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گفتارپیش  

، و برای آگاهی بیشتر  1به ضمیمه      PCSK-9برای آشنائی بیشتر با  

مراجعه    2تنوع تاثیر داروها، به ضمیمه    ها دراز نقش سیتوکروم

 کنید
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Apo AI Apoprotein AI 

Apo B100 Apoprotein B100 

Apo B48 Apoprotein B48 

ASCVD AtheroSclerotic CardioVascular Disease 

BMI Body Mass Index 

CAC Calcium Score 

Calcium Score measurement of coronary calcium by computer 
tomography 

CETP Cholesteryl Ester Transfer Protein  

HDL High Density Lipoprotein 

hsCRP high sensitivity C-reactive protein 

IDL Intermediate Density Lipoprotein 

LDL Low Density Lipoprotein 

Lp(a) Lipoprotein (a) 

NCEP/ATP III 
 

National Cholesterol Education Program /Adult 
Treatment Panel III Guidelines 

non-HDL non- High Density Lipoprotein 

PCSK9 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9 

PPAR-α peroxisome proliferator-activated 
receptor-α 

PUFA polyunsaturated fatty acid 

SCORE Systematic COronary Risk Evaluation 
SR-B1 Scavenger Receptor Class B Type 1 

VLDL Very Low Density Lipoprotein 
نده فتگرهای ر  گیر  Scavenger receptor 
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کنونی  تشخیص  

اندازه • نگاه  گیری چربیبا  با  و  ناشتا،  های خون در حالت 

عروقی، تعیین   –بروز حوادث قلبی    کلیویژه به خطرات  

های خون هست یا نیست. فردی دچار زیادی چربی  کنندمی

گلیسریدهای  این گفته یک استثناء دارد؛ آن هم زیادی تری

گرم در میلی  500خون است، زیرا اگر سطح خونی آن از  

طر بروز پانکراتیت حاد بسیار زیاد خدسی لیتر فراتر برود،  

 می شود. 

-علل ثانویه زیادی چربی  باید تمام و کمال در جستجوی •

ها را درمان نمود.  آن   ،ای خون بود و در صورت وجوده

کم از:  عبارتند  علل  دیابت  این  الکلیسم،  تیروئید،  کاری 

لیوی، آبستنی، و مصرف کهای  شیرین کنترل ناشده، بیماری 

 داروها. بعضی از 

دچار   • بیمار  خانوادگی"آیا  مبنای   است؟  "هیپرلیپیدمی  بر 

این ن، سابقه خانوادگی، و معاینه بالینی  خو  های وضع چربی

می معلوم  بسیار شود.  تشخیص  تشخیص  این  به  رسیدن 

در غیر این صورت، میزان خطر بروز پراهمیت است، زیرا  

شود، و نحوه  کمتر از واقع برآورد می   قلبی عروقیحوادث  

 درمان هم چالش برانگیز است.
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 درمان کنونی 

دی که از میزان خطر  برآور است بر های درمان متکیهدف •

تری   سطحکه    یدارید؛ مگردر مورد  عروقی قلبی  حوادث  

خ از  گلیسریدهای  فراتر  دسی  500ون  در  گرم  لیتر میلی 

پیشگی برای  وقت  آن  از  باشد،  حاد، ری  پانکراتیت  وقوع 

 آوردن سطح آن در اولویت است. پائین

آوردن سطح   • پائین  از  عبارتست  اول  ؛ هدف LDL-cهدف 

همه کلسترولی سطح خونی ین آوردن  ارتست از پائدوم عب

اکنون در آن گروه از مردم (.  non-HDL-c)   نیستند  HDLکه  

نظر   از  پرقلبی  حادثه  که  گروه  در  می   خطرعروقی  قرار 

تری آوردن  پائین  عنوان   گلسیریدهای گیرند،  به  هم  خون 

مطرح دیگر  هم  هدفی  را  باقیمانده  خطرات  تا  است  شده 

 کاهش بدهد. 

چربیکسهر • که  حدی  از  خونش  بیشتر   های  وی  مناسب 

است، باید تغییرات درمانی سبک زندگی را شروع کند. به  

بروز حوادث   که خطر  آ  عروقیقلبی  همه کسانی  نان  در 

یا   زیاد،  زیاد،  زیادخیلی  می  نسبتاً  توصیه  هم  شود است 

 تغییرات درمانی سبک زندگی را رعایت کنند.
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آمیز  سبک زندگی، موفقیتنی  درما هرگاه رعایت تغییرات   •

. در همه کسانی که خطر بروز نبود، داروها را شروع کنید

بتاً زیاد عروقی در آنان خیلی زیاد، زیاد، یا نسقلبی  حوادث  

 توان داروها را شروع کرد. ست از همان ابتداء میا

ها ارجحیت دارد، به شرطی که بیمار آن  درمان با استاتین •

قلبی عروقی، س درجه خطر حادثه  ها را تحمل کند. براسا 

 کنند.شدت درمان را تعیین می

انتخابیاستاتین • درمان  ثابتها  زیرا  بر  اند،  خوبی  اثر  شده 

ها  بر مبنای پاسخ به استاتین  د.ندار قلبی عروقی  خطر حادثه  

گلیسریدها،  های دیگر، مثلا پائین آوردن سطح تریو هدف

 اد. توان داروهای دیگری هم به بیمار دمی

چربی • زیادی  درمان  با  عاملهمزمان  همه  خون،  های  های 

 کرد. را باید با جدیت درمان قلبی عروقی خطر 
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 مقدمه

های خون زیاد است، هم چربی  "های خونزیادی چربی"در  

لیپوپروتئین که  هم  بیماری  در  است.  یافته  افزایش  خون  های 

ترواسکلروزی  بروز بیماری آ  ش زیاد است، خطرنهای خوچربی

ی خون  اگلیسریدهشود، هرگاه سطح تریب و عروق زیاد می قل

از   در  میلی  500هم  بروز  دسیگرم  خطر  شود،  افزونتر  لیتر 

 وجود دارد.  حاد پانکراتیت 

Atherosclerotic Cardiovascular Disease= 
ASCVD 
 بیماری آترواسکلروزی قلب و عروق

 

و اولیه  زیادی    هدف  درمان  خون چربیاصلی  های 

در بیماری که  ؛  ASCVDاز کاستن از میزان خطر بروز    تعبارتس

لیتر بیشتر است،  گرم در دسیمیلی  500از    ش گلیسریدهای خونتری

 اول باید همین را درمان کرد  و سطحش را پائین آورد. 
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" راهنمای چند انجمنی تدابیر درمانی کلسترول خون "در  

ارائه شده که    ASCVDاز  است، تعریفی  منتشر شده  2018که در  

ترواسکلروز  ها آ)به شرط آن که منشاء آن  شامل موارد زیر است

 :باشد(

 سندرم کرونری حاد  -1

 سابقه انفارکتوس میوکارد  -2

 آنژین قلبی پایدار و ناپایدار  -3

 های کرونر یا هر رگ دیگر بازکردن رگ سابقه  -4

 سکته مغزی  -5

 حمله ایسکمی موقتی -6

 یسم آئورت بیماری شریان محیطی از جمله آنور -7
باید دو اصطلاح مهم را همیشه در مد نظر  بدین ترتیب 

در بیماری که هم اکنون  .  گیری ثانویهگیری اولیه، پیشپیشداشت:  

-یص و درمان چربیاست، هر کاری که برای تشخ  ASCVDدچار  

. بیماری که  برای پیشگیری ثانویه است شود،  یای خون انجام مه

ASCVD   شناخته از  نداای  شدهبالینی  وی  کردن  دور  برای  رد، 

های مربوط به کاستن خطرات ، طبق دستورالعمل   ASCVDخطرات  

ASCVDرا درمان می   های خون وی را بررسی و آن ،  وضع چربی

 نامند. این کار را پیشگیری اولیه می کنیم.
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برحسب آن    چقدر شایع است؟  "های خونزیادی چربی"

از   شما  تعریف  چربی  "که  کدام  ه  چ  "خونزیادی  در  و  باشد، 

سوال فرق می    جمعیت مورد بررسی قرار گرفته باشد، جواب این

آمریکائی درصد  کهکند.  بزرگسالی  توتال    های  کلسترول  سطح 

در فاصله سال    ،گرم در دسی لیتر یا بیشتر  باشدمیلی  240شان  

به    %19رو به کاهش بوده است. در مردان از  2008تا  1988های 

  ،رسیده است. بخشی از این کاهش   %15به    % 21ز  زنان او در    14%

های خون است که  آورنده چربیمصرف داروهای پائین  ناشی از

است.  افزایش یافته  %5/15به    %4/3ن از  رواج آ  ،در همین مدت

مهم آن  نکته  شیوع  دیگر  میزان  زمانی،  دوره  همین  در  که  است 

ه  یاد شدملاً زع   قلبی عروقیهای اصلی خطر بروز بیماری  عامل

چاقی)است؛   از    BMIشیوع  بیشتر  یا  با  در  2kg/m  30مساوی   )

، شیوع    1/34به    %2/25و در زنان از    %6/31به    %9/19مردان از  

به   %6/4و در زنان از    %1/11به    %5/5دیابت شیرین در مردان از  

کاستن از خطر بیماری    براییش یافته است. بنابراین  % افزا  3/6

منعرقلبی   درمان  چربوقی،  زیادی  اهمیت  یاسب  خون  های 

  کند.ای پیدا میبرجسته
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برای  های حرفهها و سازمانمنانج رسیدگی ای گوناگون 

-نوشتهمختلفی  بالینی    یها رالعملدستو  ، های خونزیادی چربیبه  

استناد ما بوده  دستورالعمل زیر مورد  سه  در نوشتن این مقاله،    اند.

 است:

2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood 
Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular 
Risk in Adults: A Report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines 

2018 AHA/ACC Multisociety Guideline on the 
Management of Blood Cholesterol 

2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of 
Dyslipidaemias The Task Force for the Management of 
Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology 
(ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS) 
Developed with the special contribution of the 
European Association for Cardiovascular Prevention & 
Rehabilitation (EACPR) 

 

پیشنهادهای   ACC/AHA   2013در دستورالعمل   از  برخی 

قبلی کنار گذاشته شد. روی تجویز دوز مناسب استاتین برمبنای 

آن که روی  عروقی تاکید شد، بیقلبی  طر حادثه  تخمین میزان خ
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معینی توجه شود. در بخش ارزیابی و درمان    LDLل سطح کلسترو

 ایم.از دستورالعمل سوم هم استفاده کرده

 آید؟ بیماری چگونه بوجود می

کنند:   طه به درون گردش خون راه پیدا میها از دو نقچربی

روده )راه خارجی( و کبد )راه داخلی(. دو راه خارجی و داخلی،  

های  راه"و    "کلسترول  ال معکوسراه انتق"های بینابینی )توسط راه

نشان داده   1ها در شکل  لیات این راهرسند. کُ( به هم می"دیگر 

 شده است.  

 خارجی راه  

های صفراوی به صورت محلولی اسید چربی غذاها توسط 

آیند؛ سپس توسط لیپاز پانکراس به اسیدهای چرب  روغنی در می

افتد. اتفاق میشوند؛ این تغییرات در درون مجرای روده  تجزیه می

آنیاخته روده  میهای  جذب  را  و  ها  چرب  اسیدهای  کنند. 

یاخته  ،کلسترول  درون  هدر  با  روده  جفت  های  با    و م 

میبسته  B48آپولیپوپروتئین تازه، بندی  بسته  این  شوند؛ 

شیلومیکرون نام دارد. شیلومیکرون به درون لنف روده ترشح می  

 می رود.  خوندش  و از راه مجاری لنفاوی به گر شود
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 ها. ه خارجی و داخلی متابولیسم چربینگاه کلی به را  -1شکل 

 

بافت  لیپاز  در  محیطی،  کمین های  در  لیپوپروتئین 

 Apoگلیسریدهای آن را با کمک  نشسته است؛ تری  هاشیلومیکرون

CII  های بدن،  یاختهکند.  که به عنوان کوفاکتور آن است، تجزیه می

آزادشده  می  اسیدهای چرب  آنرا  یا  میگیرند؛  را  یا  ها  سوزانند 

میآن ذخیره  را  از  ها  چیزهائی  مسیر،  این  پایان  در   ذرات کنند. 

باقی می نامند. کبد  می  بقایای شیلومیکرونماند؛ آن را  شیلومیکرون 

 ها دارد. بقایای شیلومیکرونای برای گرفتن های ویژهگیرنده

 راه داخلی 

این می  VLDLکبد    کبد است.    ، سراغاز راه داخلی سازد. 

لیپوپروتئینی تری   ،ذرات  از  سرشار  و  دارند  کمی  خیلی  تراکم 

گلیسرید، پروتئین میکروزوم کبد برای انتقال تری  گلیسرید هستند.

ویژه آن  ناقل  نام   ( دارد  تری"ای  ناقل  گلیسرید پروتئین 

 Apoها با  است(. با کمک این پروتئین ناقل، چربی   "یمیکروزوم
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B100  سازند که به صورت  ثباتی می  شوند و ذره بایی میکVLDL  

می ترشح  کبد  شیلومیکرون   VLDLشود.  از  همانند  توسط  ها،  هم 

می تجزیه  لیپوپروتئین  می  لیپاز  آزاد  آن  چرب  اسیدهای  شود، 

؛ دشونامیده می IDLد، ذره کوچکتری از آن.باقی می ماند که  نشو

،  IDL نام دیگر  راکم متوسط. هائی هستند با تلیپوپروتئین،  این ذرات

از  ن را  دو مسیر را طی می کند: یا کبد آ  IDLاست.    VLDLبقایای   

در جریان پردازش متابولیک بعدی، به ذرات    دارد، یاخون بر می

LDL  از کلسترول تبدیل می یاخته سرشار  های دیگر  شود. کبد و 

ز هستند؛ این اعضاء از طریق همین گیرنده، ا  LDLدارای گیرنده  

دارند. نحوه این برداشتن، بسته  مورد نیاز خود را بر می  LDLخون   

 شود.به نیاز یاخته مورد نظر به کلسترول، تنظیم می

شریانماکروفاژهای   دیواره  گیرنده درون  دارای  هم  ها 

از را     LDL  از طریق آن    هستند که   (فتگرهای رُگیرندهنام  بههائی)

می به  خون  و  کف یاختهگیرند  می  آلودهای  شوند.  تبدیل 

.  آلود در ایجاد آترواسکلروز، نقش کلیدی دارندماکروفاژهای کف

تازه نکته  اخیر  کردهمطالعات  روشن  را  پیشتاای  ز است. 

