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ABSTRACT

Introduction: Cardiac events due to coronary artery disease (CAD) are the most common
cause of death in all over the world. Myocardial ischemia and its consequent heart failure are
considered as common problems and complications of CAD. The purpose of this study was to
assess the anti-ischemic effects of fibrates in patients with CAD.
Methods: This clinical-trial study was conducted on patients with dyslipidemia and CAD
referred to the Baqiyatallah university hospital, Tehran, during 2008-2010. A total of 124
patients randomly divided into two groups: the first group (64 patients) received simvastatin
(20-60 mg/day)+fenofibrate (200 mg/day) with lipid-limited diet and exercise and the second
group (60 patients) received simvastatin (20-60 mg/day) with diet and exercise for one year
and the patients were evaluated at the end of this period.
Results: The mean age was 54.3±6.5 years and 53.2% of patients were male. Metabolic
equation index was changed from 4.32±0.5 to 5.68±0.5 at the first group (P<0.001) and
4.43±0.9 to 4.41±1.1 at the other one (P=0.121) and also time of exercise was changed from
5.21±1.81 to 6.01±1.8 (P<0.001) and 5.43±1.26±5.23±1.2 (P=0.089) respectively. No serious
adverse effects were seen.
Conclusion: Lipid-lowering therapy with simvastatin and fenofibrate reduces myocardial
ischemia. Therefore it’s recommended to add fenofibrate to statinsin the treatment of
dyslipidemia in patients with high risk of cardiovascular accidents as complementary
treatment.
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Coronary Artery(بیماري عروق کرونر امروزه 

Disease: CAD ( علت اصلی مرگ و میر و ناتوانی
در بسیاري از کشورها بخصوص کشورهاي توسعه 

ایسکمی میوکارد و نارسایی قلبی ثانویه . یافته است
آن از مشکلات و عوارض شایع ضایعات عروق کرونر 

فاکتورهاي میزان چربی خون ازجمله. ]1[است
است مرتبط با ساختمان و عملکرد میوکارد بطن چپ

روي حوادث ایسکمیک قلبی ثانویه به ضایعات که

دیگر طرفاز . ]2- 4[باشدمیموثرعروق کرونري 
داروهاي کاهنده چربی خون بخصوص داروهاي 
کاهنده کلسترول مانند استاتین ها علاوه بر استفاده 
جهت درمان هایپرکلسترولمی باعث بهبود پیش 

حاد و (لبی آگهی بیماران مبتلا به بیماري ایسکمی ق
فیبرات ها جزء داروهاي . ]5[نیز می شود) مزمن

هستند که به طورشایع در درمان کاهنده چربی خون
هایپرلیپیدمی، هایپرکلسترومی و دیس لیپیدمی 

فیبرات ها و از جمله .مخلوط استفاده می شوند

چکیده
شایعترین علت مرگ و ) CAD; Coronary Artery Disease(حوادث قلبی ناشی از بیماري عروق کرونر :زمینه و هدف

هدف . ایسکمی میوکارد و نارسایی قلبی ثانویه آن از مشکلات و عوارض شایع ضایعات عروق کرونر است. میر در دنیا می باشد
. از این مطالعه ارزیابی اثر آنتی ایسکمیک فیبراتها در بیماران مبتلا به بیماري عروق کرونر می باشد

مراجعـه کننـده بـه بیمارسـتان     CADبالینی برروي بیماران مبتلا به اختلال پروفایل چربی و -یک مطالعه کارآزمایی: روش کار
) نفر64(بیمار به صورت تصادفی به دو گروه تقسیم شدند که گروه اول 124. انجام شد1387-89بقیه االله تهران طی سالهاي 

60(غذایی و فعالیت ورزشی دریافـت و گـروه دوم   همراه رژیم) mg/day200(فنوفیبرات +)mg/day60-20(سیمواستاتین 
.همراه رژیم فوق به مدت یک سال دریافت کردند و بیماران مجددا ارزیابی شدند) mg/day60-20(سیمواستاتین ) نفر

در گروهmetabolic equivalentاندکس . از بیماران مذکر بودند% 2/53سال و 3/54±5/6میانگین سنی بیماران : یافته ها
و ) P=0.121و P<0.001بترتیب(تغییر یافت 41/4±1/1به 43/4±9/0و در گروه دوم از 68/5±5/0به 32/4±5/0اول از 

