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  قدمه م
 یکی از شایعترین تشخیص های  (AMI)سکته قلبی حاد    

. بیماران مراجعه کننده به بیمارسـتانها در کـشورهای صـنعتی اسـت            
AMI              اغلب هنگامیکه جریان خون عـروق کرونـر پـس از انـسداد 

یس باریـک  ترومبوتیک در عروقی که قبلاً به علـت آترواسـکلروز         
   ).1 ( شده اند، رخ می دهد

McCully   و  Wilson     تئـوری  1975  برای اولـین بـار در سـال 
را بیان HC) ( ینـــتئـســیـوسـومـ هارتباط بین آترواسکلروزیس و

 های اخیـر مطالعـات فراوانـی بـر روی ارتبـاط            در سال ). 2(نمودند  
 گردیـده   جرا ا افزایش هوموسیستئین خون با بیماریهای قلبی عروقی      

  .)5-3(است 
دهایی است که در گروه جـانبی خـود     هوموسیستئین جزء آمینو اسی   

ایــن اســید آمینــه طــی متابولیــسم  . دارای ریــشۀ ســولفیدریل اســت
شـایعترین علـت هوموسیـستئینوری نقـص        . متیونین حاصل می شود   

بتا سنتتاز است که موجب افزایش بروز بیمـاری          آنزیم سیستاتیونین 
  ).6(عروقی می گردد  قلبی

 میکرومـول   12 تا   5لاسما بین   در افراد طبیعی میزان هوموسیستئین پ     
هیپـر  .  درصد آنها بـه شـکل اکـسیده مـی باشـد            97است که   بر لیتر   

ــردد    ــی گـ ــسیم مـ ــی تقـ ــات مختلفـ ــه درجـ ــستئینمی بـ . هوموسیـ
هوموسیـــستئینمی خفیـــف زمـــانی گفتـــه مـــی شـــود کـــه میـــزان 

 ، در درجـــــه ملایـــــم µmol/L 16هوموسیـــــستئین کمتـــــر از 
 تـا  31 ،  متوسـط بـین    لیتر بر میکرومول 30 تا   16هوموسیستئین بین   

 و هیپر هوموسیستئینمی شدید زمـانی اسـت          بر لیتر   میکرو مول  100
  ).7( باشد µmol/L 100که غلظت هوموسیستئین بیش از 

سـنتتاز اغلـب غلظـت هوموسیـستئین      در نارسایی سیستاتیونین بتا 
در مقابـل افـزایش خفیـف تـا     ). 8( می رسد µM/L 100به بیش از  

وسیستئین در بیماران اغلب به علت نارسـایی در         متوسط غلظت هوم  
 و سایر مـوارد ژنتیکـی ماننـد         Bدریافت و جذب ویتامینهای گروه      

 ).9(چند شکلیهای آنزیم متیل تتراهیدروفولات ردوکتاز می باشـد          
 )10(زایش هوموسیستئین با سکته قلبی      طبق گزارش محققین بین اف    

احتمـال داده  . داردارتباط وجـود   ) 11(و آترواسکلروزیس آئورت    
می شود که افزایش خفیف هوموسیستئین فرآیند آترواسکلروزیس 

 بـه همـین     ).12(را از طریق مکانیسم ایجـاد ترومبـوز تـسریع نمایـد             
دلیل این مطالعه به منظور مقایـسه سـطح هوموسیـستئین بیمـاران بـا               

 و  B12افراد سالم و بررسـی علـت احتمـالی تـاثیر کمبـود ویتـامین                
پـس از سـکته قلبـی حـاد صـورت            سـطح هوموسیـستئین      فولات بر 

     .گرفته است
  

  
  بررسیروش 

بـر   تحلیلـی اسـت کـه      -تحقیق یک مطالعه توصیفی    این  
 بیمارستان پنجم آذر گرگان     CCU بیمار بستری در بخش      48روی  

زمـان بـستری    از   سـاعت    24حداکثر  که   یاز بیماران . انجام پذیرفت 
 را بـه عنـوان      B12ف فـولات و     و سابقه مصر  می گذشت   آنها  شدن  

پزشـک  معاینـات بـالینی     پـس از    مکمل در سالهای اخیـر نداشـتند،        
 5 ،اـرایط ناشت ــ در ش ـ اجرای آزمایـشهای معمـول    و  متخصص قلب   

