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   دانشگاه علوم پزشكي تبريز‐استاديار اطفال دانشكده پزشكي:  مؤلف مسئول‐١

   دانشگاه علوم پزشكي تبريز‐اد بيوشيمي دانشكده پزشكي   است‐٢

  چكيده

 كه پروتئين غني ازكربوهيدرات مـي باشـد         (a) و آپوليپوپروتئين    LDL با اتصال ذرات     a ([LP(a)]( ليپوپروتئين :زمينه وهدف 

لا به پروتئينوري يا سندرم نفروتيك افزايش مي يابد ولي بخوبي معلوم نشده است كـه آيـا         دربيماران مبت  LP(a). تشكيل مي شود  

  .اين افزايش مربوط به هيپوآلبومينمي يا پروتئينوري مي باشد

, سـطوح سـرمي آلبـومين     .  كودك مبتلا به سندرم نفروتيك بدون نارسايي كليـوي موردمطالعـه قرارگرفتنـد             ٧١ :روش كار 

,  )HDL-C( كلــسترول بــا دانــسيته بــالا ,)LDL-C(كلــسترول بــا دانــسيته پــايين , كلــسترل تــام, ري گليــسريدتــ, (a)ليپــوپروتئين

 كـودك بـه     ٧٥نتـايج بـا     . به روش هاي استاندارد اندازه گيري شـدند       ) APOB (Bآپوليپوپروتئين ,APOAI) (AIآپوليپوپروتئين

غلظـت پـروتئين وكـراتينين درنمونـه هـاي          . سه قرارگرفتنـد  ظاهر طبيعي كه ازلحاظ سن و جنس يكسان شده بودند، مورد مقاي           

, ارتبـاط بـين پارامترهـاي انـدازه گيـري شـده           . تصادفي ادرار كودكان اندازه گيري ونسبت پروتئين به كراتينين محاسبه گرديـد           

  .آلبومين سرم و يا پروتئينوري مورد ارزيابي قرار گرفت

 LDL-C ,LP(a) ,  APOAI, APOB, تـري گليـسريد  ,  يافته كلـسترول تـام   درمقايسه باگروه كنترل سطوح افزايش:يافته ها

 غلظـت آلبـومين سـرم در گـروه        .  قابـل توجـه نبـود      HDL-Cولي تغييرات درسـطوح     ) >p ٠٥/٠(گروه بيماران مشاهده گرديد   

وليپوپروتئين هـا ازجملـه    درگروه بيماران سطوح سرمي ليپيدها       ) . >٠٥/٠p( بيماران بطور معني داري كمتر از گروه كنترل بود          

APOAI و APOBبا سطح پلاسمايي آلبومين بيشتر از نسبت پروتئين بركراتينين در ارتباط بود .  

 LP(a) اين نتايج نشان مي دهندكه درسندرم نفروتيك كودكان درغياب نارسايي كليوي افزايش سطوح سـرمي                 :نتيجه گيري 

چنين استنتاج .  را تحريك و در ارتباط با ميزان پروتئينوري نمي باشدAPOBكبدي بيشتر درارتباط با هيپوآلبومينمي بوده كه سنتز

 بهترين نشانگر هيپرليپيدمي درسندرم نفروتيك بوده و بنظر مي رسد كه سطوح سرمي نرمال APOBمي شود كه اندازه گيري   

  .ين كندآلبومين عاملي است كه ممكن است كفايت درمان هيپرليپيدمي را درسندرم نفروتيك مع

 LP(a),  LDL -C,  HDL-C , APOAI , APOB سندرم نفروتيك، :واژه هاي كليدي
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٤٦  ١٣٨٣ پاييز سيزدهم، شماره چهارم، سال                                                                    اردبيل پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي  علمي مجله          