تغییر 23/5±2/1به 43/5±26/1و در گروه دوم ) P<0.001(دقیقه در گروه اول 01/6±8/1به 21/5±81/1زمان ورزش از 
.جدي دارو مشاهده نشددر هیچیک از بیماران عوارض ). P=0.089(یافت 

درمان کاهنده چربی با سیمواستاتین و فنوفیبرات کارکرد ایسکمی میوکارد را کاهش می دهد لذا توصیه :نتیجه گیري
میگردد در درمان اختلالات پروفایل چربی خون در بیماران با ریسک بالاي حوادث قلبی عروقی مانند بیماریهاي عروق کرونر 

.فیبراتها نیز به عنوان درمان مکمل استفاده شودعلاوه بر استاتین از 
فنوفیبرات؛ سیمواستاتین؛ تست ورزش؛ دیس لیپیدمی؛ بیماري عروق کرونر:کلمات کلیدي
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فنوفیبرات از پیشرفت بیماري قلبی ناشی از فشار 
سیب و آاختلال عملکرد، التهاب،خون، فیبروز

جلوگیري isoproterenolایسکمیک میوکارد ناشی از 
کاهش چربی خونشده که مشخص . ]6[می کند

را CADمی تواند وضعیت کلینیکی و پیش آگهی 
از طرف دیگر بکار بردن داروهاي ضد . اصلاح کند

چربی می تواند فرکانس سندرم هاي حاد کرونري 
(ACS))بارمرگبار و غیر مرگ( ،MIآنژین صدري و

ر حال اثرات فیبرات هبه. ]7[ناپایدار را کاهش دهد
در همراهی با سایر داروهاي کاهنده پروفایل ها 

و CADوي ساختار میوکارد در بیماران با چربی ر
هدف از . مشخص نیستبه طور واضح دیس لیپیدمی 

این مطالعه ارزیابی اثرات احتمالی فنوفیبرات در 
ایسکمی میوکارد می بر روي ین سیمواستاتهمراهی با 

.باشد

روش کار
این مطالعه به صورت کارآزمایی بالینی

)IRCT:2012122111865M1 (قلب و درمانگاهدر
تهران طی سالهاي ) عج(عروق بیمارستان بقیه االله 

،α=0.05با در نظر گرفتن. انجام شد1389- 1387
β=0.2 وρ تفاوت میانگین )50/0(ضریب همبستگی ،

و با توجه به فرمول) 6/0(مورد انتظار در دو گروه 
n=2σ 2(1-ρ)(z1- /α 2 +z1-β )2 ( 1μ - 2μ )2

براي هر گروه تخمین زده 60حجم نمونه معادل 
و دیس لیپیدمی در هر CADبیمار با 124جمعا . شد

. یک از اجزاء پروفایل چربی خون وارد مطالعه شدند
هفته درمان هیپرلیپیدمی بر اساس 6پس از 

National cholesterol education program
(NCEP) از انجمن قلب آمریکا بیماران مجددا مورد

ورود این مطالعه معیارهاي . ]8[بررسی قرار گرفتند
پایدار اثبات شده با CADاي شامل بیماران دار

ETT1 ،مثبتTC≥200 mg/dl ،TG≥250 mg/dl ،
LDL≥100 mg/dl و ترانس آمینازهاي کبدي نرمال

1 Exercise Tolerance Test (ETT)

ماه 6در MIهمچنین بیماران مبتلا به . بوده است
، )و بالاترFC IINYHA(اخیر، نارسایی قلب مزمن 

، SBP>170 mmHgاي شدید، بیماران دریچه
DBP>100 mmHg ، آریتمی)AF ،AV block II و

، دیابت وابسته به انسولین، بیماري هاي کبدي )بیشتر
.ـ کلیوي و سرطانی از مطالعه خارج شدند

بیمار واجد شرایط بصورت تصادفی در دو گروه 124
که بیماران در گروه اول با قرص ندتقسیم شد

بعلاوه قرص فنوفیبرات mg/day 20سیمواستاتین 
200 mg/dayراه رژیم غذایی کم چربی و برنامه هم