توانند در  های گردش خون میماکروفاژها، یعنی همان مونوسیت
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-مونوسیت ها را بردارند و به  خون، ذرات لیپوپروتئینهمان گردش  

هم در    آلود های کفمونوسیتتبدیل شوند؛ همین    آلود های کف

 کنند.هائی بازی میوز نقشایجاد آترواسکلر 

 لوراه انتقال معکوس کلستر 

های محیطی به کبد، کلسترول از بافتبرای انتقال معکوس  

مهم دارند؛  این کار   لیپوپروتئینی که در ترین  چند عامل دخالت 

لیپوپروتئین  دارد   HDL=High-Density)رتراکم  پُ  یهادخالت 

Lipoprotein  ).هستند  HDL  ها  ها کجا ساخته می شوند؟ هپاتوسیت

ذراتی کوچک    ،اند. این دو دسته یاخته  HDLها سازنده  روسیتنتآو  

سازند؛ این می را  و فسفولیپیدها      Apo AIدیسک مانند سرشاز از  

اولیه  دیسک تشکیل می  HDLها، هسته  سفر    HDLدهند.  را  در  ها 

د از  خود  خون،  گردش  تهیشیلومیکرونر  تریهای  از  -شده 

بقایای   از  و  آپولیپوپروتئین  مقداری  ،    VLDLگلیسرید  و  چربی 

ها    HDLها چه وظیفه ای یه عهده دارند؟    HDLد.  نکندریافت می

دارند و  های محیطی بر میکلسترول را از بافت ،  Apo AIمک  ا ک ب

کنند. آن را استریفیه می  "لستین کلسترول اسیل ترانسفراز"ا آنزیم  ب

  Apo B100های حاوی  لیپوپروتئینبه  این استرهای کلسترول سپس  

هائی ها جزء لیپوپروتئین  LDLها، و    IDLها،    VLDL  .   شوندمنتقل می

دارای   که  توسط  باشند.  می  Apo B100هستند  انتقال  کار  این 
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پُ نام   پروتئینی  به   CETP  (Cholesteryl Ester Transferراهمیت 

Proteinتواند  کبد هم مستقیما می  شود.( انجام میHDL    ها را از

را توسط   این کار  بردارد؛ کبد    Iنوع    Bدسته  رفتگر  گیرنده  خون 

(SR-BI  ) دهد. انجام می 

 چربی های پلاسما و آترواسکلروز 

 اند:های متعدد، دو نکته بسیار مهم را روشن کردهپژوهش 

کلسترو -1 سطح  و  توتال  کلسترول  ساز  ،  LDLل  سطح  زمینه 

 بیماری قلبی عروقی هستند. 

 کند.را کم می   ها این دو در خون، آن خطر  پائین آوردن سطح -2

 
 

ها را زائی لیپوپروتئین  آترواسکلروزان  کل تو،  HDL کلسترول غیر

می نشان  ممبهتر  و  کلسترول  دهد،  سطح  از  بهتر  است   LDLکن 

ربی خونشان  چ  ندپیش رو را نشان بدهد؛ در کسانی که چ  اتخطر

دیابتیشودمیزیاد   مثل  متابولیک،  ،  سندرم  به  مبتلایان  و  ها، 

تر نقشی برجسته  لیه، مخصوصا چنینمبتلایان به بیماری مزمن ک

 . های خون دسته بندی شده استیوضع چرب 1است. در جدول 
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 ،  LDL کلسترولتوتال، کلسترول بندی دسته -1جدول 
 ( mg/dL) هاو تری گلیسرید ، HDL و کلسترول

 LDL (mg/dL )کلسترول  
 مناسب 

 نزدیک یا بالاتر از مناسب 
 زیاد مرزی و بینابینی 

 زیاد
 خیلی زیاد

 100کمتر از 
100 – 129 
130 – 159 
160 – 189 
190 ≤ 

 ( mg/dL) کلسترول توتال 

 مطلوب
 زیاد مرزی و بینابینی 

 زیاد

 200کمتر از 
200 – 239 
240 ≤ 

 HDL  (mg/dL )کلسترول  

 کم
 زیاد

 40کمتر از 
60 ≤ 

 ( mg/dL) تری گلیسریدها 

 طبیعی
 زیاد مرزی و بینابینی 

 زیاد
 لی زیادخی

 150کمتر از
150 -199 
200 -499 
500 ≤ 

 NCEP/ATP III برمبنای
 National Cholesterol Education Program Adult Treatment  Panel III Guidelines 
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-Triglyceride)گلیسیریدها  یهای سرشار از ترلیپوپروتئین

rich Lipoproteins=TRLs    باعث بیماری آترواسکلروزی قلب و ،

آن    و بقایای  ها  VLDLها و بقایای آن،  شیلومیکرونشوند.  عروق می 

ها در پژوهش  ها هستند.  این یافتهجزء این دسته از لیپوپروتئین

به دست  نام دارند،    studies randomization Mendelianهائی که  

تنها یک معلوم شد زیادی تری  است.آمده نه  گلیسریدهای خون 

خطر بروز حادثه قلبی عروقی است، بلکه عامل    شاخص مستقل

باید مورد هدف درمان  . چند قرار بگیردها  خطر مهمی است که 

دنبال   به  با جدیت  دانشمندان  اخیر  نوینی   امکاناتسال  درمانی 

جالب  هدف بگیرند.  را  گلیسریدها  های متابولیسم تریهستند که راه

نشان    randomization Mendelian های  آن که همین نوع پژوهش 

ندارد.     ASCVDارتباط علت و معلولی با     HDL داد که کلسترول 

مثل  کنند )را زیاد می   HDLکلسترولعلاوه برآن داروهائی که سطح  

اقی شده،  در کارآزمائی بالینی اتف(    CETPهای  نیاسین و مهارکننده

بروز   خطر  از  کاستن  در  تاثیری  نداده  ASCVDعمدتا  اند.  نشان 

ارتباط معکوسی      HDL بنابراین در حالی که معلوم است کلسترول 

  HDLبا خطر قلبی عروقی دارد، مکانیسم این ارتباط بین کلسترول  

هنوز خوب معلوم نیست. نکته با اهمیت دیگر آن است     ASCVDو  

ها به حساب آورد،  بیماری اختلال چربی  د صرفاا نبایر   ASCVDکه  

های خون،  بین اختلال چربی  ستایتداخل پیچیدهبلکه محصول  
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عنوان هاب، و اختلال کار اندوتلیوم. بههای متابولیک، التآشفتگی

گلیسریدهای خون ) بیش  تریال حتی افرایش متوسطی در سطح  مث

د سندرم متابولیک  میلی گرم در دسی لیتر(، حاکی از وجو  150از  

بی عروقی است، که می دانیم عامل خطر مهمی برای بیماری قل 

ز  آتروژن  ،است. در همین میانه، معلوم شده که التهاب عمومی مزمن

می شدت  کارآزمائیرا  در  و  معلومبخشد  بالینی  که  های  شده 

را     ASCVDهائی که هدفش اصلاح التهاب است، خطر بروز  درمان

 د.نکنکم می

 ی یابارز

   یق عرو ی بررسی کلی میزان خطر قلب

جدائی بخش  خطر،  بیماری ارزیابی  ارزیابی  در  ناپذیر 

های  است. در دستورالعمل  زیادی چرب های خوناست که دچار  

آلگوریتم جزئیات  آمریکا،  از  بندی  کنونی  طبقه  ارائه    ،خطرهای 

، چهار    2018و    2013شده است. دو دستورالعمل کلسترول سال  

ب کهدسته  است  کرده  مشخص  را  با    یمار  درمان  فایده  آنان  در 

 ها  بیشتر از خطر است.استاتین

بخود جزء بیماران گیری ثانویه، خودبیماران نیازمند پیش  

می محسوب  ؛  نشوپرخطر  دوباره  زیرا  د  وقوع  خطر  اینان  در 
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ان با داروهای  خیلی زیاد است، لذا شروع درم  ،ASCVDحوادث  

 شود.ها لازم میپائین آورنده چربی

انجمنی   چند  دستورالعمل  خور   ،2018در  در  بیماران 

از نظر ابتلاء   ای کهه تقسیم شدند. دستهدست  پیشگیری ثانویه به دو

  خطرها بسیار پرای که جزء  دستهبودند و    بسیار پرخطر،  ASCVDبه  

 .  گرفتندقرار نمی

هست یا نیست؟ این های خطر زیاد  شاخصآیا بیمار دارای  

دستهمب آن  دستهنای  این  ارزش  است.  ریزتربندی  آن    ،بندی  در 

غیر   داروهای  تجویز  امکان  ثانویه   پیشگیری  برای  که  است 

( فراهم  PCSK9های  و مهارکننده  Ezetimibeتر  )مثل  استاتینی تازه

 .ندبرد این دو دارو را موثر دانسته اروهش ها کاژمی شود. پ

از اولیه، در دو دسته  در میان بیماران در خور پیشگیری  

های خون  ان با داروهای پائین آورنده چربی درمبیماران، خودبخود  

ای که دچار دیابت شیرین هستند را باید شروع کرد؛ یکی آن دسته

شان به مقداری قابل  خون   LDLای که کلسترول  و دیگری آن دسته

  ؛ تگرم در دسی لیتر اسمیلی  190ز   ملاحظه زیاد، مساوی یا بیش ا

خود گواه آن است که با احتمال  همین بالا بودن بیش از اندازه،  و  

دچار هیپرکلسترولمی  افراد  ژنتیکی وجود دارد؛ مثلا    ییاد، علتز

 خانوادگی هستند.
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عبارتست از محاسبه خطر    خطر کلی بروز بیماری کرونری قلب

مربوط به بیماری کرونری قلب )نظیر مرگ،    وادثمطلق بروز ح

ای است  آن معادلهای معین. مبنای  در دوره  میوکارد(  انفارکتوس

های اصلی  عاملکه در  اثر تجربه بدست آمده است و در آن  

خطر، مثل فشار خون و سطح کلسترول را جمعاً در مد نظر قرار 

 می دهند.  

رد تجویز  اقدامات  وقتی پزشک از میزان خطر آگاه باشد، در مو

تجویز   در  مثلا  دهنده خطر،  فشارخون، کاهش  داروهای ضد 

. بیمارهم  گیردمی تواند راحت تصمیم باستاتین ها، و آسپیرین  

کند، اش را تهدید میشود که زندگیوقتی متوجه خطراتی می

می همکاری  میبهتر  مشتاق  و  را  کند  تجویزی  اقدامات  شود 

 رعایت کند

 

 یول   ،بیماران دیگری که در خور پیشگیری اولیه هستنددر  

پرخطر مذکور نیستند، برای طبقه بندی می  الت بسیار  دچار دو ح

استفاده    دهی کلی خطر بروز حادثه قلبی عروقنظام نمرهتوان از  

، میزان خطر بروز حادثه قلبی دهی کلی خطرنمره  نظام  با  کرد.  

د؛ با استفاده از یکی از چندین نعروقی دهساله را تخمین می زن

های خطر شناخته شده را  اثرات عامل ،  موجود  ابزار محاسبه خطر
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در مقابل آن ابزارهای کلی، ابزارهای جزئی   ند.نکمعین می  جمیعآ

کرده فراهم  فراهمهم  برای  آناند؛  مطالعات  کردن  در  ها 

عاملدمیولیاپ از  معدودی  تعداد  بزرگ،  در  وژیک  خطر  های 

های خطر سنتی، نظیر اند. عاملدسترس را مورد ارزیابی قرار داده

ابت، و فشارخون می استعمال دخانیات، کلسترول، دیسن، جنس،  

خطر بروز  میزان    %90الی    %80ساله و مسن تر،    40توانند در افراد  

توان با این ابزارها نمیولی  حادثه قلبی عروقی را پیشگوئی کنند.  

زان  های خطر شناخته شده مذکور را ندارند، میادی که عاملدر افر

مذکور   هایتوان حاصل ارزیابیخطر را تخمین زد. همچنین نمی

های مورد  کار برد که جزء جمعیت را در مورد جمعیت هائی به

 .انددهونب پایه بررسی

نمرهترین  رایج خطرنظام  آمریکا،    دهی  است؛   PCEدر 

(Pooled Cohort Equation=PCE  .)از همان  دستورالعمل ها هم 

می نمرهتبعیت  نظام  در  جنس،  PCEدهی  کنند.   سن،  نژاد،  ، 

ستعمال  توتال، دیابت، فشارخون، و اکلسترول  و    HDLول  کلستر

  79الی    40گیرند و درمردان و زنان  دخانیات را  در مد نظر می

را   ASCVD، میزان خطر ده ساله  سفید پوست یا سیاه پوست  ساله

   تخمین می زنند.