  مقدمه

 يـك ليپـوپروتئين شـبيه    (a) [ LP(a) ]ليپـوپروتئين  

LDL       بوده كه داراي يك ملكول apo(a)       مـي باشـد كـه 

.  از طريق پل گوگردي وصل شده است apob- 100به 

APO(a)        يك ملكول گليكوپروتئين هتروژن مي باشد كه 

عنصر مهم درانعقاد خون    ,  پلاسمينوژن شباهت زيادي به  

  .]١[دارد 

 معلـوم نـشده اسـت ولـي         LP(a)عمل فيزيولوژيك   

ممكن است درارتباط با انتقـال ليپيـد يـا انعقـاد خـون يـا                

ــافتي باشــد   ــرميم ب ــاب وت شــباهت ســاختماني . ]٢[الته

apo(a)   ــا ــروتئين ب ــن دوپ ــت اي ــه پلاســمينوژن ورقاب  ب

هـاي پلاسـمينوژن    همديگر براي وصل شدن به گيرنده       

 ممكن اسـت    LP(a)اين تصور را بوجود آورده است كه        

نقشي درآتروسكلروزداشـته ومـي توانـد آتروژنيـك و          

 واين امرموجب تحريك    ]٣[همينطورترومبوژنيك باشد   

متابوليــسم و , انجــام مطالعــات وســيع درمــورد ژنتيــك 

ــن    ــا غلظــت اي بيمــاري هــايي شــده اســت كــه در آنه

  .ي يابدليپوپروتئين افزايش م

ــه     ــت ك ــده اس ــشان داده ش ــه ن ــدين مطالع در چن

دربيماران با پروتئينوري و يا سـندرم نفروتيـك غلظـت           

LP(a)       افـزايش قابـل    . ]٤[ سرمي افزايش پيدا مـي كنـد

توجه دروقوع سكته قلبي دراين بيماران نشان مي دهـد          

 ممكن است عامل خطر مهمي      LP(a)كه سطوح افزايش  

 LP(a)ح افـزايش يافتـه    سـطو . ]٥[دراين بيمـاران باشـد    

درسندرم نفروتيك بعد از بهبودي بدون توجه بـه نـوع           

باوجودي كـه  . ]٧ و ٦[دارو ودرمان كاهش پيدا مي كند     

 با سطوح   LP(a)برخي محققين نشان داده اند همراهي       

پايين آلبومين پلاسـما ودرجـه پروتئينـوري وجـود دارد           

نـد  ديگران اهميـت ارتبـاط را مـورد تاييـد قرارنـداده ا            

ــاب نارســايي  . ]٩و٨[ ــان درغي ــك كودك ســندرم نفروتي

كليوي يك مدل مناسب براي مطالعه ارتباط بين ليپيدها         

 ٢)HDL-C( , ١)LDL-C(و ليپــوپروتئين هــاي پلاســما   

APO      ليپوپروتئين هاي عمده آنها )APOAI ,APOB ( ,

LP(a)     درسـندرم  .  وآلبومين پلاسما وپروتئينوري اسـت

                                                 
1 Low Density Lipoprotein    
2 High Density Lipoprotein   

ل مختلفــي نظيــر درجــات نفروتيــك بزرگــسالان عوامــ

, وسـعت آترواسـكلروزكليوي   , مختلف نارسـايي كليـوي    

ناهمگوني در پاتولوژي گلومرولي  و وجود ساير بيماري         

هايي كه عمل كبد را تحت تاثيرقرار مـي دهنـد ممكـن             

است  در ارتباط بين هيپرليپيدمي و توليـد بـيش از حـد              

 بـين   دراين مطالعه ارتباط  . پروتئين كبدي مداخله نمايند   

 وهيپوآلبومينمي يـا پروتئينـوري دريـك        LP(a)افزايش  

گروه از كودكان كـه از لحـاظ سـن و پـاتولوژي كليـوي         

همگون بوده وعمل كليوي طبيعي داشتند مورد بررسي        

  .قرار گرفته است

  