  ر روز به ـا هـه هـمونـن. دـه شـرفتـتر خون گـی لیـلـمی
تحقیقات بیوشیمی بالینی دانشگاه منتقل و پـس از جـدا           آزمایشگاه  

  . درجه سانتی گراد نگهداری شدند-70فریزر در ها سرمسازی 
 فرد سالم کـه از نظـر سـن و جـنس بـا گـروه بیمـار                   48  از همچنین

  پس از اخذ شـرح حـال مبنـی بـر نداشـتن هـیچ               ،همتراز شده بودند  
 در شـرایط    ،، دیابـت و هیپرلیپیـدمی     بالا، فشارخون   MIگونه سابقه   

ر روی نمونـه هـا      مراحـل ابتـدایی ب ـ    . عمـل آمـد   ه  ناشتا خونگیری ب ـ  
  .همانند گروه بیمار اعمال گردید

 و (EIA)به روش آنزیم ایمونو اسـی   (HC)سنجش هوموسیستئین  
در ایـن روش    .  گردیـد  اجراآلمان   IBLبا استفاده از کیت شرکت      

) دی تیوتریتـول   (DTTابتدا اتصال هوموسیستئین با پروتئین توسط       
ــده ــاء شـ ــ،احیـ ــستئین بـ ــه   هوموسیـ ــدصـــورت آزاد در مـ . ی آیـ

ــستئین آزاد بـ ـ ــه   ه هوموسی ــک ب ــور آنزیماتی ــل-Sط  -L-آدنوزی
اسـاس سـنجش در ایـن        . تبدیل مـی گـردد     (SAH)هوموسیستئین  

 هوموسیستئین موجـود در نمونـه       -L-آدنوزیل-Sروش رقابت بین    
 هوموسیستئین متـصل شـده بـه جـدارۀ چاهکهـا            -L-آدنوزیل-Sبا  

ال آنتـی بـادی مـی        اتصال و واکنش با جایگاه اتصال منوکلون       برای
 Simul از کیـت  B12اسید فولیک و ویتامین   آزمایشبرای. باشد

Trac- SNB محصول شرکت MP Biomedicals استفاده شـد  .
مقدار مشخصی از اصول آزمایش در این کیت بر اساس رقابت بین       

. و مـادۀ مجهـول کـه در نمونـه بیمـار وجـود دارد، مـی باشـد                  مواد  
ن دار نشده بر سر اتصال بـه جایگاههـای           یا فولات نشا   B12ویتامین  

بنـابراین  . محدود پروتئین با نمونه های نـشان دار رقابـت مـی کننـد             
 و فـولات    B12میزان رادیواکتیویتی متصل شده با غلظـت ویتـامین          

 در این کیت بـه علـت        .نمونۀ بیمار و استاندارد نسبت معکوس دارد      
 هـر   ،انـد  وگه شده  کنژ 125I و فولات با     57Co با   B12آنکه ویتامین   

آزمونهای آمـاری    بانتایج  .  می گردد  اجرادو آزمایش در یک لوله      
t   ،مستقل ANOVA نرم افزار  و همبستگی باSPSS   مـورد تجزیـه 

در نظر  % 95 در کلیه آزمون ها       سطح اطمینان  .و تحلیل قرار گرفتند   
   .گرفته شد
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  یافته ها
 نفـر   36 ، بیماری که در این مطالعه شرکت داشـتند        48از  

 نفـر زن    19 نفـر مـرد و       29در گروه شـاهد     .  نفر زن بودند   12مرد و   
  . حضور داشتند

 ± 8/6 سال و گروه شاهد      5/52 ± 1/9میانگین سنی گروه بیماران     
 3/9میانگین سنی مردان بیمار و زنان بیمار به ترتیب        .  سال بود  6/48
  .  سال بود5/55 ± 1/8 و 5/51 ±

 میکرومول بـر    3/30 ± 3/5بیمار   در گروه    HCمیانگین غلظت    
 میکرومول بر لیتر بود که بیـانگر        1/11 ± 1/3لیتر و در گروه شاهد      

  ). P<0.001(تفاوت معنی داری بین دو گروه است 
بـر  گرم   پیکو   1/297 ± 9/208 در گروه مورد     B12میانگین غلظت   

لیتـر  میلی  بر  گرم   پیکو   5/261 ± 3/205لیتر و در گروه شاهد      میلی  
  .که تفاوت معنی داری بین دو گروه مشاهده نشدبود 