 است که:پیشنهاد کرده  2018های چندانجمنیدستورالعمل
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ده سال پیش    طی  ASCVDمیزان خطر بروز  در بیمارانی که  

درصد(   ≥20( و زیاد )درصد <20الی  ≥ 5/7متوسط ) حدرو در

، حتی در بیمارانی منتخب ها را شروع کنید  است، درمان با استاتین

طی ده سال پیش رو در حد بینابینی   ASCVDکه میزان خطر بروز 

ها را   تجویز استاتین  ،درصد ( است  5/7درصد الی کمتر از    5)  

بندی  که طبقهظر داشته باشید. نکته در خور توجه آن است  در مد ن

-کنند، شبیه طبقهای اروپائی مطرح میهخطری که دستورالعمل 

دستورالعمل  در  استفاده  مورد  گرچه  بندی  است.  آمریکائی  های 

سابقه   که  آن  ASCVDبیمارانی  و  دارند  که  هائبالینی  دچار  ی 

، بیماری کلیوی  نظیر دیابت شیرین  های همراهی پرخطر)بیماری

شوند،  ، جزء افراد پرخطر به حساب آورده میهستندمزمن شدید(  

 کند.در آنان فرق میولی تعیین نمره خطر  مورد استفاده 

کرونری بیماری  بروز  خطر  سیستماتیک  ارزیابی   نظام 

(Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE))    برای که 

درمانی   چربیتدابیر  خوناختلالات  دستورالعمل    ،های  توسط 

ESC/EAS   ای  شابههای خطر ممورد استفاده قرار گرفته است، عامل

است و وسیله ایست برای پیشگوئی میزان خطر  را مدنظر قرار داده  

 حوادث مرگبار قلبی عروقی.
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تازه معیار  واردبالاخره  را  کنونی   ای  دستورالعمل  اکثر 

عبارتستکرده آن  و  ارزیابی    اند  بالینی از  تحت  آترواسکلروز 

گیری مقدار کلسیم شریان کرونر با کمک سی تی  با اندازه  کرونر

های سریعی  با پیشرفت می نامند.    رونرنمره کلسیم کاسکن؛ این را  

شاهدش هستیم، با    ی عروق  ی آوری تصویربرداری از قلبکه در فن

ویر برداری،  ر تصها دهائی در مورد نمره کلسیم و سایر یافتهیافته

تر خواهدشد، و کاربرد آن ها در کارهای بالینی  دقیق  ،ارزیابی خطر

 نقش پراهمیت تری خواهد یافت.  

 های خونگیری چربیاندازه

از    های خونگیری چربیاندازه ارزیابی   های بخش یکی 

بیماری  های خطر  کلی خطر است، بر مبنای سن، جنس، و عامل

 کنند.گیری را مشخص میه قلب و عروق، دفعات انداز

های خون، تحت بیماری که برای پائین آوردن چربیدر  

درمان است، پس از شروع به درمان و پس از هر تغییر در دوز 

ها را اندازه گرفت. بیماری که تحت دارو)ها(، باید وضع چربی 

ای مورد آزمایش  درمان است و وضع باثباتی دارد هم باید دوره

ار در اجرای دستورات  ر کفایت درمان و پایبندی بیمقرار بگیرد تا ب

 نظارت شود.
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ناشتا ) به مدت    تهای خون در حالشود چربیتوصیه می

شویم گیری شود؛ با این کار مطمئین می  ساعت( اندازه  12الی    9

گلسیریدها را دقیق ارزیابی کرده های خون، مخصوصا تریچربی

  LDLولا سطح کلسترول  ایم. اهمیت این کار در آن است که معم

معادله   طبق  محاسبه  با  می  Friedewaldرا  مورد    کنندتعیین  در 

 HDL    ،Apoهای دیگر، از جمله کلسترول توتال، کلسترول  چربی
B  و ، Apo AI  ،  ناشتا ارقامی  ها در حالت غیر  با اندازه گیری چربی

با ناشتا  آوریم صحیح است. مطالعات اخیر نشان داده  که بدست می

گلیسریدهای خون اندک  یا بیشتر، تفاوت سطح  تریاندن کمتر  م

های غیر ناشتا را نباید  های خون در نمونهاست، لذا اندازه چربی

دانست.   ارزش  به  هم  توان  را می  LDL  کلسترول   کم  با محاسبه 

ازه گرفت. روش استاندارد م آن را مستیقیما اندورد و هآدست  

عبارتست از استفاده از    LDL  آوردن سطح کلسترول دستبرای به

در هنگام استفاده    .Friedewaldهای دیگر در معادله  مقدار چربی

از این معادله باید به چند نکته احتیاطی توجه داشت. نمونه خون  

  200گلیسریدها از  را باید در حالت ناشتا گرفت، اگر سطح تری

باگرم  در دسیمیلی بیشتر  آن کم می لیتر  اگر   ؛شودشد، درستی 

از  سطح   باشد،   گرم در دسیمیلی  400تری گلیسریدها  لیتربیشتر 

گرم در میلی  70هم اگر کمتر از    LDLزش است. کلسترول  بی ار

 لیتر بشود، احتمالا کمتر برآورد شده است. دسی
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-را هم می  Apo AI   و  Apo Bها، از جمله  آپولیپوپروتئین

سطح ت گرفت.  اندازه  ذتعد  Apo B   (Apo B100)وان  رات اد 

 لیپوپروتئین هائی را نشان می دهد که توان ساختن آتروم را دارند.

از چربی   Apo AIبه     Apo Bنسبت سطح   شاخص سنتی خوبی 

ها، مثل هیپرلیپیدمی مرکب، سندرم  هاست و در برخی از موقعیت

مخصوصاً مزمن  کلیوی  بیماری  و  است.  متابولیک،  در    سودمند 

رغم درمان مناسب دچار  علی،   سرپیش  ASCVDسابقه    بابیماری  

مکرر    آن می   ASCVDحوادث  و  سابقه خانوادگی شود،  که  هائی 

ASCVD  اندازهرس  پیش توان  می  لیپوپروتئین  دارند،     (a) گیری 

[Lp(a)] .را در مد نظر داشت 

بیماری مقدار چربی چند وضعیت  تغییر در  باعث  زا هم 

نامند و شامل موارد  علل ثانویه میآن ها را    شوند.های خون می

 زیر است:

 
 ری تیروئید کاکم 

 سندرم نفروتیک 
 گاما گلبولینمیدیس

 ها  پروژستینمصرف 

 هائی )مخصوصا آن          

 که اثر آندروژنی دارند(         
 لستاز کُ

 از های پروتئمهارکنندهمصرف 
 بیماری کلیوی مزمن

   دیابت کنترل نشده

 اقیچ
 زیاده روی در مصرف الکل

 زیدهااستفاده از تیا

 های گیرنده بتارکنندهو مها      
 کورتیکواستروئیدهااستفاده از 

 های خوراکی از استروژناستفاده 

 ه پوست(غیر از استفاده از را)       
 آبستنی
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در یکایک بیماران باید به این موارد توجه، و با کمترین 

شک، بود و نبودشان را بررسی کرد و در صورت وجود، حتما  

-بدون درمان این موارد، نمیاقدام درمانی مناسبی به عمل آورد.  

 نحوی شایسته پائین آورد. های خون را بهتوان چربی

، زیادی رسپیش  سابقه خانوادگی بیماری  قلب و عروق

بالینی، نظیر گزانتوم،    نشانههای خون، وجود چند  چربی  خانوادگی  

رس، حاکی از ( پیشarcus cornealisگزانتلاسما، و قوس قرنیه ) 

ی است. کسانی  دچار هیپرکلسترولمی خانوادگ  آن است که بیمار

با   باید هر چه زودتر  که دچار هیپرکلسترولمی خانودگی هستند 

  ASCVD شدت کامل تحت درما ن قرار بگیرند، زیرا خطر ابتلاء به

 هایو با بالاماندن سطح لیپوپروتئین  ی زندگی شروع،از همان ابتدا

 شود. شته میآتروم، خطر روی هم انباسازنده 
 

 های خون گیری چربیاندازه
 شیوه درست

  ، حاد و در خلال کاهش شدید وزن   هایدر جریان بیماری      
، نتیجه را  چربی های خون را اندازه نگیرید؛ این هر دو حالت

 دهند. غلط نشان می
های خون گیری چربیپی انفارکتوس میوکارد هم اندازهدر        

هفته،    6از سکته قلبی تا  ساعت پس    24گمراه کننده است؛ از  
به  ممکن است    LDLسترول توتال و کلسترول  نتیجه آزمایش کل

 کمتر از واقع باشد. غلط، 
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و         آبستنی  دیگر،  طرف  چربیاز  وزن،  اخیر  های  افزایش 
د. پس از کاهش یا افزایش سریع وزن، لااقل  نکنخون را زیاد می

 بگیرید. های خون را اندازهماه صبر کنید، بعد چربییک 
 ها شامل کلسترول توتال، کلسترول کامل چربیآزمایش        

HDL  ، کلسترول LDL  باید فرد  لذا  است،  گلیسریدها  تری  و 
ناشتا بماند. اگر فرد ناشتا نبوده باشد، تنها نتیجه کلسترول توتال  

پس  ای خونگلیسریدهمعتبر است. سطح تری HDLو کلسترول 
را طبق    LDL سطح کلسترول شود و چون معمولا از غذا زیاد می 

کنند، اگر خون را در حال ناشتا  تعیین می  Friedewaldمعادله  
 . آیده باشند، محاسبه غلط از آب در مینگرفت

 
 

بالاتر از     های ریدسگلین حال این فرمول برای مقادیر تریاببا  
 ارزش است. در دسی لیتر بیگرم میلی 400
شود، زیرا با  اعث گمراهی میکلسترول توتال هم ب اکتفا به      

 شود. لسترول توتال هم زیاد میکطح   ، س  HDLزیادی کلسترول  
-ه چربیهرگاه بیمار تحت درمان با داروهای پائین آورند      
ها باشد، مادامی که خون مخصوصا تحت درمان با استاتینهای  

گلیسریدهای خون وضع باثباتی دارد، تغییر در سطح  سطح تری
  می   منعکس  را  LDLوتال، تعییر در سطح کلسترول  کلسترول ت

 .کند
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کلسترول        به  توتال  کلسترول  نسبت  از   HDLاستفاده 

(TC:HDL-C ratio در ولی  است،  مفید  خطر  تخمین  برای   )
 تصمیم گیری در درمان این یا آن بیمار کمکی نمی کند.

  تفاوت نتایج کلسترول توتال در این یا آن آزمایشگاه، و با     
ین یا آن روش، چندان زیاد نیست، ولی این تفاوت در مورد ا

روش  HDLکلسترول  است.  تری بیشتر  آزمایش  مختلف  های 
ندارند، لیکن در یک فرد ممکن  گلیسریدها فرق زیادی با هم  

   نتیجه حتی به سرعت تغییر بکند. است
ره مداخله برای پائین آوردن  در هنگام تصمیم گیری در با     

 کننده توجه بکنیم.باید به این نکات گمراه خون، های چربی

 

 درمان 

 نگاه کلی 

اصولاً کلسترول   درمان  آوردن سطح  پائین  از  عبارتست 

LDLدانیم که در چندین کارآزمائی بالینی اتفاقی شده، معلوم  ؛ می

کم کلسترول  شده  سطح  قلبی   LDLکردن  بیماری  بروز  خطر   ،

گلیسریدهای  هرگاه سطح تری  ،کند. در کارطبابتعروقی را کم می

لیتر بیشتر بود، بلافاصله باید آن را  گرم در دسیمیلی  500خون از  

با کم کردن    کاهش داد تا از بروز پانکراتیت حاد جلوگیری شود.

دسیمیلی  40حدود   در  سگرم  از  کلسترول  لیتر  ، خطر  LDLطح 
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شود. کاهش مطلق خطر از  کم می  %20بروز حادثه فلبی عروقی  

، متناسب است با خطرقلبی   LDLق کاستن از سطح کلسترول  طری

 عروقی کلی.

های م که دستورالعمل آمریکائی از هدفباید متذکر شوی

های درمان  هدف ؛  فاصله گرفته است.   LDLسخت گیرانه کلسترول  

در جدول    2018العمل کلسترول  ررسیدن به آن ها طبق دستوو راه  

 ذکر شده است.  2

شود به بیماران پرخطر از همان هاد میخلاصه آن که پیشن

استاتین داده شود و هدف آن باشد که    قوی دوز  شروع درمان،  

کم شود. بیماران پرخطری که    ≥%    50  ، شان  LDLسطح کلسترول  

شود دوز متوسط  کنند، توصیه میها را تحمل نمیدوز قوی استاتین

سطح  درصد    49الی    30ها را بدهند و هدف آن باشد که  استاتین

دانیم را پائین بیاورند. در پیشگیری ثانویه که می   LDLکلسترول  

بیشترین بیماران جزء گروه بسیار پرخطر هستند، به شرط آن که با  

میلی   ≥  LDL   70ها، هنوز سطح کلسترول  دوز قابل تحمل استاتین

گرم در دسی لیتر باشد، علاوه بر استاتین، تجویز داروهای مجاز  

  . را در مدنظر داشته باشید(  PCSK9 هایو مهارکنندهدیگر )ازتیمیب  

اروپائی فصل،  این  نوشتن  زمان  دردر  که  چه  آن  طبق   ها 
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منعکس است، بر مبنای میزان خطر  ESC/EAS   2016دستورالعمل 

کرده اند را حفظ   LDLگیرانه کلسترول  های سختهر بیمار، هدف 

 (. 3ول د)ج

 گروه خطر و هدف های درمان -2جدول 

 دستوالعمل چند انجمنی کلسترول خون  2018

 گیری ثانویه شیی 

 گیرد؟در کدام دسته خطر قرار می 

 هست بسیار پرخطرجزء گروه 

با   درمان  شروع  توصیه 

 ها از همان آغاز استاتین
 دوز قوی استاتین 

 کم شود %50هدف: سطح کلسترول بیش از 

غیر   با  درمان  توصیه 

 استاتین ها

دوز بیشترین  با  استاتین،   هرگاه  تحمل  قابل 

میلی گرم در دسی    70سطح کلسترول همچنان  

لیتر یا بیشتر باقی ماند، آن وقت اضافه کردن  

مهارکننده   یا  مدنظر    PCSK9ازتیمیب  در  را 

بدهید بگی بیمار  به  ازتیمیب  اول  چون  رید.   ،

 تر استارزانتر و با صرفه

 گیرد؟در کدام دسته خطر قرار می 

 ر نیست جزء گروه بسیار پرخط

با   درمان  شروع  توصیه 

 ها از همان آغاز استاتین
 دوز قوی استاتین 

 کم شود %50هدف: سطح کلسترول بیش از 

غیر   با  درمان  توصیه 

 استاتین ها
استاتین،  تحمل  قابل  دوز  بیشترین  با  هرگاه 

میلی گرم در دسی    70سطح کلسترول همچنان  
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لیتر یا بیشتر باقی ماند، آن وقت اضافه کردن  

 را در مدنظر بگیرید.زتیمیب ا

 گیری اولیه پیش

 گیرد؟در کدام دسته خطر قرار می 

 است. لیترگرم در دسیمیلی ≥ 190سطح کلسترول ای که دسته

با   درمان  شروع  توصیه 

 ها از همان آغاز استاتین
 دوز قوی استاتین 

 کم شود %50هدف: سطح کلسترول بیش از 

غیر   با  درمان  توصیه 

 استاتین ها
استاتین،  تحمل  قابل  دوز  بیشترین  با  هرگاه 

از    سطح کلسترول یا    %50بیش  نیافت  کاهش 

م میلی گر  100سطح کلسترول  همچنان بیش از  

باقی ماند، آن وقت اضافه کردن    در دسی لیتر

در    ازتیمیب کردن  صو  اضافه  نیاز  ورت 

 را در مدنظر بگیرید.  PCSK9 مهارکننده 

 گیرد؟در کدام دسته خطر قرار می 

 دارند  دیابت شیرینای که دسته

شروع   با  توصیه  درمان 

 ها از همان آغاز استاتین
 دوز متوسط استاتین ها 

 کم شود.  %49الی  %30هدف: سطح کلسترول 

، می  ر دیگر را دارند طبیمارانی که چند عامل خ

ها را در مدنظر  توان تجویز دوز قوی استاتین

 داشت. 

