوتليوم با كاس��تي در عمل و فقدان سلول‌هاي 
ت��ك لايه پوش��اننده داخل عروق يعني آندوتليوم مش��خص 
مي‌‌گردد. كاستي در ترميم آندوتليوم شروعي است بر التهاب 
آترواسكلروزي و تش��يكل زخم كه پلاك نام مي‌‌گيرد )16(. 
از سوي ديگر بيليروبين كه محصول نهايي كاتابوليسم هِم به 
ش��مار مي‌رود داراي خواص بالقوه آنتي اكس��يداني در خون 

مي‌باشد )17، 9، 7(.
آنزيم هِم اكس��يژناز مس��ئول تجزيه گروه هِم هموگلوبين 
آنزيم��ي الق��اء پذير از اس��ترس اس��ت ك��ه داراي خواص 
 آنت��ي اكس��يداتيو مي‌‌باش��د. اين آنزيم س��ه ايزوف��رم دارد.
1 ـ HO و2 ـ HO و 3 ـ HO. ايزوف��رم1 ـ HO مهم‌ترين 
نوع ايزوفرم در سيس��تم عروقي است )18(. محصولات اين 
واكنش )بيليروبين، منواكسيدكربن و آهن( داراي نقش بالقوه 
حمايتي در برابر آترواس��كلروز هستند )19(. مطالعات قبلي 
پيشنهاد ميك‌نند كه اشكال مختلف بيليروبين در گردش خون 
و پيش‌س��از آن مانن��د بيليوردين، داراي ظرفي��ت دفع انواع 
گونه‌‌هاي واكنش��گر اكس��يژن و مهار اكسيداس��يون LDL و 
كموتاكسي منوس��يت‌ها هستند )22 ـ 20(. علاوه بر ظرفيت 
آنت��ي اكس��يداني آن، بيليروبي��ن مي‌تواند مولكول چس��بنده 
س��لول عروقي ـ 1 )1 ـ VCAM( را مه��ار كند، مهاجرت 
لكوس��يت‌ها را از بين س��لول‌هاي آندوتليال به تاخير بيندازد 
)23( و تكثير سلول‌‌هاي عضله صاف را متوقف نمايد )24(.
Hopkins و همكاران )25( و Troughton و همكاران 
)26( در مطالع��ات خود ارتباطي بين بيماري ش��ريان كرونر 
)CAD( و ديگر اختلالات عروقي با بيليروبين و غلظت آن 
مش��اهده نكردند. اما، Erdogan و همكاران )27( پيشنهاد 
ميك‌نند ك��ه مقادير ب��الاي بيليروبين كي فاكتور پيش��گوي 
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مستقل براي بيماري‌هاي قلبي – عروقي است.
مقادير بالاي بيليروبين كي عامل پيش‌ بيني مس��تقل براي 
تش��يكل متوازي شريان كرونر به حساب مي‌آيد. لازم به ذكر 
است كه عروق متوازي مي‌‌توانند عمل مهمي را در بيماران با 
انسداد شريان كرونر به توسط خون‌ رساني به ناحيه ايسكمي 

انجام دهند )28(.
اين نكته روش��ن شده كه عروق متوازي با شدت ايسكمي 
ميوكارد القاء‌ مي‌‌شوند و همبستگي قابل ملاحظه‌اي بين آن‌ها 

وجود دارد )29(.
مطالعات نش��ان داده‌اند كه ارتباط منفي بين توسعه عروق 
متوازي و فاكتورهاي خطر قلبي ـ عروقي مانند: س��ن، ديابت 

مليتوس، سندرم متابولكي و چاقي وجود دارد )31، 30(.
تمامي اين فاكتورهاي خطر با نقص در عملكرد آندوتليوم 
مربوط مي‌‌ش��ود. لكي��ن افزايش جريان خوني ك��ه به ناحيه 
آس��يب ديده مي‌رس��د با مقادير بيليروبين مرتبط است )8(. 
مطالعات جديد پيش��نهاد ميك‌نند كه بيليروبين به عنوان آنتي 
‌اكس��يدان بالقوه فيزيولوژكي مي‌توان��د حمايت مهمي را در 