 نـانوگرم بـر     9/3 ± 9/2میانگین غلظـت فـولات در گـروه بیمـاران           
 کـه    بود نانوگرم بر میلی لیتر    3/4 ± 5/3میلی لیتر و در گروه شاهد       

 همچنـین در ایـن      .تفاوت معنی داری بـین دو گـروه مـشاهده نـشد           
ــین غلظــت   ــی داری ب ــستگی معن ــزایش ســن  و اHCمطالعــه همب ف

  .مشاهده نشد
ــادیر طبیعــی     ــر اســاس مق  B12، )طبیعــی > HC) µmol/L 15ب

)pg/ml 120 < (و فولات  ) پایینng/ml 5/1 <افراد مـورد  ) پایین
 نفـر   HC 52 نفر سـطح     96از  . مطالعه به دو زیر گروه تقسیم شدند      

 در HCطـوری کـه میـزان      ه  ب ـ. بودبالاتر از میزان طبیعی      %) 2/54(
 3/8( نفر   4ن بیش از مقدار طبیعی بود و در گروه شاهد           کلیه بیمارا 

نکتـه جالـب توجـه در    .  بالاتر از میزان طبیعی داشتند    HCسطح  %) 
 ،مورد این چهار نفر این بود که در همگی سطح فولات طبیعی بود            

 نفـر  26 در B12میـزان  .  کمتر از مقدار طبیعی بود     B12 نفر   3اما در   
 نفـر در    12ود کـه از ایـن تعـداد         کمتر از سطح طبیعـی ب ـ     %) 1/27(

گونـه   هـیچ .  نفر در گـروه شـاهد قـرار داشـتند          14گروه بیماران و    
. ارتباط آماری معنی داری بین دو گروه شاهد و بیمار مشاهده نشد           

( درصد   30در گروه بیماران    
48
و در گروه شاهد هشت درصـد       ) 11

)
48
ت کمتر از حد طبیعی بود که این اختلاف از نظر        میزان فولا )  4

  (P<0.0S) معنی دار بوده استx2آماری براساس تست
علی رغـم مـشاهده عـدم اخـتلاف معنـی دار بـین میـانگین مقـدار                  
فولات در دو گروه بیمار و شـاهد، پـس از تقـسیم بنـدی افـراد بـر         

 مبتلا  اساس میزان طبیعی فولات به دو زیر گروه از نظر تعداد افراد           
ده ـاهـین دو گروه مش   ـمعنی دار آماری ب   به کمبود فولات اختلاف     

  .(p<0.05)د ـش

  
   .افراد بیمار بیش از افراد گروه شاهد بودیزان درـن مـ ای

  
 و فـولات در گـروه مـورد و          B12میانگین غلظت هوموسیستئین، ویتـامین      : 1جدول  

  شاهد بر حسب جنس

  

 بحث 
ه  در گـروه بیمـار ب ـ  HCدر این مطالعـه میـانگین غلظـت      

 در HCو ایـن نـشانگر تـاثیر    بود  طور واضحی بیشتر از گروه شاهد       
در یــک مطالعــه در . عــوارض قلبــی عروقــی وســکته قلبــی اســت 

دسـت آمـده    ه   نتـایج ب ـ   ، و همکـاران   Ng از2002 در سال سنگاپور  
اجرا  بیمار   168در آن مطالعه که بر روی       . دبوعکس مطالعه حاضر    

 مــشاهده نــشد HC و غلظــت AMI  ارتبــاط معنــی داری بــینشــده
بیـانگر  قوجق و همکاران در بابـل    در حالی که نتایج گزارش      ). 13(

نـسبت بـه    در بیمـاران بـا سـابقه سـکته قلبـی       HCافزایش معنی دار
 26/1 در گروه بیماران در برابر       05/25 ± 44/2( گروه شاهد است    

 در ایــن تحقیــق اخــتلاف معنــی ).14) ( در گــروه شــاهد75/12 ±
.  در دو گروه بیمـار و شـاهد مـشاهده نـشد    B12 و  داری بین فولات  
ــزان Verhoef  گــزارش  در در حــالی کــه  در HC و همکــاران می

 B6میـزان   . بیشتر از گروه کنترل بوده است     % 11گروه بیماران قلبی    
کاهش معنی داری   و فولات در گروه بیماران نسبت به گروه شاهد          