غیر   با  درمان  توصیه 

 ها استاتین
استاتین،  تحمل  قابل  دوز  بیشترین  با  هرگاه 

از    کلسترول  سطح نیافت،   %50بیش  کاهش 

 عاقلانه است اگر ازتیمیب اضافه کنید. 

 گیرد؟در کدام دسته خطر قرار می 



33 
 

 (%  ≥  20سال پیش رو    10خطر بروز حادثه قلبی عروقی در  رخطر)پُ

با   درمان  شروع  توصیه 

 ها از همان آغاز استاتین
 تین ی استادوز قو

غیر   با  درمان  توصیه 

 استاتین ها
استاتین،  تحمل  قابل  دوز  بیشترین  با  هرگاه 

از   بیش  کلسترول  نیافت،   %50سطح  کاهش 

 عاقلانه است اگر ازتیمیب اضافه کنید. 

 گیرد؟در کدام دسته خطر قرار می 

سال پیش رو    10)خطر بروز حادثه قلبی عروقی در    متوسط  خطر

 ( <%20الی   ≥% 5/7

با   درمان  شروع  توصیه 

 همان آغاز ها از  استاتین
هرگاه عوامل تشدید کننده خطر وجود داشت 

یا نمره بالا بود، باید استاتین را با دوز متوسط 

 شروع کرد.

غیر   با  درمان  توصیه 

 استاتین ها

ر دیگر را دارند،  طبیمارانی که چند عامل خدر  

تحمل  قابل  دوز  حداکثر  به  اگر  است  عاقلاه 

سطح  است تا  کنید  اضافه  هم  ازتیمیب  اتین، 

 کاهش یاید.   ≥% 50  کلسترول

 گیرد؟در کدام دسته خطر قرار می 

 % 5رو  سال پیش    10)خطر بروز حادثه قلبی عروقی در    مرزی  خطر

 (<% 5/7الی 
با   درمان  شروع  توصیه 

 ها از همان آغاز استاتین
طر وجود داشت، هرگاه عوامل تشدید کننده خ

با دوز متوسط را در مد نظر   تاتینمی توان اس

 داشت. 

غیر   با  درمان  توصیه 

 استاتین ها

- 
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 گیرد؟در کدام دسته خطر قرار می 

قلبی عروقی در    اندک  خطر بروز حادثه  پیش    10)خطر  رو سال 

5%> ) 
با   درمان  شروع  توصیه 

 آغاز ها از همان  استاتین
- 

غیر   با  درمان  توصیه 

 استاتین ها

- 

 ست از:ار پرخطر عبارت تعریف دسته بسی

اقل یک حادثه قلبی عروقی  سابقه چندین حادثه قلبی عروقی مهم ، یا لا

پرخطر)   حالت  چندین  اضافه  به  از  سمهم  بیش  یا  مساوی  سال،    65ن 

هیپرکلسترولمی خانوادگی هتروزیگوت، سابقه جراحی بای پاس کرونری 

روقی مهم، دیابت  یا آنژیوپلاستی کرونری برای حالتی غیر از حادثه قلبی ع

سیگار،  اکنون  هم  استعمال  مزمن،  کلیوی  بیماری  فشارخون،  شیرین، 

-یلی گرم در دسی لیتر علیم  100فراتر از    LDLبالابودن پردوام کلسترول  

تحغم  ر قابل  دوز  حداکثر  استاتینمصرف  سابقه  مل  یا  ازوتیمیب،  و  ها 

 نارسائی احتقانی قلب(.

د قلبی  ه  خطر  بیماری  حادثه  با  ساله  را   Pooled Cohortعروقی 

Equation (PCE) .تخمین می زنند 

 تشدید کننده خطر عبارتند از: عوامل

خانوادگی   مزمن،  سابقه  کلیوی  بیماری  پیش رس،  قلبی عروقی  بیماری 

)یعنی  سندر زنان  خاص  حالات  التهابی،  بیماری  متابولیک،  وم 

قوم یائسگی زودرس(،  تپرواکلامپسی،  از  یعنی   ( بار آسیای های خاص 

گرم در دسی میلی  ≥LDL    (160  ادی با دوام سطح کلسترولجنوب(، زی 

گرم در دسی لیتر(، میلی  ≥175ا )گلیسریدهدوام سطح تریپر لیتر(، زیادی  
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لیتر  ≥  hsCRP   (  0/2  زیادی )زیادی  ،  (میلی گرم در     )  (aلیپوپروتئین 

میلی گرم    ≥B    (130(، زیادی آپولیپوپروتئین  گرم در دسی لیترمیلی> 50

 9/0بازوی کمتر از  –، شاخص مچ پا (در دسی لیتر

 

 Apo Bو  LDL هدف کلسترول -3جدول 

 ESC/EASدر دستورالعمل 

 خطر بسیار زیاد: 

به اضافه عامل   دیابت  دارد، چار  قلبی عروقی وجود  بیماری  اکنون  هم 

قلب اصلی  مزمن  یعروق  یهای خطر  کلیوی  بیماری  دچار    شدید  است، 

(، یا احتمال مرگ در اثر بیماری  GFR  30>  ml/min/1.73m2است )با  

 است  ≥%10عروقی قلب در ده سال پیش رو 

 هدف:

  LDLکلسترول 

 میلی گرم   70

  % 50بود، بیش از    130الی    70یا اگر مقدار پایه  

 کم شود 

 هدف:
Apo B 

 میلی گرم در دسی لیتر 80

 خطر زیاد: 

ه اند، چار دیابت است، دچار  عامل )های( خطر آشکارا بدون کنترل ماند 

کلی )با  بیماری  است  متوسط  مزمن   59الی    GFR  30وی 

ml/min/1.73m2  یا احتمال مرگ در اثر بیماری عروقی قلب در ده ،)

 است %10الی   %5سال پیش رو بین 

 هدف:

 LDLکلسترول 

 میلی گرم  100
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  % 50بود، بیش از    200الی    100یا اگر مقدار پایه  

 کم شود 

 هدف:
Apo B 

100 

سییستماتیک خطر کرونری   ارزیابی  از  استفاده  با  ساله  ده  محاسبه خطر 

(SCORE ) 

 

ر بود، از مقدار هدف بیشت  LDLدر هر موردی که کلسترول  

شروع    به عنوان خط مقدم درمانرا    تغییرات درمانی سبک زندگی

پرخ بسیار  دسته  جزء  که  بیمارانی  پرخطر طکنید.  خطر    ر،  یا   ،

هستند به سطح کمتوسط  توجه  بدون  تغییر    LDLلسترول  ،  باید   ،

توان درمانی سبک زندگی خود را شروع کنند. به این بیماران می

در همان زمان شروع تغییر سبک زندگی، داروهای پائین آورنده  

ها در اولویت د دارو داده شود، استاتینچربی  هم داد. اگر قرار باش

ها  مستمراً اثربخشی آن  ،ینیهستند، زیرا در چندین کارآزمائی بال

است. شدت درمان چقدر باشد؟ این را وضع چربی  به اثبات رسیده

داروها در خوردن  وی  تحمل  قدرت  بیمار،  علاقمندی    ، های  و 

از شروع درمان  هفته پس    12الی    4کند. کلًا   خود بیمار تعیین می

سطح    ،یا تغییر دوز آن )ها(، باید پاسخ به درمان را کنترل کرد؛ هم

اندازه گرفت، هم ردپای عوارض ناخواسته را جستجو  ها را  چربی
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مد، این هر دو وجه  آها تحت کنترل در  د. پس از آن که چربی نمو

 ماه یکبار انجام داد.  12الی  3توان هر کنترلی را می

   ی سبک زندگیتغییرات درمان 

صرفاً تغییر سبک زندگی کافی نیست.  

اشد  ن بچناتغییر سبک زندگی باید آن

 که اثر درمانی داشته باشد. 
 

های خون هستند به همه بیمارانی که دچار زیادی چربی

نحوی موثر سبک زندگی خود را تغییر بدهند.  باید کمک کرد به

زندگی، رعایت رژیم  یک بخش الزامی این تغییردرمانی در سبک  

ها را محدود کنند. منشاء اصلی  غذائی است. باید مصرف چربی

اسیدهای چرب    هائی موجود در غذاهاست.، همان چربیاهچربی

 اشباع، و اسیدهای چرب نااشباع ترانس، باعث افزایش کلسترول 

LDL   ف موجود در غذاها،  اشوند؛ در نقطه مقابل آن، الیخون می

بر    یها تاثیرکربوهیدرات  آورند.خون را پائین می  LDLکلسترول  

اگ  LDLکلسترول   مخصوصاً  لیکن  گلیسندارند،  شاخص  میک  ر 

  HDLگلیسریدها را زیاد ، و سطح  بالائی داشته باشند، سطح تری

کنند. خوردن فروکتوز، که جزئی از سوکروز است، تری  را کم می

 کند.را کم می HDLیاد و کلسترول گلیسریدها را ز
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کم کردن وزن، زیاد کردن فعالیت بدنی و اجتناب از کار 

ر کلسترول دارد، لیکن سطح تری  و زندگی نشستنی، تاثیر اندکی ب

کنند و برای  را زیاد می  HDLگلیسریدها را کم، سطح کلسترول  

تری   بر  بدی  اثر  الکل  نوشیدن  سودمندند.  عروق  و  قلب  وضع 

 از مصرف آن باید پرهیز کرد. ،گلیسریدهای خون دارد

در هر بیمار باید بسته به وضع وی از نظر خطرهای قلبی 

 خون تصمیم جداگانه گرفت.ی  هاعروقی، و سطح چربی

کل    % 35الی  %25های غذا  کلًا توصیه می شود کل چربی

چربی باشد؛  فرد  مصرفی  یا  کالری  اشباع  تک  عمدتاً  هم  ها 

مقدار چربیچندنااشباع   از  باشد،  اشباع  مقدار چربی    %7های  و 

 کل کالری مصرفی فرد تجاوز نکند. % 1های ترانس، از 

در رژیم غذائی هم   ل تغییرتغییردرمانی سبک زندگی شام

می تاکید  سهست.  فرد  کامل،  بشود  غلات  میوه،  زیجات، 

های نباتی محصولات لبنی کم چربی، مرغ، ماهی، حبوبات، روغن 

بخورد و از طرف دیگر مصرف  بیشتر  مغزها را  و  ری،  غیرگرمسی

های شیرین شده، و گوشت قرمز  را محدود  جات، نوشابهیشیرین

م کند،  به  ک را  های اشباع  مصرف چربیبازهم  تواند  تا می  کند.
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-های ترانس را هم تا میدرصد برساند و چربی 6الی  5کمتر از 

را  ت وزن خود  بیشتر حذف کند.  هر چه  بر  واند  و  کاهش دهد، 

 مقدار فعالیت بدنی منظم بیفزاید

مقدار مصرف کلسترول ارتباط خوبی با سطح کلسترول 

LDL  ای ردن مقدار مصرف آن، توصیهندارد، و در مورد محدود ک

 ارائه نشده است. 

های خطر، شامل قطع استعمال دخانیات،  چاره سایر عامل

ها نیز  ن در دیابتیز خوکول فشار در بیماران فشارخونی، و گلکنتر

 بسیار پراهمیت است. 

 های خونبرای چربی داروها 

داروهای ی پائین آورنده چربی های خون کنونی را می 

برمب دستهتوان  اثر  مکانیسم  استاتیننای  کرد.  ازتیمیب، بندی  ها، 

جداکننده  PCSK9های  مهارکننده و  اسید،  در  های  صفراوی  های 

شود. فیبرات استفاده می  LDLاصل برای کم کردن سطح کلسترول  

را اصولاً برای درمان   3-های اسید امگا  ها، نیاسین ، و فراورده

 دهند. ر میگلیسریدهای خون به بیمازیادی تری
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Statins: 
      3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A [HMG-CoA] 
       reductase inhibitors 

1 

Ezetimibe 2 

PCSK9 Inhibitors  
           Proprotein Convertase Subtilisin/kexin type 9 

3 

Bile Acid Sequestrants 4 

Fibrates 5 

Niacin 6 

Omega-3 Fatty Acids 7 

  

این چند دسته دارو از نظر تاثیر بر این یا آن نوع چربی، 

و از نظر قوت تاثیر با هم تفاوت دارند. حتی داروهایی هر دسته  

فرق دارند. در  با هم  ناخواسته  و عوارض  اثربخشی  نظر  از  هم 

دسته داروی پائین   هفت، دوز معمول و عوارض شایع هر  4جدول  

هر یک از این داروها چه    ذکر شده است.  آورنده چربی های خون

، حد انتظار  5  دول مقدار چربی های خون را پائین می آورند؟ در ج

 ذکر شده است. 