  مواد و روش ها

 باغلظـت   LP(a)جهت بررسي ارتباط سطح سـرمي       

 ٣ – ١١ كـودك    ٧١آلبومين در سرم و يـا پروتئينـوري         

 ٣٣ دختـر و   ٣٨(  سـال    ٤/٧ ± ٥/٣ساله با ميـانگين سـني       

كه همه آنها در حالت حاد بيماري بودند از مركز          ) پسر  

آموزشي كودكان تبريز وكلينيك هاي تخصصي دانـشگاه        

 ٧٥گروه كنتـرل بـه تعـداد        . علوم پزشكي انتخاب شدند   

 ٣٥ ( ٢/٧ ± ٥/٤ بــا ميــانگين ســني ٣ – ١١نفــر كــودك 

كـه جهـت جراحـي كوچـك بـه بخـش          )  پسر   ٤٠دختر و   

جراحي مركز آموزشي كودكـان تبريـز مراجعـه كـرده           

  . بودند انتخاب شدند 

 ســاعت ١٢ازافــراد مــورد نظــر بــا رعايــت حــداقل 

ناشــتايي بــراي انــدازه گيــري پارامترهــاي بيوشــيميايي  

بلافاصله سانتريفوژ  .  ميلي ليتر خون اخذ گرديد     ٥حدود  

 .گرديد نگهداري گراد يسانت درجه – ٢٠وسرم جدا و در   

 نــسبت محاســبه و پروتئينــوري نمــودن مــشخص بــراي

كراتينين ازنمونـه تـصادفي ادرار صـبحگاهي         به  پروتئين

  . بيماران مبتلا به سندرم نفروتيك استفاده گرديد

جهت تجزيه و تحليل نتايج بدست آمـده و بررسـي           

از روش  , هرگونه ارتباط بين متغيرهـاي مـورد مطالعـه        

ري آزمون تـي و آنـاليز  رگرسـيون  اسـتفاده             هاي آما 

ــد ــسترول .  گردي ــادير ســرمي كل ــسريد, مق ــري گلي ,  ت

LDL-C   و HDL-C        با  روش هاي  استاندارد  آنزيمـي  

 انـدازه گيـري شـد            ٣با بكارگيري  كيت هاي رانـدوكس      

                                                 
3 Randox  
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47   همكاران و نوبر رهباني ابراهيم دكترمحمد                                                                                           ... سرمي سطوح بين ارتباط 

-LDL-C+HDL)  سرم از فرمـول       VLDL-C  و    ]١٠[

C)‐كلسترول تام  =VLDL-Cمحاسبه گرديد.   

LP(a) ,APOAI ,APOB بـــــــــــــــــــه روش 

ايمونوتوربيــديمتري  بابكــارگيري كيــت هــاي شــركت  

 انـدازه  Cabas Miraپارس آزمون دردستگاه اتوآناليز 

  .گيري شدند

بـــراي انـــدازه گيـــري پـــروتئين ادرار از روش                 

Pesce–Stande   ــت تعيــين مقــداركراتينين ادرار  و جه

ــد    ــتفاده گردي ــرم ازروش ژام  اس ازت . ]١٢ و ١١[وس

 ازروش آنزيمي اوره آز با بكارگيري      (BUN)اوره سرم   

  .كيت شركت پارس آزمون اندازه گيري شد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  يافته ها

مشخصات بيماران وگروه كنترل نشان     ) ١(درجدول  

داده شده و از لحاظ آماري با همديگر مقايسه گرديده          

ي درحالت هاي حاد بيمـاري      بيماران بطورقابل توجه  . اند

 LDL-C ,APOB , APOIتري گليسريد،   , كلسترول تام 

 بــالاتر وآلبــومين پــايين تــر ازكنتــرل داشــتند          LP(a)و 

)٠٥/٠p< (    درحاليكه تغييرات درغلظتHDL-C  ازلحاظ 

آماري قابل توجه نبود، همچنـين اخـتلاف قابـل تـوجهي            

ــراتنين و  ــروBUNدرســطوح ســرمي ك ــاران و گ ه  بيم

  .كنترل مشاهده نگرديد
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــا    ــوري ب ــومين پلاســما وپروتيئن ــاط غلظــت آلب ارتب