. ماری قلبی نشان نداد    ارتباط آشکاری را با بی     B12 اما   ،نشان می داد  
 پلاسـما   HC پلاسـما ارتبـاط معکوسـی بـا          B12فـولات و    همچنین  
  ). 15( مشاهده نشد B6ولی این حالت در مورد  ;داشتند

ایــن کــه در مطالعــه حاضــر ارتبــاط معنــی داری بــین علــی رغــم 
 و فـولات    B12ویتامینهـای   میانگین   با کاهش    HC میانگینافزایش  

راد مـورد مطالعـه را بـر حـسب مقـادیر            هنگامی که اف  مشاهده نشد،   
 کاهش معنـی دار فـولات در        ،نرمال به دو زیر گروه تقسیم نمودیم      

بـه عبـارت دیگـر مـی تـوان کـاهش            . گروه بیمار کاملاً مشهود بود    
 پلاسـما بـه     HCفولات را یکی از عوامـل مـوثر در افـزایش سـطح              

ت، کمبـود فـولا   عـلاوه بـر     با این حال به نظر می رسد        . شمار آورد 

    
HC(µmol/L)  

B12 (pg/ml)  (ng/ml) 
 فولات

مورد   
  مرد
          
  زن

0/5 ± 3/31  
1/5 ± 1/27  

7/187 ± 5/286  
0/270 ± 8/328  

1/3 ± 7/3  
1/2 ± 5/4  

شاهد    
  مرد

          
  زن

5/3 ± 3/11  
3/2 ± 7/10  

7/158 ± 8/216  
7/250 ± 6/329  

1/2 ± 8/3  
0/5 ± 9/4  
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 1386پاییز و زمستان ) 2شماره(مجله علوم آزمایشگاهی، دوره اول   

ــدروفولات     ــل تتراهی ــزیم متی ــالاخص نقــص آن ــل ژنتیکــی ب عوام
  . قرار گیردتوجه باید مورد  ز نیردوکتاز

در یک مطالعه مورد شاهدی که کریستنسن و همکاران در سـال         
 در گـروه بیمـار نـسبت بـه         HC غلظـت    اجـرا کـرد،    در نروژ    1999

. دادمـی  غلظت فولات کـاهش نـشان    و گروه شاهد افزایش داشت 
ن مطالعه محققین معتقد بودند که عوامل جانبی مثـل مـصرف            در ای 

پس از همتـراز کـردن دو   . ست شده ایجاتالکل و سیگار سبب این ن  
گروه بیمار و شاهد از نظـر مـصرف الکـل و سـیگار ارتبـاط معنـی                  

حاضر مطالعه   در). 16( مشاهده نشد    MI  و فولات با   HCداری بین   
 ،دسـت آوریـم   ه  عات دقیقی ب  ما نتوانستیم از نظر مصرف الکل اطلا      

زیرا از نظر برخی مسائل اجتماعی عمدتا به اینگونه سوالات پاسـخ            
  .قابل اطمینانی داده نمی شود

روش (هوموسیـستئین   در این مطالعه هـر چنـد ابـزار انـدازه گیـری              
ELISA ( موجود نمی باشد ابزار حساسترین.   

ش بـرای   با توجه به اینکه مطالعه مورد شاهدی اسـت و روش سـنج            
جوابهـای حاصـل بـرای      در نتیجـه     هر دو گروه یکـسان مـی باشـد،        

  .مقایسه دو گروه قابل اطمینان هستند
  

 با اینکـه حـساسیت بیـشتری نـسبت بـه روش             HPLCبعلاوه روش   
ELISA            دارد، به علت نیاز به دستگاههای گران قیمت وکارکنـان  

  .متخصص به هیچ وجه روش اجرایی محسوب نمی گردد
د می شود با توجـه بـه افـزایش حـدود سـه برابـری میـانگین                   پیشنها
دم ارتبـاط ایـن   ـد و ع ــبت به گروه شاه ــدر بیماران نسHC غلظت

، پزشـکان متخـصص ایـن منطقـه         B12ویتامین   شـاهـزایش با ک  ـاف
کمبـود فـولات را از عوامـل         در نتیجـه   و   HCح  ـافزایش ارثی سط ـ  

  .خطر جدی در نظر داشته باشند
  یتشکر و قدردان

نویسندگان از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه به خـاطر         
 CCU ایــن تحقیــق و کارکنــان بخــش   اجــرایحمایــت کامــل از

بیمارســتان پــنجم آذر گرگــان بــه ســبب همکــاری صــمیمانه شــان  
  . سپاسگزاری می نمایند

  
  
  
  

References 

10) Israelsson B, Brattstrom LE, Hultberg BL. Homocysteine 
and myocardial infarction. Atherosclerosis. 1988; 71: 227–233. 