ورزشی و گروه دوم قرص سیمواستاتین
20 mg/day بعلاوه رژیم غذایی کم چربی و برنامه

. ماه تحت درمان قرار گرفتند12ورزشی براي 
بود اما با توجه mg/day 20شروع دوز سیمواستاتین

کمک به به این مطلب که هدف اول از این مطالعه 
بیماران در جهت بهبود پروفایل چربی خون و پس از 
آن بررسی همخوانی این تغییرات با تغییرات سایر 

هدف LDLیافته هاي پاراکلینیک بوده است لذا اگر 
هفته به دست نمی آمد، دوز 6در عرض 100زیر 

هفته در 6و پس از mg/day 40سیمواستاتین به 
ر اساس توصیه بmg/kg 60صورت عدم پاسخ به 

پروفایل . ]9[افزایش داده می شدATP IIIهاي 
5/1چربی و ترانس آمیناز هاي کبدي در دوره هاي 

در هر یک از . ماه چک می شد12ماه، سه ماه، و 
نوبت هاي ویزیت که نتایج آزمایشات کبدي غیر 
طبیعی گزارش می شد و یا یافته اي مبنی بر اختلال 

فت می شد بیماران از عضلانی و گوارشی جدي یا
. مطالعه خارج می شدند

در حین مطالعه همه بیماران رژیم استاندارد ضد 
، بتابلاکر، نیترات، بلوك 80mg/dayپلاکت آسپیرین 

درمان . کننده کانال کلسیمی را دریافت می کردند
بررسی . قلبی عروقی ضمن مطالعه تغییر داده نشد

12پس از (انجام شده در پایه و در پایان مطالعه يها
، LDL ،TG ،HDL(شامل چک کامل طیف چربی ) ماه

cholesterol( ،ترانس آمیناز هاي کبدي ،ECGو
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ETTافزایش . توسط یک متخصص واحد بوده است
به نسبت حداکثر میزان فعالیت مثبت METS1یک 

کمیته این مطالعه پس از تایید در. در نظر گرفته شد
) عج(علمی و اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله 

علاوه بر این هزینه هاي مازاد بر روند . اجراء گردید
درمانی بیماران از محل اعتبارات طرح هاي تحقیقاتی 

هر یک از بیماران جهت شرکت . دانشگاه تامین شد
در طرح مختار بوده و در صورت درخواست در هر 

وانایی خروج از مطالعه را داشته یک از مراحل طرح ت
پس از جمع آوري داده ها که به صورت . اند

محرمانه انجام شد همه آنالیز هاي آماري با استفاده 
با استفاده از 17نگارش SPSSاز نرم افزار آماري 

تست ها آماري تی استیودنت جفتی و مستقل و آنالیز 
Pواریانس ها انجام شد که  از نظر آماري 0.05>

.معنی دار تلقی شد

یافته ها
سال، 42- 65با بازه سنی (بیمار 124در مجموع 

وارد مطالعه ) 3/54±5/6میانگین و انحراف معیار 
تحت درمان با (که میانگین سنی در گروه اول شدند

سال با 8/52±7/4) ترکیب سیمواستاتین و فنوفیبرات
و  میانگین سنی در گروه % 1/53نسبت جنس مذکر 

1 Metabolic Equivalents

سال 1/53±3/7برابر با ) سیمواستاتین به تنهایی(دوم 
اختلاف . بوده است% 3/53با نسبت جنس مذکر 

آماري معنی داري در مشخصات دموگرافیک پایه 
. وجود نداشت1بین گروه ها بر اساس جدول 

هفته اي درمان، در گروه اول و دوم 6در آخر دوره 
بیماران مقادیر مورد انتظار %) 8/56(نفر 25فقط در 

20mg/dayآنان سیمواستاتینچربی بدست آمد که 

ولی در سایر بیماران دوز . را ادامه دادند
در . افزایش داده شدmg/day 40سیمواستاتین به 

mg/dl 100به زیر LDLچون %) 2/43(بیمار 19

ی هفته نرسیده بود آنالیز آزمایشگاه6پس از 
ماهه 12پروتکل درمانی .)1شکل(مجددا تکرار شد

را Total cholesterolدر گروه اول و دوم بترتیب 
، %91/33و % 97/38را LDL، %93/12و % 3/25

HDL41/23 % و 93/44و تري گلسیرید را % 80/3و
تغییر داده است که این تغییرات در مورد % 09/3

، P.value=0.01گروه اول با LDLکلسترول تام و 
را نیز در این گروه با HDLتري گلیسیرید و 

P.value<0.001این . از لحاظ آماري معنی دار است
حالی است که تغییرات در هیچ کدام از موارد در

LDLپروفایل چربی در گروه دوم به جز 

)P=0.024 (دار نبوده استمعنی)P>0.05() 2جدول(.