پارامترهاي ليپيد و ليپو پروتئين اندازه گيـري شـده در           

گــروه بيمــاران بــا اســتفاده از آناليزآمــاري رگرســيون 

  

   مقايسه مشخصات وپارامترهاي بيوشيميايي اندازه گيري شده دربيماران وگروه كنترل.١جدول                

  گروه مطالعه

  متغير

  گروه كنترل

Mean±SD  

  گروه بيمار

Mean± SD  

  سطح معني داري

 <٠٥/٠  ٢/٧ ± ٥/٤  ٤/٧ ± ٥/٣  ) سال( سن 
(Kg/m2) BMI1 ٠٥/٠  ١٨ ± ٥/٣  ٥/١٨ ± ٩/٢> 

  >٠٠٠١/٠  ١/٨ ± ٣/٤  ٠٣/٠ ± ٠٢/٠  كراتينين ادرار/ پروتئين

  >٠٠٠١/٠  ٢٥ ± ٣/٧  ٤٢ ± ٨  )g/l( آلبومين سرم 

  <٠٥/٠  ٥٥/٠ ± ٢/٠  ٥/٠ ± ٢٢/٠  )mg/dl(كراتينين سرم 

BUN  سرم)mg/dl(  ٠٥/٠  ١٢ ± ٥/٥  ١١ ± ٨/٤>  

  >٠٠٠١/٠  ٢٥٦ ± ٨٢  ١٥٢ ± ٤٣  )mg/dl(كلسترول سرم 

  >٠٠٠١/٠  ١٥٠ ± ٧٢  ٨٣ ± ٤٤  )mg/dl(تري گليسيريد سرم 

HDL-C) mg/dl(  ٠٥/٠  ٤٠ ± ٣٨  ٤٢ ± ٤١>  

LDL-C) mg/dl(  ٠٠٠١/٠  ١٨٢ ± ٦١  ٩٥ ± ٣٢<  

APOAI) mg/dl(  ٠٠٠١/٠  ١٤٢ ± ٥١  ١٢٠ ± ٢٧<  

APOB) mg/dl(  ٠٠٠١/٠  ١٢٩ ± ٤١  ٧٦ ± ٢٢<  

LP(a)) mg/dl(  ٠٠٠١/٠  ٢٠ ± ٣/٨  ١١ ± ٣/٤<  

    1. Body Mass Index 
 ارتباط بين غلظت آلبومين پلاسما و پروتئينوري با پارامترهاي ليپيدي و ليپوپروتئين درگروه بيماران . ٢       جدول           

 پارامترهاي ليپيد و ليپو پروتئين
  آلبومين پلاسما

       r                      p  
 نسبت پروتئين به كراتينين ادراري

r                                     p   

 درصد تغييرات در بيماران

 ٦٨ >٠٠٠١/٠ +٥١٢/٠ >٠٠٠١/٠ ‐٨٣١/٠ كلسترول تام 

 ٤٤ >٠٠٠١/٠ +٣٧٢/٠ >٠٠٠١/٠ ‐٥٢٣/٠ تري گليسيريد
LDL-C ٩١ >٠٠٠١/٠ +٥٤٢/٠ >٠٠٠١/٠ ‐٧٥١/٠ 
HDL-C ٥ >٠٦٥/٠ ‐٠٥٨/٠ >٠٧٢/٠ ‐٠٥٤/٠‐ 
APOAI ٣/١٨ >٠٠٠١/٠ +٣٩٨/٠ >٠٠٠١/٠ ‐٤٤٥/٠ 
APOB ٦٧ >٠٠٠١/٠ ٢٢٥/٠ >٠٠٠١/٠ ‐٦٩٥/٠ 
LP(a) ٨٢ > ٠٧٣/٠ +١٤٢/٠ >٠٠٠١/٠ ‐١٩٨/٠ 
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٤٨  ١٣٨٣ پاييز سيزدهم، شماره چهارم، سال                                                                    اردبيل پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي  علمي مجله          