چربی سطح  در  ناهنجاری  نوع  مبنای  حد بر  خون،  های 

-تحمل بیمار در مصرف این داروها، و وجود مشکلات طبی هم

کل،  کنند. در  یزمان، این یا آن دارو، و این یا آن دوز را انتخاب م

ها موثرترین دارو برای کم کردن خطرات قلبی عروقی اند.  استاتین
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-وقتی برمبنای خطر کلی قلبی عروقی، تصمیم به دادن دارو می

استاتین همین  انتخابیگیرند،  داروی  مصرف  اند.  ها  با  هرگاه 

هدف استاتین به  دوز  ها  نتوانست  بیمار  یا  نرسیدید،  درمان  های 

تحمل   را  استاتین  داروهای  تجویزی  از  یکی  وقت  آن  کند، 

( را به بیمار    PCSK9مهارکننده    و  Ezetimibeمجوزدار غیر استاتینی )  

های  اسیدهای  دهند، پس از آن داروهای دیگر نظیر جداکنندهمی

 گیرند.صفرای را در مد نظر می

د اصلی  هدف  تریاگر  آوردن  پائین  گلیسریدهای رمان، 

،  یا  3-ها، اسیدهای چرب امگافیبراتخون باشد،  ممکن است  

 اشند. نیاسین موثرتر ب

داروهای اصلی برای درمان زیادی چربی های خون  -4جدول   

 استاتین ها

 دوز دارو چقدر باشد؟ 

  دوز شروع دارو کمترین و بیشترین دوز مجاز 

10–80 mg 
10–80 mg 
5–80 mg 
20–80 mg 
10–80 mg 
5–40 mg 
2–4 mg 

20 mg 
40 mg 
20–40 mg 
40 mg 
10–20 mg 
10 mg 
2 mg 

Lovastatin 
Pravastatin 
Simvastatin 
Fluvastatin 
Atorvastatin 
Rosuvastatin 
Pitavastatin 

 مکانیسم اثر کدام است؟ 

  کندسنتز کلسترول را کم می

 کندمی کبد را زیاد LDLهای تعداد گیرنده
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 را کاهش می دهد.  VLDLآزاد شدن 

 چه عوارضی دارد؟ 

 میالژی، آرترالژی 

 بالارفتن آنزیم های کبدی 

 دیس پپسی 

 

های جذب کلسترول مهارکننده   

 دوز دارو چقدر باشد؟ 

  دوز شروع دارو کمترین و بیشترین دوز مجاز 

10 mg 10 mg Ezetimibe 

 مکانیسم اثر کدام است؟ 

  کند از روده را کم می  جذب کلسترول

 چه عوارضی دارد؟ 

  بالارفتن آنزیم های کبدی 

 داروی ترکیبی )یک قرص( 

 دوز دارو چقدر باشد؟ 

  دوز شروع دارو کمترین و بیشترین دوز مجاز 

10/10 - 10/80 10/20 Ezetimibe/ 
Simvastatin 

 مکانیسم اثر کدام است؟ 

   

 چه عوارضی دارد؟ 

   

 PCSK9ونوکلونال مهارکننده  آنتی بادی م

 دوز دارو چقدر باشد؟ 

  دوز شروع دارو کمترین و بیشترین دوز مجاز 

75 -150 mg هر دو هفته 

140 mg  هر  دو هفته، یا 

420 mg  هر ماه 

75 mg هر دو هفته Alirocumab 
Evolocumab 

 مکانیسم اثر کدام است؟ 

  کندکبد را زیاد می LDLهای تعداد گیرنده
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عوارضی دارد؟   چه   

 واکنش در محل تزریق

 نازوفارنژیت، عفونت راه تنفسی فوقانی

 انفلونزا 

 درد پشت

 

 جداکننده های نمک های صفراوی

 دوز دارو چقدر باشد؟ 

  دوز شروع دارو کمترین و بیشترین دوز مجاز 

2-24 g 
2-16 g 
3.75 g 

8 -16 g 
2 g 
3.75 g 

Cholestyramine 
Colestipol 
Colesevelam 

 مکانیسم اثر کدام است؟ 

 فزایش دفع نمک های صفراوی ا

   LDLهای تعداد گیرندهافزایش 

 

 چه عوارضی دارد؟ 

 نفخ 

 یبوست 

 افزایش تری گلیسریدها

 

 فیبرات ها

 دوز دارو چقدر باشد؟ 

  دوز شروع دارو کمترین و بیشترین دوز مجاز 

48 -145 
1200 mg 
45 -135 mg 

48 -145 mg 
1200 mg 
45 – 135 mg 

Fenofibrate 
Gemfibrozil 
Fenofibric acid 

 مکانیسم اثر کدام است؟ 

 افزایش فعالت لیپاز لیپوپروتئین

   VLDLکاهش سنتز 

 

 چه عوارضی دارد؟ 

 دیس پپسی 

 میالژی 
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 سنگ صفرا 

 افزایش آنزیم های کبدی 

 نیاسین 

باشد؟ دوز دارو چقدر   

ودوز شروع دار کمترین و بیشترین دوز مجاز    

250 – 3000 mg 
500 – 2000 mg 

250 mg 
500 mg 

 نیاسین معمولی 
 نیاسین آهسته رهش 

 مکانیسم اثر کدام است؟ 

  VLDLکاهش سنتز 

 چه عوارضی دارد؟ 

 گرگرفتگی

 افزایش گلوکز خون

 افزایش اسید اوریک خون

 افزایش آنزیم های کبدی 

 

3 -اسید چرب اومگا   

 دوز دارو چقدر باشد؟ 

بیشترین دوز مجاز  کمترین و   دوز شروع دارو 

4 g 
 
4 g 

4 g 
 
4 g 

Icosapent ethyl 
 
Omega-3 fatty acid 
ethyl esters 

 مکانیسم اثر کدام است؟ 

-  

 چه عوارضی دارد؟ 

 آرترالژی 

 فیبریلاسیون دهلیزی

 ادم اندام های تحتانی

Icosapent ethyl* 

 

 آروغ

 پپسی  دیس

 حس چشائی وتغییر

Omega-3 fatty acid 
ethyl esters 
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آرتر* از  آیکوزاپنت  داروی  بروشور  بردهدر  نام  آن  عوارض  عنوان  به  در  الژی  اند. 
، فیبریلاسیون دهلیزی و ادم اندام های تحتانی گزارش شد.    REDUCE-ITکارآزمائی  

   REDUCE-ITاستفاده از ایکوزاپنت در مورد بیمارانی که شرایط ورود به کار آزمائی  
 هنوز بدون مجوز است. را دارند، 

 

 های خون آورنده چربینتاثیر متابولیک هر بک از داروهای پائی -5جدول 

 

triglycerides 

 را چقدر 
 کم می کند؟ 

HDL-c 

 را چقدر 
 زیاد می کند؟ 

LDL-c 

 را چقدر 
 کم می کند؟ 

  

1.6 % - 30% 2% - 10% 21% - 55% Statins 1 

20% - 35% 6% - 18% 20% - 25% Fibric acids 2 

20% - 30% 10% - 35% 10% - 25% Niacin 3 

ممکن است زیاد  
 کند

- 15% - 25% Bile Acid 
Sequestrants 

4 

  - 10% - 18% Ezetimibe 5 

12% - 17% 4% - 7% 39% - 62% PCSK9 
Inhibitors 

6 

Adapted from lipoprotein management in patients with cardiometabolic risk, 
consensus statement from the American College of Cardiology Foundation and the 
American Diabetes Association (ACC/ADA) (2008), and American Association of 
Clinical Endocrinologists’ (AACE) guidelines for management of dyslipidemia and 
prevention of atherosclerosis (2012). 

 

 ها استاتین 

شان استاتین ها معمولا برای بیمارانی که سطح کلسترول 

زیاد است، برای کاستن از خطر قلبی عروقی، اولین داروی انتخابی  

با   شده  اتفاقی  یالینی  کارآزمایی  چندین  در  موضوع  این  است؛ 

 است. علاوه برآن در دامنه ها تائید شدهکنترل، و متاآنالیزهای آن
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گسترده ای از بیماران، هم برای پیشگیری اولیه هم برای پیشگیری 

ها به  و فشارخونی  ان، زنان، سیگاری ها، دیابتی هاثانویه، در مرد

در کل، استاتین ها کلسترول    رها را کاهش داده است.طضوح خو

LDL  های موجود،  استاتین  6کنند. در جدول  را به مقدار زیاد کم می

تا و  مجاز  آوردن سطح کلسترول ذکر دوزهای  پائین  ثیرشان در 

 است. شده

ها توان هریک از استاتیندوزهای معادل و درصد  -6جدول   

 در کاستن از سطح کلسترول توتال

 
Pra 

vastatin 
Flu 

vastatin 
Sim 

Vastatin* 
Ator 

vastatin 
Rovu 

vastatin 

6-15 5 10 - - - 

15-17 10 20 510 2.5 - 

22 20 40 20 5 - 

27 40 80 40 10 5 

32 80 - (80) 20 10 

37 - - - 40 20 

42 - - - 80 40 

 در متن کتاب نگاه بکنید. FDAبه هشدار *

 درصد کم کند  50الی  30را  LDLدوز با اثر متوسط: سطح کلسترول 

 درصد کم کند  50را بیش از   LDL: سطح کلسترول  دوز با اثر قوی
Penning-van Beest FJA, Termorshuizen F, Goettsch WG, et al. Adherence to 
evidence-based statin guidelines reduces the risk of hospitalizations for acute 
myocardial infarction by 40%: a cohort study. Eur Heart J .2007;28:154–159. 
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بر مبنای خطر کلی، تجویز    2018و    2013دستوالعمل های  

 ها را توصیه می کنند. وز متوسط تا قوی استاتیند

ردوکتاز   آنزیم  ها  می  HMG-CoAاستاتین  مهار  کنند؛ را 

است آنزیم  همین  به  وابسته  کلسترول  تولید  متوقف  سرعت  با   .

کلسترول  تولید  هپاتوسیت  کردن  یاختهدر  این  گوئی  می  ها،  ها 

گرفتن  ابکنند کمبود را دارند و تلاش مید که کلسترول کم فهمن

خود را   LDLهای  جبران کنند. برای این کار گیرندهآن از خون،  

را از خون بر می    LDLو    IDLکنند و مقدار زیادی  زیاد و پرُتوان می

،  هارات مستقیم بر متابولیسم چربیها علاوه بر این اثدارند. استاتین

را کم    های اکسیژن فعال گونهید  تول  چند اثر نامتعارف هم دارند:

شوند، و انقباض عروق  ها میکنند، مانع فعالیت واکنشی پلاکتیم

 دهند.را کاهش می

استاتین معمولا  میبیماران  تحمل  خوب  را  کنند. ها 

میوپاتی، خستگی،   از  بالقوه شایع آن عبارتند  ناخواسته  عوارض 

در کمتر    پپسی.صی مثل دیس  اسردرد، و علائم گوارشی غیراختص

همراهی اندک  شود.  های کبد زیاد مییم زاز یک درصد موارد، آن

به دیابت وجود دارد. ای با افزایش خطر ابتلاء  ولی قابل ملاحظه

های قطع مصرف استاتین، میوپاتی است.  ترین علتیکی از شایع

می  20الی    10حدود   عضلانی  دردهای  دچار  شوند؛  بیماران 

های  خیلی بیشتر از آن چیزی است که در کارآزمائیفراوانی آن  

شده است. خطر رابدومیولیز بسیار کم )چیزی در  بالینی گزارش
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نفر در سال( است. سن بالا، زنان،    1000در    2/0الی    1/0حدود  

کم کوچک،  طبی  جثه  مشکلات  الکلیسم،  تیروئید،  کاری 

ی بیش  )مخصوصا بیماری کبد و کلیه(، جراحی بزرگ، فعالیت بدن

خانو سابقه  میوپاتی،  سابقه  اندازه،  زیاد از  دوز  میوپاتی،  ادگی 

بیش  هم  ، آن) نظیر آب گریپ فروت  هاییا میوه  استاتین، و داروها

از عواملی هستند که    ،روز( دارای تداخل اثرشبانهلیتر در    از یک

 کنند.احتمال بروز میوپاتی را زیاد می

آتور و  لوواستاتین،   ، با  سیمواستاتین  عمدتا  واستاتین 

آنزیم   میمتابو  CYP3A4دخالت  توسط  لیزه  آنزیم  این  شوند؛ 

بلوکمهارکننده آمیودارون،  سیکلوسپورین،  پروتئاز،  کننده های 

ها، و چند ماده  هیدروپیریدینی کانال کلسیم، فیبراتهای غیر دی

، توسط    P450شود. پراواستاتین ، از راهی خارج از  دیگر مهار می

عمدتاً از راه   . فلوواستاتین و رُزوواستاتینشودکلیه متابولیزه می

CVP2C9    اندازهمتابولیزه تا  پیتاواستاتین  شوند.  راه می  از  ای 

CVP2C9 ای کمتر از راه و با درجهCYP2C8 شود.متابولیزه می 

بی حال  به  در  که  مهارکنندهمارانی  پروتئمصرف  از های 

سیمواستاتین نباید  که      یا    هستند،  بیمارانی  در  داد.  لوواستاتین 

استاتین ها را کم    زوسپورین هستند، باید دولکتحت درمان با سی

ولیز در کسانی که دوز قوی  احتمال بروز میوپاتی و رابدومی  کرد.