مشخصات دموگرافیک و کلینیکی بیماران به تفکیک دو گروه. 1جدول
)N=60( 2گروه )N=64(1گروه مشخصه

ماه12اولیهماه12اولیه
-1/53±3/7-8/52±7/4) *سال(متوسط سن 

-%3/53-%1/53مرد
9/131±2/1315/8±8/13310±1/1343/9±1/10) *متر جیوهمیلی (فشار خون سیستولیک 
2/84±9/831/5±3/842/4±4/841/3±3/4)*میلی متر جیوه(فشار خون دیاستولیک 

%9/17%9/17%1/18%1/18سیگاري ها
BMI)27±274±282±283±2) *2متر/کیلوگرم

%8/12%8/12%6/13%26/13دیابت نوع 
MI2/18%2/18%3/10%3/10%سابقه 

%8/53%8/53%3/52%3/52مصرف بتا بلاکر
%8/30%8/30%5/29%5/29مصرف بلوکر کانال کلسیمی

%4/15%4/15%9/15%9/15مصرف نیترات
ACE8/31%8/31%8/30%8/30%مصرف مهار کننده 

.بیان شده اندMean + SDاعداد بر اساس *
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بررسی شد ) ETT(اثر آنتی ایسکمیک با تست ورزش 
ماه کاهش با اهمیت آماري در گروه 12که پس از 

مقادیر اندکس. فنوفیبرات بدست آمد+ استاتین 
(metabolic equivalent )METS در گروه اول از

و در گروه دوم از68/5±5/0به5/0±32/4
در گروه اول (تغییر یافت 41/4±1/1به 9/0±43/4

P<0.001 وP=0.121زمان و ) در گروه دوم

در گروه دقیقه01/6±8/1به21/5±81/1ورزش از 
به 43/5±26/1و در گروه دوم ) P<0.001(اول 

).P=0.089(تغییر یافت 2/1±23/5

بحث
، با توجه ایسکمی میوکاردکاهشاساس این مطالعهبر

علاوه بر بهبود پروفایل به تغییرات در تست ورزش، 

روند پیگیري و درمان بیماران. 1شکل

ماه درمان12آزمایشگاهی خون پایه و پس از یافته هاي . 2جدول
)N=60( 2گروه )N=64(1گروه مشخصه

ماه بعد12اولیهماه بعد12اولیه
9/201±9/2315/42±5/35**5/172±1/2309/47±3/41)دسی لیتر/میلی گرم(کلسترول

9/281±9/2909/41±3/31*5/162±1/2957/44±2/40)دسی لیتر/میلی گرم(تري گلیسیرید
HDL)9/40±4/393/9±1/8*01/48±9/381/8±3/7)دسی لیتر/میلی گرم
LDL)2/99±1/1506/33±8/27**2/90±8/1473/36±6/33)دسی لیتر/میلی گرم
AST)1/24±5/231/4±2/5*2/26±8/246/4±3/5)لیتر/واحد
ALT)2/26±7/251/4±9/262/3±261/3±6/4)لیتر/واحد

.هستندMean + SDاعداد بر اساس 
HDL; High-density lipoprotein, LDL; Low-density lipoprotein, AST; aspartate transaminase, ALT; alanine transaminase.