ــت   ــرار گرف ــي ق ــورد بررس ــدول . م ــريب ) ٢(درج ض

بــا سـطح معنــي داري بـين آلبــومين   همبـستگي همـراه   

ــز      ــروتئين و ني ــو پ ــد و ليپ ــاي ليپي ــما و پارامتره پلاس

. پروتيئنوري و پارامترهاي فوق نـشان داده شـده اسـت          

همانطوري كه مشاهده مي شود ارتباط آلبومين پلاسما        

نسبت ( با ليپيدها و ليپوپروتئين ها بيشتر از پروتئينوري         

  .بود) پروتئين به كراتنين ادرار 

  

  بحث 

 عـلاوه بـر بيمـاري       (a)سطح پلاسمايي ليپـوپروتئين     

  هاي آترواسـكلروتيك دربيمـاران كليـوي و بيمـاران بـا           

آرتريت روماتوئيد افزايش مـي يابـد درحاليكـه ممكـن           

. ]٣[است در بيماران با سيروز كبدي كـاهش پيـدا كنـد             

 پلاسـما   LP(a)چندين مطالعه غلظت هاي افزايش يافته       

 گـزارش   ESRD١بـا سـندرم نفروتيـك و        را در بيماران    

 LP(a)نموده اند كه نقش احتمالي كليه را درمتابوليـسم        

 پلاسما  LP(a)درتوضيح افزايش سطح    . پيشنهاد مي كنند  

 پيشنهاد شده است كه كليه هـا ممكـن اسـت            ESRDدر

 بــه عنــوان محــل كاتابوليــسم و يــا LP(a)درمتابوليــسم 

 ـ          را  LP(a)دي  بوسيله توليد بعضي عواملي كـه سـنتز كب

  .]١٤و ١٣[تحت تاثير قرار مي دهند نقش داشته باشند 

 از علايـم    APOBنابهنجاري ليپوپروتئين هـاي داراي      

مطالعـات متابوليـك    . معمول سـندرم نفروتيـك هـستند      

نشان داده اند كه توليد بـيش از حـد ليپـوپروتئين هـاي            

ــلي    APOBداراي  ــل اصـ ــش علـ ــاهش زدايـ ــا كـ  و يـ

ــدمي درســندرم  . ]١٦ و ١٥[نفروتيــك هــستندهيپرليپي

ــه    ــزايش يافت ــطوح اف ــك  LP(a)س ــندرم نفروتي  درس

درمطالعات زيادي نشان داده شده است و اخيراً  ارزش          

 ســـرمي نيـــز در  LP(a)پيـــشگويي مقـــاديرافزايش  

عودسندرم نفروتيك بررسي و چنين اظهار نمـوده انـد          

كه سطوح افزايش يافته اين ليپوپروتئين درپلاسـما مـي          

  .]١٧[ سندرم نفروتيك را پيشگويي كندتواند عود

 را همـــراه بـــا LP(a)چنـــدين مطالعـــه تغييـــرات 

ــندرم    ــر درس ــاي ديگ ــوپروتئين ه ــاي ليپ ــاري ه نابهنج

نفروتيك بررسي و نشان داده انـد كـه در ايـن بيمـاري              

                                                 
1 End Stage Renal Disease  

,  همراه با افزايش سطح كلـسترل      LP(a)افزايش غلظت   

 دراين مطالعه . ]١٨[ وجوددارد APOBتري گليسيريد و    

, نيز افزايش قابل توجهي درسطوح پلاسـمايي كلـسترول        

 درگـروه   APOAI و   LDL-C , APOB,تري گليـسيريد  

بيماران باسندرم نفروتيك فعال درمقايسه با افراد كنترل     

بـا وجـود كـاهش در غلظـت         ). >٠٥/٠p(وجود داشـت    

 درگروه بيمـاران ايـن كـاهش از نظـر           HDL-Cسرمي  

ت آمــده درايــن آمـاري معنــي دار نبــود و نتــايج بدس ــ

  و   ٣داسـل    ، ٢تحقيق با نتايج گزارش شـده بوسـيله نوتـو         

  .]٢٠و١٩[همكاران مطابقت دارد

-APOB , LP(a) , LDLباتوجه با افزايش همزمان     