برابر آترواسكلروز و التهاب فراهم نمايد.
مطالعه حاضر كي مطالعه مورد – ش��اهدي است كه براي 
مقايسه ميزان بيليروبين سرم در بيماران داراي عارضه شريان 
كرونر كه به تاييد آنژيوگرافي رسيده است و افرادي كه علايم 

آنژيوگرافكي نداشته‌اند، به عنوان گروه سالم انجام شد.
عامل جنس��يت در اين مطالعه مورد بررس��ي قرار گرفت. 
اختلاف معني دار بين جنس��يت اف��راد و بروز بيماري عروق 
كرون��ر وجود داش��ت )P=0‌/‌001(. جنس��يت م��رد كيي از 
مهم‌تري��ن فاكتورهاي خطر براي بروز اين بيماري به ش��مار 

مي‌‌رود )32(.
در مطالعه ما، ميزان بيليروبين تام سرم در گروه بيمار بالاتر 
از گروه س��الم بود، اما اي��ن اختلاف معن��ي‌ دار نبود. ميزان 
بيليروبي��ن ت��ام در جمعيت مردان )در هر دو گروه س��الم و 
بيم��ار( بالاتر از زنان ب��ود، اما اين اختلاف نيز معني دار نبود 
)P=0‌/‌160(. اگر چه در مطالعه حاضر، كاهش بيليروبين تام 

در بيماران ديده نمي‌شود. 
بيليروبين س��رمي پايين ‌تر در زنان مي‌تواند ناش��ي از تاثير 
اس��تروژن‌ها باشد )32(. اين مسئله احتمالا مربوط به افزايش 
ترش��ح بيليروبين به توسط القاء آنزيم UDP– گلوكو رونيل 

 LDL ترانسفراز در كبد مي‌‌باشد ‌)33(. استروژن‌ها همچنين
را كاهش و HDL را افزايش و اكسيداسيون LDL را كاهش 
مي‌‌دهن��د )34(. بنابراين تاثير بالقوه اس��تروئيدهاي جنس��ي 
زنان از طريق كاهش بيليروبين س��رم به وس��يله ‌اثرات مفيد 

استروژن‌‌ها پوشانده مي‌‌شود.
تفس��ير ديگ��ر ب��راي اختلاف��ات مرب��وط ب��ه جنس در 
غلظت‌‌ه��اي بيليروبين تام مي‌‌توان��د عوامل خطر متفاوت در 
زنان و مردان باش��د. فقط 3‌/‌8 % زنان بيمار س��يگاري بودند، 
در حالي كه 96‌/‌2 % مردان بيمار س��يگار ميك‌‌شيدند. غلظت 
بيليروبي��ن تام در افراد س��يگاري )0‌/‌520±0‌/‌572( پايين ‌تر 
از افراد غيرس��يگاري )0‌/‌397±0‌/‌597( بود. اما اين تفاوت، 
 .)P=0‌/‌734( در مطالع��ه م��ا از نظر آم��اري معني‌ دار نب��ود 
Schwertner و هم��كاران ارتباط معكوس بين س��يگاري 
بودن و غلظت بيليروبين تام س��رم را در افراد س��الم و بيمار 
گ��زارش كرده ‌ان��د )9(. اين در حالي اس��ت كه Endler و 
همكاران )35( گزارش كرده ‌اند غلظت بيليروبين تام به طور 
معني ‌داري در افراد س��يگاري پايين‌تر از افراد غيرس��يگاري 