 :*p<0.01 :**p<0.001 1در مقایسه با گروه

میلیگرم با و 20تجویز سیمواستاتین 
هفته بعد6بدون فنوفیبرات و پیگیري 

بیمار 99عدم پاسخ مطلوب 
)79.8(%

40سیمواستاتین افزایش دوز به 
هفته بعد پیگیري6میلیگرم در روز و 

عدم پاسخ مطلوب 
%)15.3(بیمار 19

60سیمواستاتین افزایش دوز به 
هفته بعد پیگیري6میلیگرم در روز و 

ماه12ادامه درمان تا 
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بررسی شد ) ETT(اثر آنتی ایسکمیک با تست ورزش 
ماه کاهش با اهمیت آماري در گروه 12که پس از 

مقادیر اندکس. فنوفیبرات بدست آمد+ استاتین 
(metabolic equivalent )METS در گروه اول از

و در گروه دوم از68/5±5/0به5/0±32/4
در گروه اول (تغییر یافت 41/4±1/1به 9/0±43/4

P<0.001 وP=0.121زمان و ) در گروه دوم

در گروه دقیقه01/6±8/1به21/5±81/1ورزش از 
به 43/5±26/1و در گروه دوم ) P<0.001(اول 

).P=0.089(تغییر یافت 2/1±23/5

بحث
، با توجه ایسکمی میوکاردکاهشاساس این مطالعهبر

علاوه بر بهبود پروفایل به تغییرات در تست ورزش، 

روند پیگیري و درمان بیماران. 1شکل

ماه درمان12آزمایشگاهی خون پایه و پس از یافته هاي . 2جدول
)N=60( 2گروه )N=64(1گروه مشخصه

ماه بعد12اولیهماه بعد12اولیه
9/201±9/2315/42±5/35**5/172±1/2309/47±3/41)دسی لیتر/میلی گرم(کلسترول

9/281±9/2909/41±3/31*5/162±1/2957/44±2/40)دسی لیتر/میلی گرم(تري گلیسیرید
HDL)9/40±4/393/9±1/8*01/48±9/381/8±3/7)دسی لیتر/میلی گرم
LDL)2/99±1/1506/33±8/27**2/90±8/1473/36±6/33)دسی لیتر/میلی گرم
AST)1/24±5/231/4±2/5*2/26±8/246/4±3/5)لیتر/واحد
ALT)2/26±7/251/4±9/262/3±261/3±6/4)لیتر/واحد

.هستندMean + SDاعداد بر اساس 
HDL; High-density lipoprotein, LDL; Low-density lipoprotein, AST; aspartate transaminase, ALT; alanine transaminase.

 :*p<0.01 :**p<0.001 1در مقایسه با گروه

بیمار در دو گروه 124
تقسیم شدند

میلیگرم با و 20تجویز سیمواستاتین 
هفته بعد6بدون فنوفیبرات و پیگیري 

بیمار 99عدم پاسخ مطلوب 
)79.8(%

40سیمواستاتین افزایش دوز به 
هفته بعد پیگیري6میلیگرم در روز و 

60سیمواستاتین افزایش دوز به 
هفته بعد پیگیري6میلیگرم در روز و 

پاسخ مناسب پروفایل 
%)84.7(بیمار 80چربی 

ماه12ادامه درمان تا 

25پاسخ مناسب پروفایل چربی 
%)20.1(بیمار 

ماه12ادامه درمان تا 

خروج از مطالعه به واسطه عدم 
پیگیري و عوارض

موردي یافت نشد
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بررسی شد ) ETT(اثر آنتی ایسکمیک با تست ورزش 
ماه کاهش با اهمیت آماري در گروه 12که پس از 

مقادیر اندکس. فنوفیبرات بدست آمد+ استاتین 
(metabolic equivalent )METS در گروه اول از

و در گروه دوم از68/5±5/0به5/0±32/4
در گروه اول (تغییر یافت 41/4±1/1به 9/0±43/4

P<0.001 وP=0.121زمان و ) در گروه دوم

در گروه دقیقه01/6±8/1به21/5±81/1ورزش از 
به 43/5±26/1و در گروه دوم ) P<0.001(اول 

).P=0.089(تغییر یافت 2/1±23/5

بحث
، با توجه ایسکمی میوکاردکاهشاساس این مطالعهبر

علاوه بر بهبود پروفایل به تغییرات در تست ورزش، 

روند پیگیري و درمان بیماران. 1شکل

ماه درمان12آزمایشگاهی خون پایه و پس از یافته هاي . 2جدول
)N=60( 2گروه )N=64(1گروه مشخصه

ماه بعد12اولیهماه بعد12اولیه
9/201±9/2315/42±5/35**5/172±1/2309/47±3/41)دسی لیتر/میلی گرم(کلسترول