C              در سندرم نفروتيك حـاد كودكـان چنـين بنظـر مـي 

 منجربـه افـزايش تعـداد       APOBرسد كه سطوح بالاي     

 به افزايش    گرديده واين به نوبه خود منجر      LDLذرات  

LP(a)  دريـك مطالعـه بـزرگ فنوتيـپ هـاي          .  مي شود

APOa درسندرم نفروتيك بررسي وگزارش شده كـه       ٤

LP(a)    درهرطبقه ايزوفرم APO(a)         افزايش مـي يابـد 

 درايـن   APO(a)ازاين جهت مطالعه ايزوفرم هاي      . ]٢١[

مطالعـات كمـي درمـورد      . مطالعه ضروري بنظر نرسيد   

ساير ليپوپروتئين هاي پلاسما بـا       و LP(a)ارتباط افزايش   

ــندرم     ــوري درس ــا پروتئين ــرم وي ــومين س ــت آلب غلظ

درايـن مطالعـه سـطح      . نفروتيك فعال انجام گرفته است    

ــا    ــوس بـ ــي دار و معكـ ــور معنـ ــرم بطـ ــومين سـ آلبـ

 و LDL-C , APOAI, كلـــسترل تـــام , LP(a)افـــزايش

APOB        ايـن داده هـا     .  وتري گليـسريد در ارتبـاط بـود

ضيه اي است كه درآن هيپوآلبومينمي از       تاييد كننده فر  

 LP(a) موجـب افـزايش      APOBطريق توليد بيش ازحد   

ــوپروتئين   ــاوي آپوليپـ ــاي حـ ــايرليپوپروتئين هـ   Bوسـ

 داده هاي اين مطالعه     ]٢٢[درسندرم نفروتيك مي شود   

تـري  , ارتباط معني داري بين سطوح پلاسمايي كلسترول      

ــسريد  ــسبت APOB و LDL-C , APOAI, گليــ  و نــ

روتئين بركراتينين در ادرار نـشان داد كـه ايـن ارتبـاط             پ

 از نظرآمــاري قابــل توجــه HDL-C و LP(a)درمــورد 

برخي محققـين نتوانـستند چنـين ارتبـاطي را بـين            . نبود

                                                 
2Noto   
3 Doucel  
4 Apolipoprotein(a)  
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49   همكاران و نوبر رهباني ابراهيم دكترمحمد                                                                                           ... سرمي سطوح بين ارتباط 

پروتئينــوري و هيپرليپيــدمي مــشاهده , هيپوآلبــومينمي

علت اين اختلاف ممكنست سـن افـراد مـورد          . ]٢٣[كنند

 بودند، درجات مختلف اختلال     مطالعه كه اغلب بزرگسال   

  .كليوي و پاتولوژي كليوي متفاوت باشد

از يافته هاي اين مطالعه چنين استنتاج مي گردد كـه           

درسندرم نفروتيك كودكـان درغيـاب نارسـايي كليـوي          

  ممكنـست ارتبـاط بيـشتري بـا          LP(a)غلظت پلاسـمايي    

هيپوآلبومينمي داشته باشد وآنهم به نوبه خود محـرك         

چنـين بنظـر مـي رسـد كـه          .  باشـد  APOBي  سنتز كبد 

ــري  ــدازه گيـ ــدمي APOBانـ ــرين معيارهيپرليپيـ  بهتـ

ــي     ــرمي طبيع ــطح س ــت و س ــك اس ــندرم نفروتي درس

آلبومين عاملي اسـت كـه ممكـن اسـت كفايـت درمـان              

  .هيپرليپيدمي را دراين بيماري معين كند

  

  تشكر و قدرداني

از خانم دكترفخرالـسادات مرتـضوي فـوق تخـصص          

ه كودكان كه صادقانه با ما همكـاري نمودنـد    بيماري كلي 

  .تشكر وقدراني مي گردد
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