صیه می تو  FDAهمین دلیل  سیمواستاتین می خورند، زیاد است. به

همچنین توصیه  FDA گرمی آن را تجویز نکنند. میلی 80کند دوز 
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آمیودارون،  کرده با  که  بیمارانی  در  رانولازین آماست  لودیپین، 

میلی گرم بیشتر نیاشد؛    20شوند، دوز سیوواستاتین از  درمان می

خورند، ازیم، دروندارون، یا وراپامیل میدر بیمارنی هم که دیلتی

ها خطر  ز بیشتر نشود. اضافه کردن فیبراتمیلی گرم در رو  10  از

 رندخوکند؛ در بیماری که استاتین میبروز میوپاتی را بیشتر می

ت بهتر است، و  باویز جمج فنوفیبرات  بسیار    فیروزیل که  احتمال 

 دهد، ممنوع است. بیشتر رابدومیولیز می

عب استاتین  به  مربوط  میوپاتی  از  اعلائم  ساس  احرتند 

سنگینی، سفتی و گرفتگی عضلات توام با ضعف هنگام فعالیت  

ئم  بدنی، و دردهای مربوط به تاندون ها. بیمار ممکن است این علا 

س کند. علائم ممکن است بسیار  حرا در ران، ساق پا، یا تمام بدن  

ها از میوپاتی غیراختصاصی باشد. تمیز میوپاتی مربوط به استاتین

ه همین دلیل پیش  کار چندان آسانی نیست. بناشی از علل دیگر،  

حال و انجام معاینه و اندازه گیری ها، گرفتن شرحاز شروع استاتین

کند. بر مبنای شدت علائم،  کمک می  ن کیناز بسیارسطح کراتینی

میولیز، در مورد قطع مصرف دارو، رابدو  و  سطح کراتینین کیناز

بیماری که    رند.گیو عوض کردن دارو تصمیم می  ،کم کردن دوز

دچار میوپاتی شده است،    با خوردن سیمواستاتین یا آتورواستاتین

باشد، یک انتخاب پیش    ها تان ادامه درمان با استاتیناگر تصمیم

هائی مثل پراواستاتین، فلو تعویض با احتیاط آن با استاتین   رو،

یا  ، می  رُ  واستاتین  میوپاتی  موجب  کمتر  که  است  زوواستاتین 
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انتخاب دیگر هم دارید: دوز دارو یا دفعات تجویز  راه    و شوند. د

 توان زوواستاتین طولانی است و میاثر رُرا کم کنید. مثلا مدت  

در صورت    ای یکبار به بیمار داد. ن را یک روز در میان یا هفتهآ

مان میوپاتی ناشی از  دردر  Q10لزوم،  می گویند تجویز کوآنزیم 

ناکافی است.    ،مند است، لیکن دادهای موید آناستاتین ها سود

بیماری که قادر به تحمل استاتین ها نیست، ناگزیر باید از داروهای  

استفاده کرد، د بیماران  دیگر  به  اروهای غیراستاتینی مجوزدار را 

 بدهید. 

 

Ezetimibe 

تازه  نسبتاً  داروی  از ایازتیمیب  دیگر  گروهی  از  ست 

پائین چرداروهای  داروی بیآورنده  این  اصلی  کار  خون.  های 

خوراکی مهار پروتئینی است در روده، که کارش انتقال کلسترول 

  Niemann-Pick C1-like 1غذا به درون بدن است. نام آن پروتئین  

 است. 

در ؛  ازتیمیب داروئی است موثر و از نظر قیمت باصرفه

شان    LDLها هنوز سطح کلسترول  بیمارانی که با خوردن استاتین

  به مقدار هدف نرسیده است، می توان ازیتمیب را هم اضافه کرد. 

استاتین زیاد  دوزهای  که  هم  کسانی  نمیدر  تحمل  را  کنند، ها 
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 IMPROVE-ITدن ازتیمیب راه مناسبی است. در مطالعه  کراضافه

ن واستاتیمعلوم شد هرگاه در بیماران پرخطر اگر ازتیمیب به سیم

کلسترول   سطح  شود،  فلبی   LDLاضافه  حوادث  بروز  میزان  و 

 یابد. عروقی تا حد متوسط کاهش می

آنزیم افزایش  است.  ایمن  آن  گزارش  مصرف  کبد  های 

ثیر بد آن بر کبد، تفاوتی با دارونما نداشته  تاخطر  شده است، لیکن  

 است  

 PCSK9 های مهارکننده

نقشی بسیار مهم در تنظیم تعداد گیرنده   PCSK9پروتئین  

یاخته  LDLهای   مخصوصا  روی  دارد. یاختهروی  ها،  کبد   های 

نابودی  می  LDLبه گیرنده    PCSK9پروتئین   چسبد، آن را به محل 

ازمی جلوگیری  بنابراین  گیرنده    PCSK9پیوند    برد.  یا    LDLبه   ،

شود،    "ساکت"   PCSK9دستکاری ژنتیکی به نحوی که ژن سازنده  

می  LDLهای  گیرنده پیدا  نجات  یاختهبیشتری  و  ها صاحب  کنند 

 LDLو پاک کردن کلسترول    دنمی شو  LDL  تعداد بیشتری گیرنده

را   دهند. حدود یک دهه پیش افرادیتر ادامه میاز خون را پُرتوان

بودند و نوع      PCSK9یافتند که دارای جهش افزایش دهنده ژن   

اُ غالب  ارثی  هیپرکلسترولمی  بعد  نادری  اندکی  داشتند.  توزومی 
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افرادی یافتند که دارای جهش کاهش دهنده فعالیت این ژن بودند؛ 

اینان سطح کلسترول   ابتلا   LDLدر  برابر  به  خیلی کم بود و در  ء 

ت می شدند. بر مبنای این کشفیات،  بیماری کرونری قلب حفاظ 

بادی مونوکلونال ضد   ساختند. معلوم شد کارآئی     PCSK9آنتی 

چربی  ضد  داروهای  از  جدیدی  نسل  و  دارند  خون  خوبی  های 

 متولد شد. 

FOURIER 

The Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 

Inhibition in Subjects With Elevated Risk trial 
 

Clinical ASCVD 
 
+ LDL-c ≥70 mg/dL 
Or non-HDL-c ≥100 mg/dL 
 
On optimized high density Statin 
or at least 20 mg Atorvastatin ± Ezetimibe 

 

انسانی مورد   PCSK9بادی مونوکلونال ضد  دو داروی آنتی

هر     .  Evolocumabو Alirocumab قرار گرفته است:     FDAتائید  

معلوم شد    FOURIERاند. در مطالعه  آمپول زیرجلدی  به صورت  ود

کند. را به مقداری قابل ملاحظه کم می  ASCVDاِوُلوکوماب خطر  

مشخصات بیمارانی که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفتند 

خونشان    LDL کلسترل بودند و    ASCVDعبارت بود از: همگی دچار  
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ل  ودسی لیتر یا سطح کلستر  میلی گرم در  70مساوی یا بیش از  

بود، لیتر  گرم در دسیمیلی  100شان مساوی یا بیش از    HDL  غیر

گرم میلی  20و همگی مقدار مناسب استاتین با دوز قوی یا لااقل  

 کردند. آتورواستاین با یا بدون ازتیمیب دریافت می

ODYSSEY OUTCOMES 

The Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an 

Acute Coronary Syndrome During Treatment With 

Alirocumab 
 

Clinical ASCVD  and recent acute coronary syndrome 
 

+ LDL-c ≥70 mg/dL 
Or non-HDL-c ≥100 mg/dL 
Or Apolipoprotein ≥80 mg/dL 
 

On high density Statin 
or  maximum tolerated dose 

 

مطالعه   معلوم    ODYSSEY OUTCOMESدر  شد هم 

کند.  ی قابل ملاحظه کم میرا به مقدار ASCVDآلیروکوماب خطر 

مشخصات بیمارانی که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفتند 

حادثه عروق    اًبودند و اخیر  ASCVDعبارت بود از: همگی دچار  

شان  خون  LDL کرونری حادی را پشت سر گذاشته بودند و کلسترل 

لیتر یا سطح کلسترل غیر گرم در دسیمیلی   70مساوی یا بیش از  

HDL  یا سطح  لیترگرم در دسیمیلی  100ان مساوی یا بیش از  ش ،
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گرم در دسی  میلی  80شان مساوی یا بیش از  خون  Bآپولیپوپروتئین  

استاتین یا تحت درمان  دوز قوی  تحت درمان با  بود، و همگی  لیتر  

 دوز قابل تحمل استاتین بودند. شترینیبا ب

ها، معیارهای ورود بیماران به پژوهش،  با توجه به این یافته

داده بعدی  تحلیل  و  تجزیه  انجمنی و  چند  دستورالعمل  در  ها، 

توصیه شد که  برای پیشگیری ثانویه، مخصوصا در مورد   2018

رغم تحت درمان بودن با  بیمارانی که بسیار پرخطر هستند، و علی

شان بالاتر     LDL، هنوز کلسترل  بالاترین دوز قابل تحمل استاتین

شان بالاتر  خون   HDLگرم در دسی لیتر، یا کلسترول غیر  میلی  70از  

های  مهارکنندهماند، استفاده  از  گرم در دسی لیتر میمیلی  100از  

PCSK9  رد توجه قرار بدهند. را مو 

هیپرکلسترولمی مصرف آلیروکوماب و اوولوکوماب را در  

م  خانوادگی  شمردههتروزیگوت  هیپرکلسترولمی  جاز  در  اند. 

روی هوموزیگوت خانوادگی مصرف اوولوکوماب را به عنوان دا

درمان  سایر  پائینکمکی  چربیهای  می  آورنده  مجاز  خون،  های 

 دانند.
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کلسترول    PCSK9های  مهارکننده آوردن  پائین   LDLدر 

  %60همراه داروهای دیگر تا حدود به تنهائی و هم  پُرقدرتند؛ هم

توانند سطح مطلق  را کم می کنند. علاوه بر آن می  LDLسترول  لک

از    LDLکلسترول   کمتر  به  را  لیتر  میلی  25خون  دسی  در  گرم 

 برسانند. 

بوده نگرانی  این  پائینهمیشه  که  سطح  آوردن  است 

ای داشته باشد؛ مثلا  تا این حد، عوارض ناخواسته  LDLکلسترول  

ها و  نتایج این کارآزمائی  روی فعالیت مغز اثر بد بگذارد. لیکن

  ،بیماران مورد بررسیاز  ی  ئهاهای زیرگروهتحلیل دادهو  تجزیه  

ها نشان نداده است، لیکن البته تجزیه  سرنخی از این نوع نابسامانی

تحلیل  ناخواسته شایع    تری لازم است.درازمدتهای  و  عوارض 

راه  عفونت  نازوفارنژیت،  تزریق،  محل  در  واکنش  از  عبارتند 

 تنفسی فوقانی، انفلونزا، و درد پشت.

رواج گسترده اصلی  مانع  مهارکننده اکنون  از  استفاده  تر 

  - نه  قیمت آن است. چندین مطالعه در مورد هزی،    PCSK9های  

مهارکننده فایده   از  داد که  PCSK9های  -استفاده  نشان  مصرف   ، 

نمیگسترده صرف  هنوز  آن  سال  تر  در  سازنده  ،  2018کند. 

یا با این قیمت جدید،  آکاهش داد.    %60اب، قیمت آن را  اوولوکوم
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هزینه آن    – است؟ در مورد فایده    هاستفاده از اوولوکوماب با صرف

 ای انجام شود.لازم است مطالعه تازه

 داکننده های اسیدهای صفراوی ج

فراوی های ص های اسیدچندین دهه است که از جداکننده

مواد،   این  کنند.  اسیاستفاده می  را زیاد می دفع  دهای صفراوی 

تامین مخزنی  و    برای جبران کمبود حاصله،  ،کنند. کبد در پاسخ

اسیدهای صفراوی،   از  اسیدهای  بیشترکلسترول    پایدار  به  را  ی 

می تبدیل  درون  صفراوی  کلسترول  در  حاصله  کمبود  کند. 

بیشتر بسازد    LDLکند گیرنده  ها، این یاخته را تشویق میهپاتوسیت

بیشتر از پلاسماست.    LDLدان کار کند، نتیجه آن برداشت  و وارد می

هم ممکن است زیاد شود؛ درمان همزمان    HMG-CoAفعایت سنتاز  

وب  که نتیجه درمان هنوز مطل  یردها، مخصوصاً در موابا استاتین

 کنند. نیست، اثر یکدیگر را تقویت می

 اکنون سه دارو از این دسته در اختیار داریم: 
Cholestyramine 

Colestipol 

Colesevelam 

اکثر عوارض این داروها، گوارشی است؛ شایع ترین آن ها یبوست 

  و نفخ شکم است.
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مواد جذب  جذب    این  جمله  از  وارفارین، داروها 

لووتیروکسین،  بفنوبار می  دیگوکسینو  یتال،  مختل   کنند. را 

می هم  دیگر  داروهای  که  جداکنندهبیمارانی  باید  های خورند، 

یا چهار ساعت پس از   ،های صفراوی را یک ساعت پیش ازاسد

سطح  های اسیدهای صفراوی  جداکننده  خوردن آن داروها بخورند.