9/281±9/2909/41±3/31*5/162±1/2957/44±2/40)دسی لیتر/میلی گرم(تري گلیسیرید
HDL)9/40±4/393/9±1/8*01/48±9/381/8±3/7)دسی لیتر/میلی گرم
LDL)2/99±1/1506/33±8/27**2/90±8/1473/36±6/33)دسی لیتر/میلی گرم
AST)1/24±5/231/4±2/5*2/26±8/246/4±3/5)لیتر/واحد
ALT)2/26±7/251/4±9/262/3±261/3±6/4)لیتر/واحد

.هستندMean + SDاعداد بر اساس 
HDL; High-density lipoprotein, LDL; Low-density lipoprotein, AST; aspartate transaminase, ALT; alanine transaminase.

 :*p<0.01 :**p<0.001 1در مقایسه با گروه

خروج از مطالعه به واسطه عدم 
پیگیري و عوارض
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بیمارانی که سیمواستاتین بعلاوه درهاي چربی، 
. ]10[مشاهده می شوددریافت کردندفنوفیبرات

افزایش در مقایسه با استاتین ها، تاثیر فیبرات ها در
HDLسطوح . ]11[استد و کاهش تري گلیسیری

باعث اختلال فعالیت TGو LDLافزایش یافته 
اندوتلیال شده و انقباض شریان هاي کرونري را 

LDLبنابراین کاهش همزمان . ]12[سبب می شود

فعالیت اندوتلیال را بهتر HDLو افزایش TGو 
اصلاح کرده و از انقباض کرونري پیشگیري می کند

]13[ .
تنظیم التهاب هاي دیواره مطالعات اخیر اساس بر

عروق و افزایش عروق سازي جدید ازجمله تاثیرات 
اثرات آنتی . ]14[هستها ها و استاتینفیبرات

شامل تاثیر ایسکمی درمان دارویی ممکن است 
پیچیده بر پروسه پلاك سازي، عملکرد آندوتلیال، 
پایداري پلاك، عملکرد ضد التهابی، ضد انعقاد و آنتی 

از جانب دیگر نقش ضد التهابی استاتین . باشدآریتمی
برخلاف فیبرات ها که ها روز به روز بارزتر می شود

و با نقششان در کنترل التهاب مشخص نشده است
مطلب که روند ایسکمی قلبی نیز نوعی توجه به این 

روند التهابی است، ارزش استاتین ها در عملکرد و 
در . ]15[افت ایسکمیک قلبی روشن تر می شودبقاء ب

مجموع با توجه به نتایج مطالعه حاضر به نظر می 
رسد اثر آنتی ایسکمیک فنوفیبرات با افزایش زمان 

ري با مطالعات دیگ. تست ورزش نشان داده می شود

دارویی پروتکل هاي درمانی متفاوت از این دسته ي
در این زمینه درجهت تشخیص اثر درمان ترکیبی 
ضد چربی روي موارد ذکر شده ي آزمایشگاهی و 

تفاوت .پاراکلینیکی و حتی پاتولوژیک موردنیاز است
تغییرات و عدم رعایت رژیم هاي ژنتیکی بین افراد،

غذایی و ورزش پیشنهاد شده، تفاوت در میزان 
بدلیل اینکه هدف، کاهش (مصرفیسیمواستاتین

LDLنیز تفاوت در نوع و دوزاژ و)زیر صد بود
مصرفی از جمله عواملی بود که دیگر داروهاي 

نبود . میتوان به عنوان مخدوشگر محسوب نمود
و تغییرات آن براي CADیافته هاي آنژیوگرافیک 

اثبات قطعی ارتباط تغییرات آزمایشگاهی و عملکرد 
مطالعه بود که پیشنهاد هاي این محدودیتقلبی جزء 

می گردد در مطالعات آینده این بررسی نیز به 
.عنوان یافته هاي تکمیلی مورد ارزیابی قرار گیرد

نتیجه گیري
کاهنده چربی با سیمواستاتین و فنوفیبرات درمان 

کارکرد ایسکمی میوکارد را کاهش می دهد لذا 
توصیه میگردد در درمان اختلالات پروفایل چربی 
خون در بیماران با ریسک بالاي حوادث قلبی عروقی 
مانند بیماریهاي عروق کرونر علاوه بر استاتین از 

.ه شودفیبراتها نیز به عنوان درمان مکمل استفاد
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