11) Tribouilloy CM, Peltier M, Iannetta Peltier MC, Trojette F, 
Andrejak M, Lesbre JP. Plasma homocysteine and severity of 
thoracic aortic atherosclerosis. Chest. 2000; 118: 1685–1689. 

12) Burke AP, Kolodgie FD, Farb A, Weber DK, Malcom GT, 
Smialek J, Virmani R. Healed plaque ruptures and sudden 
coronary death: evidence that subclinical rupture has a role in 
plaque progression. Circulation. 2001; 103: 934–940. 

13) Ng KC, Yong QW, Chan SP, Cheng A. Homocysteine, 
folate and vitamin B12 as risk factors for acute myocardial 
infarction in a Southeast Asian population. Ann Acad Med 
Singapore. 2002 ;31(5):636-40. 

14) Qujeq D, Omran TS, Hosini L. Correlation between total 
homocysteine, low-density lipoprotein cholestrol and high-
density lipoprotein cholestrol in the serum of patients with 
myocardial infarction. Clin Biochemistry 2001;34:97-101 
 

15) Verhoef P, Stampfer MJ, Buring JE, Gaziano JM, Allen 
RH, Stabler SP, Reynolds RD, Kok FJ, Hennekens CH, Willett 
WC. Homocysteine metabolism and risk of myocardial 
infarction: relation with vitamins B6, B12, and folat. Am J 
Epidemiol 1996;143:845-859 
 

16) Christensen B, Landaas S, Stensvold I, Djurovic S, 
Retterstol L, Ringstad J, Berg K, Thelle DS. Whole blood 
folate, homocysteine in serum, and risk of first acute 
myocardial infarction. Atherosclerosis. 1999 ;147(2):317-26. 

  
  

 

1) Fauci A, Braunwald E, Kasper D, Hauser S, Longo D, 
Jameson J, and Joseph Loscalzo. Harrison’s principles of 
internal medicine.17th edition, 2008, part nine, section 4, 
chapter 230, McGrow-Hill, new York. 
. 

2) McCully KS, Wilson RB. Homocysteinemia: implications 
for the pathogenesis of artherosclerosis. Atherosclerosis 
1975;22:215-227 
 

3) Huang T, Yuan G, Zhang Z, Zou Z, Li D. Cardiovascular 
pathogenesis in hyperhomocysteinemia. Asia Pac J Clin Nutr. 
2008;17:8-16.   

4) Mayer EL, Jacobsen DW, Robinson K .Homocysteine and 
coronary athrosclerosis. J Am Coll Cardiol 1996;27:517-527. 
 

5) Guba SC, Fink LM, Fonseca V. Hyperhomocysteinemia – an 
emerging and important risk factor for thromoembolic and 
cardiovascular disease. Am J Clin Pathol 1996;106:709-722. 
 

6) van der Crabben SN, Wijburg FA, Ackermans MT, 
Sauerwein HP. Effect of cysteine  dosage on erythrocyte 
glutathione synthesis rate in a patient with cystathionine beta 
synthase deficiency. J Inherit Metab Dis. 2008 Jan 24; [Epub 
ahead of print]   

7) Kang SS, Wong PWK, Malinow MR. 
Hyperhomocyst(e)inemia as a risk factor for occlusive vascular 
disease. Annu Rev Nutr, 1992, 12: 279-298. 
 

8) Mudd SH, Skovby F, Levy HL, Pettigrew KD, Wilcken B, 
Pyeritz RE, Andria G, Boers GH, Bromberg IL, Cerone R, 
Fowler B, Gröbe H, Schmidt H, Schweitzer L. The natural 
history of homocystinuria due to cystathionine beta-synthase 
deficiency. Am J Hum Genet. 1985; 37: 1–31. 
 

9) Ma J, Stampfer MJ, Hennekens CH, Frosst P, Selhub J, 
Horsford J, Malinow MR, Willett WC, Rozen R. 
Methylenetetrahydrofolate reductase polymorphism, plasma 
folate, homocysteine, and risk of myocardial infarction in US 
physicians. Circulation. 1996; 94:2410–2416. 

 

53 