 کنند.یدهای خون را هم زیاد میگلیسرتری

شوند، لذا در دوران آبستنی و  این داروها جذب بدن نمی

باید از خوردن داروهای جذب شدنی پرهیز کرد،   شیردهی، که 

 مناسبی هستند.جانشین 

 ها فیبرات 

لب و عروق بیماری قمبتلایان به  ها بر عاقبت  تاثیر فیبرات

با این حال در آن گروه از بیماران    ها نیست.به خوبی تاثیر استاتین

شان پائین  HDLگلیسریدشان زیاد و سطح کلسترول که سطح تری

فیبرات مطالعه  است،  در  مفیدند.  اضافه    ACCORDها  شد  معلوم 

دارای عامل    2های نوع  واستاتین در دیابتین فنوفیبرات به سیمکرد

قلبی عروقی های خطر قلبی عروقی، عاقبت بیمار را از نظر بیماری  

نمی بیمارابهتر  این  از  گروهی  در  لیکن  ککند،  ترین  سطح  -ه 

بیشترمیلی   204از    شان  گلیسرید لیتر  در دسی    HDLسطحو    گرم 

بود، عاقبت بیماران بهتر    دسی لیترگرم در  میلی  34ز  شان کمتر ا

 ها چندین اثر متابولیک خوب دارند، از جمله:فیبرات بود.
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را زیاد می کنند، از این راه تنظیم متابولیسم   PPAR-αفعالیت   •

 . شودها بهتر میها و هم کربوهیدراتهم چربی

لیپوافع • لیپاز  دهندپروتلیت  می  افزایش  را  راه   ئین  این  از  و 

 شود.ا زیاد میگلیسریدههیدرولیز تری

و از این راه بقایای  کنند  را کم می   ApoC  IIIحضور و فعالیت   •

  ApoC  IIIشود، زیرا  تر از خون پاک میها راحتلیپوپروتئین

 .کندلیپوپرتئین جلوگیری می کار لیپاز از

شود زیاد می  LDLبه   VLDLدر تعدادی از بیماران تبدیل 

اندکی   LDLممکن است کلسترول    و در این دسته از بیماران 

شود عیب در عرض یکی دوهفته برطرف می  افزایش یابد. این

 کنند. خود را زیاد می LDLزیرا یاخته ها تعداد گیرنده  

فیبرات میبیماران  تحمل  خوب  را  شایعها  ترین کنند. 

ارتند از میوپاتی های دیگر عبپپسی است. عارضهعارضه، دیس

آنزیم  افزایش  عهای  و  دو  این  در کبدی؛  مخصوصاً  ارضه 

استاتین بیمارانی روی می با  اکنون تحت درمان  دهد که هم 

بیمارانی به  هستند و فیبرات به داروی بیمار اضافه شده است.  

ه استاتین  با  درمان  اکنون تحت  هم  فیبرزویل  سکه  تند، جم 

. شودن زیاد میناضلانی در آعوارض عبروز    ا خطررندهید، زی

سنگ   هافیبرات بروز  می خطر  زیاد  را  صفراوی  کنند.. های 
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تند ممکن است نیاز  سنی که تحت درمان با وارفارین هابیمار

پ دوز  اصلاح  میبه  توصیه  کنند.  آنزیمیدا  بر  کشود  بد  های 

در همان سه ماه اول، و    و  نظارت شود. پیش از شروع درمان،

دلایلی گیری شود. به  های کبدی اندازهای سطح آنزیم بعد دوره

 نامعلوم ممکن است سطح کراتینین سرم افزایش یابد.  
 

 اسین ین

چند کار مهم انجام    تنیاسین یا اسید نیکوتینیک  باقدر

 می دهد:

خون را   LDLدر کبد و در نتیجه سطح کلسترول    VLDLتولید   •

 کند.کم می

کلسترول   • می  HDLسطح  زیاد  کار  را  این  و  این بهرا  کند 

می انجام  کترتیب  از  دهد  کلسترول  انتقال  به    HDLه 

حاوی  لیپوپروتئین می  Apo-Bهای  کم  باعث  کند  را  ی مو 

 کمتری از خون برداشت کند. HDL ،شود که کبد

علاوه بر آن، نیاسین در حال حاضر تنها داروی موثری است   •

سطح   نمی  Lp(a)که  لیکن  آورد.  می  پائین  این را  با  دانیم 

عروقی را در بیماران   تاثیر، میزان خطر بروز حوادث قلبی

 کند یا نه.کم می Lp(a)مبتلا به زیادی 
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بیماری  زمائی اثر خوب نیاسین را در جلوگیری از  آچند کار

لیک است،  داده  نشان  عروقی  به  قلبی  نیاسن  افزودن  فایده  ن 

به اثبات نرسیده است. در دو مطالعه  استاتین  و    AIM-HIGHها 

HPS2-Thrive   ی عروقی پرخطر بودند،  در بیمارانی که از نظر قلب

میزان بروز حوادث قلبی عروقی   ،واستایتنافزودن نیاسین به سیم

تر بود ، میزان عوارض ناخواسته زیادنیاسین  در گروه  را بهتر نکرد.

 هائی از وارد آمدن آسیب دیده شد. و نشانه 

AIM-HIGH  

The Atherothrombosis Intervention in Metabolic 

Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact 

on Global Health Outcomes  study 
 

HPS2-Thrive  

The Heart Protection Study 2–Treatment of HDL to 

Reduce the Incidence of Vascular Events study 

 

اجازه قبلی خود در مورد تجویز توام قرص آهسته    FDAاخیرا  

 ها را پس گرفت. نرهش نیاسین و استاتی

ترین عارضه نیاسین، گرگرفتگی است. با چند کار می شایع

گرگرفتگی اجتناب کرد یا از شدت آن کاست: نیاسین    این  ان ازوت

را با دوزکم شروع کنید و به تدریج به دوز مورد نظر برسید، یک  

بخورید، همراه   ساعت پیش از خورن نیاسین، یک قرص آسپیرین

های  و نوشیدنی گرم نخورید، یا آز قرصغذا    با خوردن نیاسین،
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است مسمومست    ممکنرهش نیاسین استفاده کنید. هر زمان  آهسته

بدهد. قرص از قرصهکبدی روی  های آهسته  ای معمولی کمتر 

رهش باعث مسمومیت کبدی می شوند. فراورده های آهسته رهش  

ممکن است آنزیم های کبدی را افزایش بدهند، لیکن مسمومیت  

این است.  نادر  کبد  ملاحظه  ترومبوسیوپنی    قابل  باعث  داروها 

میبرگشت هم  ترپذیر  سیرشوند؛  است  ممکن    ومبویتوپنی 

تصمیم   وقتی  باشد.  داشته  شدید  و  نوع  به  نامحسوس  تعویض 

با دوز کم شروع   تازه را  باشید، فراورده  فراورده دارید، محتاط 

تدریجکنید به  پاسخ  ،  به  تا  کنید  زیاد  را  برسید.   دوز    مطلوب 

های کار کبد را در همان آغاز بخواهید، در سال اول هر آزمایش

ای تکرار کنید. عوارض دیگر عبارتند از  ماه و پس از آن دورهسه  

 خارش، افزایش سطح اسد اوریک، و افزایش سطح گلوکز خون. 

 

 3-مگاهای اسید چرب اُفراورده

ای یک  دار  3-های بسیار خالص اسید چرب امگافراورده

 یا دو اسید چرب زیرند:

Eicosapentaenoic acid (EPA) 
 
Docosahexaenoic acid (DHA) 
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داروهای خوبی برای درمان زیادی چربی   ،هافراوردهاین    

واقع   در  هستند؛  آن های خون  از  زیادی  استفاده  درمان  برای  ها 

دسته از  برای این     FDAاولین مجوزی است که   چربی های خون،  

 صادر کرده است.  ا داروه

امگا چرب  )اسیدهای   PUFAاسیدهای  ،    3-اسیدهای 

نااشباع( چند  یعنی    چرب  در  هستند؛  نااشباع  وضعیت  هر  چند 

دارند خود  چربی  .مولکول  جزء  انسان  هستند.  در  اساسی  های 

دارد. منبع اصلی  3-غذاهای ما مقدار زیادی اسیدهای چرب امگا 

امگا چرب  مغ  3-اسیدهای  از  تخم  عبارتند  گیاهی،  روغن  زها، 

  DHAو    EPAروغن ماهی.    ات برگ پهن، و ماهی و جکتان، سبزی 

هستند که در غذاهای    3-همان دو نوع اصلی اسیدهای چرب امگا 

 دریائی وجود دارند.

امگا چرب  اسیدهای  نیست  معلوم  خوبی  به   3- هنوز 

   د.ندهیگلیسریدهای خون را کاهش متریچگونه 

چرب  آ اسیدهای  خوردن  حوادث    3-امگا یا  بروز  خطر 

این باره چندین کارآزمائی بالینی قلبی عروقی را کم می کند؟ در  

  EPAهائی که از دوز کم مخلوطی از  اند. در کارآزمائیانجام داده

( استفاده شده بود، نتایج یکسانی  ≤  g   1)با دوز کلی روزانه  DHAو  

فقط  اد  های اخیر که از دوزهای زیرآزمائیبه دست نیامد. در کا

EPA  تر بود. استفاده شد، نتایج مناسب 
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به  EPAکه در ژاپن انجام شد و فقط  JELISدر کارآزمائی 

بیماران داده بودند، نشان داده شد که  

کلسترول   زیادی  به  میتلا  بیماران  در 

به ملاحظهمقدار  خون،  خطر قابل   ،

-کم میبروز حوادث اصلی کرونری  

 .شود
REDUCE-IT  
The Reduction of Cardiovascular Events With Icosapent 
Ethyl–Intervention Trial  study 
A large, randomized controlled trial,  
assessed the efficacy and safety of purified EPA ethyl ester, 
icosapent ethyl (Vascepa)  
in secondary prevention 
and highrisk primary prevention patients 
with reasonably controlled LDL cholesterol  
but elevated triglycerides 

 

پس از آن در یک کارآزمائی بالینی اتفاقی شده و با کنترل 

شان تا حد قابل  خون   LDLکه کلسترول    افرادروی تعداد زیادی از  

بود، ولی تری بود، هم  گلیسرید خونقبول کنترل شده  شان زیاد 

گیری اولیه، به بیماران  عنوان پیشگیری ثانویه ،هم بهعنوان پیشبه

خالص دادند تا تاثیر    Icosapent Ethyl   (EPA ethyl ester)فقط  

نمایند.   بررسی  را  آن  ایمنی  کارآزمائی   و  در   REDUCE-ITدر 

با  بیما که  حوادث    Icosapent Ethylرانی  بودند،  شده  درمان 

ASCVD    به مقداری قابل ملاحظه کاهش یافته بود. در تجزیه تحلیل

JELIS 
The Japan 
Eicosapentaenoic acid 
(EPA) Lipid ntervention 
Study  trial 
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خطر کلی حوادث ایسکیمک     Icosapent Ethylثانویه معلوم شد  

حادثه و  اول  حادثه  می)مجموع  کم  را  بعدی(  نتایج  های  کند. 

لاوه بر پائین آوردن  حاکی از آن است که ع  REDUCE-ITمطالعه  

، در بیماران پرخطری که تری گلیسریدهای    LDLسطح کلسترول  

  Icosapent Ethylخونشان زیاد است، با احتمال زیاد از مصرف  

هم ممکن اثر    EPA   -  DHAسود می برند. آیا دوزهای زیاد مخلوط  

داشته باشد؟ چیزی در این باره نمی    EPAمشابه خوبی مثل فقط  

د ولی  آدانیم،  آخر  هستند.  آن  بررسی  مشغول  که انشمندان  ن 

REDUCE-IT    میزان کلی حوادث ناخواسته در گروه تحت درمان و

ملاحظه قابل  تفاوت  شاهد،  در  گروه  ولی  نداشت.  وجود  ای 

با   که  فیبریلاسیون    Icosapent Ethylگروهی  می شدند،  درمان 

 محیطی فراوان تر بود.دهلیزی و ادم 
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 ضمیمه 1
 

 

 
 

 

 

 

 این پروتئین 

PCSK-9 

یاُمام یتیدکتر محمدحسن هدا  

غدد  -یداخل متخصص  

1395دی ماه    

  195 پزشکان گیل

 

 

 

  LDLکلسترول  یسمدر متابول  یکارساز ، نقش PCSK-9، همان «ینپروتئ ین»ا

 : ساده است  LDL  یسممتابولدارد. داستان 

LDL  آن    ؛ست، بچسبدابدن    هاییاخته خود که در سطح    یرندهبه گ  یداول با

م و اندوز  یدیاس  یطحم  شود؛ی برده م  یاختهاندوزوم به درون    یلشکوقت با ت

م م  LDL  یرندهگ  شود، ی باعث  بخورد   اییله که  تا  است  صورت    و   شکل  به 

  شوند ی از هم جدا م  LDL  یرندهو گ  LDLشکل،    ییرتغ  ینبا ا  یاید؛سنجاق مو درب

ابود  ندر نتیجه  و    هایزوزومل  یل تحو  LDL  کنند؛ی م  یداپ  ی و سرنوشت متفاوت

 .  گرددی مبر یاختهبه سطح  LDL یرندهو گ شودیم

   !جاستین مشکل در هم یول
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ب  «ینپروتئ  ین»ا مجموعه    یاخته   یروناز  گ  LDLبه    LDL  یرندهو 

ماموریم و  جلوگ   یتچسبد  است.    یریآن  مو  آن سنجاق  ساخته شدن  از 

ل  یبترت  ینبد به درون  م  روندیم  یزوزومهر سه  نابود  نتیجه  .  شوندی و  در 

خون را پاک    LDLبرگردد و    هیاختتا به سطح    ماندینم  یبرجا  یLDL  یرندهگ

 . رودو سطح این کلسترول در خون بالا می  کند

ساخته   یبادی آنت  PCSK9  ینا  یهعل در     که  اندمونوکلونال 

:  اندسه دارو اجازه مصرف گرفته  ا کنونه است و تبخش بودیجه ها نتپژوهش 

Evolocumab (Amgen)  ،Bococizumab (Pfizer)   و  Alirocumab 

(Aventis/Regeneron).   