مي‌‌باشد. 
در اين مطالعه همبس��تگي معني داري بي��ن بيليروبين تام 
 )r=0‌/‌14 و  P=0‌/‌001( م��ردان  در  –كلس��ترول   HDL و 
 )r= و 0‌/‌05 ـ P=0‌/‌4( مش��اهده ش��د در حالي كه در زن��ان
همبس��تگي ديده نش��د. در عين ح��ال تف��اوت معني داري 
بي��ن ميانگي��ن مقادير HDL –كلس��ترول در دو گروه بيمار 
و س��الم مش��اهده گرديد )P=0‌/‌001(. محققين نش��ان داده 
 ‌اند كه بيليروبين پلاس��ما به طور مس��تقيم با فاكتور حمايتي 
"HDL ـ كلسترول مربوط است )36(. بديهي است كه بالا بودن ميزان
 HDL –كلس��ترول با گروه س��الم ارتباط مستقيم دارد. زيرا 
افزايش اين تريكب با كاهش خطر بروز CAD همراه اس��ت. 
بيليروبي��ن تام با افزايش HDL ـ كلس��ترول و كاهش التهاب 

مي‌‌تواند در پيشگيري CAD موثر باشد )37(. 
Ghem و همكاران )38(، ارتباط منفي بين غلظت بيليروبين 
تام و ش��يوع CAD را گزارش نموده‌اند. Schwertner و 
 CAD هم��كاران همين يافت��ه را بين بيليروبين ت��ام و بروز

گزارش كرده‌ اند )9(.
اطلاعات ما نيز ارتباط معني ‌داري بين غلظت بيليروبين تام 

 )P=0‌/‌94(‌ و وقوع بيماري شريان كرونر نشان نمي‌‌دهد
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در افراد كنترل ميزان كلس��ترول تام، كمي بالاتر از بيماران 
مي‌‌باش��د، كه احتمالا به دليل مصرف داروهاي كاهنده چربي 
اس��ت. تا به حال هيچ دليلي براي اين ك��ه داروهاي كاهنده 
چربي مي‌توان��د روي ميزان بيليروبين تاثي��ر گذارد گزارش 

نشده است.
در مطالعه ما، شاخص فشار خون بالا، اختلاف معني داري 
بين گروه سالم و بيمار داشت )P>0‌/‌001(. در واقع بيماري 
 )multifactorial( ش��ريان كرونر كي عارضه چند عاملي
مي‌‌باش��د. در همي��ن راس��تا، فاكتوره��اي خط��ري مانن��د 
 فش��ار خ��ون بالا، دياب��ت مليت��وس مي‌‌توانند در گس��ترش 

آن موثر باشند.
اگر چه، خود بيليروبي��ن، به تنهايي به عنوان كي مولكول 
پيش��گويي كنن��ده )predictive( بيم��اري ش��ريان كرونر 
محس��وب نمي‌ش��ود، لكين تحقيق براي معرف��ي ماركرهاي 
جديد ك��ه مي‌تواند به موازات فاكتوره��اي خطر موجود در 
تش��خيص و پيش آگهي ب��ه كار گرفته ش��ود داراي اهميت 

زيادي اس��ت. زيرا ممكن اس��ت ماركرهاي جديد بتوانند در 
جلوگيري و درمان عارضه موثر باشند.

نتيجه‌گيري
نتايج حاصل از اين تحقيق نش��ان مي‌دهد كه سنجش بيلي 
روبين به عنوان شاخصي براي پيشگويي بروز بيماري شريان 
كرون��ر مي‌‌تواند حائز اهميت باش��د. اگر چ��ه يافته‌هاي اين 
مطالعه با برخي از مطالعات پيش��ين در اين زمينه هم‌ سو و با 

برخي ديگر مغايرت دارد. 

تشكر و قدرداني
مجريان ط��رح لازم مي‌دانند تا بدين وس��يله از معاونت محترم 
پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهران كه هزينه‌‌هاي طرح را فراهم 
نمودند صميمانه سپاسگزاري و قدرداني نمايند. ضمنا اين مقاله نتيجه 
طرح تحقيقاتي مصوب دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

درماني تهران به شماره قرارداد 90 ـ 03 ـ 31 ـ 14989 مي‌‌باشد. 
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