داروها هفته    این  سه  دو  همه    و   دنشوی م  یقتزر  باریکهر  مثل 

  سر   یبرخ  و   شوند ی حذف م  یبرخدر نهایت،  ها عوارض ناخواسته دارد.  دارو 

 .  کنندی بلند م

ندست   «ینپروتئ  ین»ا  متابول  ؛یستتنها  چرخه  خود    یکیدر 

شمندان  ( موافق و مخالف دارد که مورد نظر دانیهالکولو)= م   نهاراهم

 !«تراودی ها چه م منتظر ماند که »از کوزه آن   یدست. باا داروساز 
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 ضمیمه 2

 
 

 متابولیسم داروها در بدن انسان

 P450 (CYP)نقش کارساز سیتوکروم 
 

 
 دکتر محمد حسن هدایتی اُمامی

 غدد –متخصص داخلی 
 1399اسفند  24

 

های پرقدرتی هستند که در همه  ها، آنزیمسیتوکروم ✓

دارند.   عهده  به  حیاتی  کارهائی  زنده،  موجودات 

 نامند. می P450ها را، سیتوکروم ای از آندسته

،  CYP450با نام اختصاری   P450 های سیتوکروم ✓

فا در  و  اندوکرینولوژی  نقشردر  های  ماکولوژی 

 پراهمیتی دارند.
 

 با استفاده از کتاب: 
Lippincott®  Illustrated Reviews: 
Pharmacology 
Seventh Edition 
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 مقدمه 

می  مصرف  که  بدن داروئی  از  باید  بالاخره  کنیم 
قابل دفع  اثر و/یا  بیای  پاک شود یا از اثر بیفتد و به ماده

از کلیه و    )با ادرار(  تبدیل شود. راه دفع داروها عمدتاً 
 است. مقدار کمی از آن از راه لوله گوارش  )با صفرا(  کبد

پوست  ، یا  )در هوای بازدمی(  ، همراه تنفس)در مدفوع(
)با عرق یا ترشح غدد چربی پوست(، چشم )با اشک(،  

بدن از  شیر(  )با  پستان  بزاق(،  )با  رانده   دهان  بیرون  به 
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و در دوران آبستنی، مقداری از آن از راه جفت   شود.می
 رسد.به جنین می

 
 مسیر جابجائی داروها در بدن.   -1شکل 

 دفع از جذب تا بی اثر شدن و 
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این   بدن  هشتتوانائی  حدودی ،  دستگاه  و  حدّ 

ای  دستگاه، قادر نیستند هرماده  هشت. هرکدام از این  دارد

می دقت  داروسازان  کنند.  دفع  به را  که  را  موادی  کنند 

 های سرسختی نباشند کهسازند، مولکولعنوان دارو می

را به   هاک یا چند دستگاه مذکور آنبدن نتواند از طریق ی

ای باشد که بدن در واقع اگر آن ماده، ماده  بیرون بفرستند.

بی را  آن  یا  نتواند  کند  هیچ  بهاثر  بریزد،  به  بیرون  وقت 

 شود.  عنوان دارو عرضه نمی

 

کبد و در دفع مواد زائد، بیشترین وظیفه به عهده  

قابل حل در  "توان به دو دسته کلی  کلیه است. مواد را می

-کرد. کلیه بهتقسیم بندی  "قابل حل در آب"و    "چربی

بیرون    "قابل حل در چربی"تواند مواد  خوبی نمی به  را 

ها  بدن بفرستد، زیرا این مواد خیلی راحت از غشاء یاخته

-گذرند و دوباره از لولهاند، میکه از چربی ساخته شده 

در بدن مخصوصاً در کبد   ردند.گهای ادراری به بدن برمی 

که   دارد  وجود  پرقدرتی  در  "واد  مدستگاه  حل  قابل 

 کند. تبدیل می  "قابل حل در آب"را به مواد  "چربی
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 متابولیسم داروها در بدن  -2شکل 

 

 ن ا شوجود دارد که وظیفه    کلیدر کبد دو دستگاه  

  ب آمواد قابل حل در  به    در چربی  ل قابل حتبدیل مواد  

واکنش مرحله "با دو دسته واکنش به نام  را  است. این کار  

ابتدا در    دهد. مواد انجام می"   2واکنش مرحله  "و  "   1

شوند و ، دستخوش تغییراتی می1جریان واکنش مرحله  
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-می  2مواد حاصل از آن تغییرات، تحویل واکنش مرحله  

تحت  نوش ابتدا  همان  از  مواد  گاهی  آنزیمد.  های  تاثیر 

     (.2 گیرند)شکلقرار می 2مرحله 

 

 1واکنش مرحله 

قابل حل در "، داروهای  1در واکنش های مرحله  

  شوند. این کار تر تبدیل میهای قطبی، به مولکول"چربی

  OH-های فعال قطبی، مثل  با افزودن یا پوشاندن گروهرا  

مرواکنش  دهند.انجام میNH2-  و   معمولًا ،  1له  حهای 

( )Reductionاحیاء  اکسیداسیون   ،)Oxidation) یا  ،

در پایان متابولیسم مرحله    ( است.Hydrolysis) هیدرولیز 

، اثر دارو ممکن است زیاد شود یا کاهش یابد؛ اثر برخی 1

 کند.از داروها، در پایان این مرحله تغییری نمی
 1در واکنش مرحله   P450دخالت دستگاه 

واکنش مرحله  در  آنزیمی 1های  دستگاه   ،

دارد.  P450 (CYP)سیتوکروم   در   دخالت  دستگاه  این 

سوخت و ساز بسیاری از مواد خود بدن )مثل استروئیدها، 

ها(، و سوخت و ساز بسیاری از مواد خارجی که  و چربی



76 
 

میبه بدن  وارد  سرطان  شوندنحوی  داروها،  زاها،  )مثل 

سیتوکروم  آلاینده دارد.  پُراهمیتی  دخالت  محیطی(،  های 

P450 (CYP)  آنزیم بزرگ  خانواده  دارای جزء  های 

Heme  های بدن وجود دارد، لیکن  است. در اکثر یاخته

تری  تر و دارای نقش برجستهدر کبد و لوله گوارش فراوان

 است. 

 

 سهم دخالت هر  دسته از  -3شکل 

 در سوخت و ساز داروها P450 (CYP)های سیتوکروم
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 گذاری نام

را   سیتوکروم  بزرگ  به می  CYPخانواده  -نامند. 

شود. هر خانواده را با یک  بندی میندین خانواده دستهچ

(. هرخانواده چندین زیر CYP3دهند )مثل  عدد نشان می

خانواده دارد؛ آن ها را با یک حرف لاتین در دنباله آن 

ها را هم با اضافه  ایزوآنزیم  .( CYP3Aدهند )مثلنشان می

می مشخص  انتها  در  عدد  یک  مثل   کردن   ( کنند 

CYP3A1 3( )شکل .) 
 P450 (CYP)ویژگی آنزیم های سیتوکروم  

های رمزگذار متعددی ژن  ،هریک از این آنزیم ها 

 ه که نحو  ندین ایزوآنزیم استچدارای    ، دارد. لذا هر آنزیم

با هم کم و بیش تفاوت    ،علاتفشان در فعل و اندخالت

توانند بر مواد  ها میخاطر همین تنوع، این آنزیمدارند. به

ساختمان با  متفاوت  بسیار  شیمیائی  بسیار  بسیار های 

یک دارو ممکن است تحت گوناگون اثرکنند. علاوه برآن  

اعظم   بخش  بگیرد.  قرار  آنزیم  چند  از  تاثیر    80)بیش 

چهار ایزوآنزیم انجام می توسط    ، فعل و انفعالات  درصد(
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 ،وCYP3A4/5  ،CYP2D6  ،CYP2C8/9:  شود

CYP1A2  ن آ. توانائی تاثیر این یا آن ایزوآنزیم بر این یا

ایزوآنزیم   زیاد  مقدار  وجود  مثلا  دارد.  فرق  دارو، 

CYP3A4  باعث می روده،  مخاط  داروهائی در  که  شود 

اول  چرخش  همان  در  کلونوزپام  یا  کلرپرومازین  مثل 

 لیزه شوند. متابو

 تنوع ژنتیکی 

یکایک    P450آنزیم های   در  متنوعند. هم  بسیار 

های مختلف، تنوع  قومهم در  ها و  ها ، هم در خانواده انسان

به همین دلیل،  سرنوشت  ایزوآنزیمی آن بسیار زیاد است.  

های مختلف ممکن است  ها، و قومدارو در افراد، خانواده

بینی باشد. مثلا داروئی معین بسیار متفاوت و غیرقابل پیش

یا   نکند   اثر  آن ممکن است در فردی خوب  با مصرف 

عارضه ناخواسته عجیبی آشکار شود.    ،فردی دیگرتوسط  

  CYP2D6ها، پلی مورفیسم ژنتیکی  در بین این سیتوکروم

رمزگذار   ژن  در  است. جهش  گیرتر  ،  CYP2D6، چشم 
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کردن  خنثی  در  آنزیم  این  قدرت  که  شود  می    باعث 

که  هستند  افرادی  مثلاً   شود.  ضعیف  مواد  از  بسیاری 

آنزیم     ،کدئین فاقد  زیرا  دهد،  نمی  تسکین  را  دردشان 

CYP2D6    و فعال  به شکل  را  دارو  این  باید  که  هستند 

   CYP2Cمورفیسم در آنزیمهمین نوع پلیموثر در آورد.  

   CYP2C19مثلاً کسانی که تنها دارای    هم وجود دارد.

سود ببرند. زیرا این    Clopidogrelهستند، نمی توانند از  

نمی کند.  آنزیم  تبدیل  موثر  ماده  به  را  آن  تواند 

به ترکیبی   پیش داروکلوپیدوگرل،   باید  است و در بدن 

 فعال و موثر تبدیل شود. 
 

 

 P450های سیتوکروم  تاثیر تعدادی از ایزوآنزیم -1جدول 
 

 CYP2C9 ایزوآنزیم  

 شودتر می با این مواد فعال  بر این مواد اثر دارد

Celecoxib 
Glimepiride 

Ibuprofen 
Phenytoin 

Warfarin 

Carbamazepine 
Phenobarbital 

Rifampin 
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 CYP2D6 ایزوآنزیم  

 شودتر می با این مواد فعال  بر این مواد اثر دارد

Fluoxetine 
Haloperidol 
Paroxetine 

Propranolol 

---- 

 CYP3A4/5 ایزوآنزیم  

 شودتر می با این مواد فعال  بر این مواد اثر دارد

Carbamazepine 
Cyclosporine 

Erythromycin 
Nifidipine 

Simvastatin 
Verapamil 

Carbamazepine 
Dexamethasone 

Phenibarbital 
Phenytoin 

Rifampin 

سیتوکروم  CYP2C6 ایزوآنزیم    بقیه  خلاف  ،  P450های  بر 
شود. فعالیت و اثرش اضافه نمیتحت تاثیر مواد دیگر چندان به

CYP  سیتوکروم =P 

 

   CYP450های  فعال کننده

دستگاه  آنزیم خوبی   CYP450های  بسیار  هدف 

هستند.   ما  داروهای  مجموعه  برای  توسط   ،نزیمیآاین 
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-تر مید یا فعالنتفاموادی داخلی و خارجی به فعالیت می

، استفاده از همین  اد. معلوم شده تاثیر بسیاری از داروهنشو

در بین این داروها باید    بیوشیمیائی است.  فعل و انفعالات

ریفام فنوباربیتال،  میپاز  که  برد  نام  کاربامازپین  و  -ین، 

را فعالتر کنند و داروهائی را   CYPهای  توانند ایزوآنزیم

شوند، از اثر بیندازند. مثلاً ریفامپین که همزمان مصرف می

می باعث  است،  سل  ضد  داروئی  مهارکننده  "شود  که 

بیش از اندازه تجزیه شود، لذا سطح آن در   " HIVپروتئاز  

، اسامی  1مهارنشود. در جدول    HIVخون کاهش یابد و  

را فعال می   CYPهای  ئی که ایزوآنزیمتعدادی از داروها

   کنند، ذکر شده است.

 CYPمهارکننده های  

اثر شدن دارو در بدن، جلوگیری از نابودی یا بی 

از باعث می یابد ؛  شود که سطح آن در پلاسما افزایش 

ای پیدا شود یا حتی  این راه ممکن است اثرات ناخواسته

راه های   از  را دچار مسمومیت داروئی کند. یکی  بیمار 



82 
 

در استفاده از    پیدایش این عارضه آن است که هر دو ماده

عبارت CYP450  ایزوآنزیمیک   به  کنند؛  رقابت  با هم   ،

متابولیسم انجام  دیگر  ایزوآنزیم  یک  همین  توسط  شان 

شدنی باشد. برخی داروها بدون آن که ماده تاثیرپذیر این  

ایزوآنزیم آن  واکنش   CYP450یا  چنین  را باشند،  هائی 

کنند )مثل کتوکونازول(. چندین دارو یک یا چند  مهار می

بر متابولیسم وارفارین را مهار   CYP450  راه تاثیرگذاری

آمی نمونه  ایزوآنزیم  کنند.  سه  که  است  امپرازول  ن 

CYP450  کند. دخیل در متابولیسم وارفارین را مهار می

مصرف همزمان وارفارین و امپرازول ممکن است باعث 

در  وارفارین  سطح  زیرا  شود،  خطرناک  های  خونریزی 

خیلی   آن  ضدانعقادی  اثر  و  شود  می  زیاد  بسیار  خون 

 افزایش می یابد. 

کتوکوناز ریتوناویر، اریترومایسین،  و  ول، 

پراهمیت   هریک،    CYP450مهارکنندههای  زیرا  هستند، 

 را مهار می کنند.   CYPجندین ایزوآنزیم 
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، غیر 1های مرحله  شود که در واکنشیادآوری می

دستگاه   در دستگاه،  CYP450از  هم  دیگر  آنزیمی  های 

اکسیداسیون   جمله  از  دارند؛  دحالت  داروها  متابولیسم 

بهآمین  ( نمونه، اکسیداسیون کاتهها  ها و آمینکولعنوان 

به  ( الکل  شدن  دهیدروژنه  مثال  هیستامین(،  عنوان 

عنوان مثال متابولیسم اکسیداسیون اتانول( ، و اِسترازها )به

 آسپیرین در کبد(، و هیدرولیز ) مثلا در مورد پروکائین(.

 2واکنش مرحله 

کنژوگه ،  1در مرحله دوم، مواد حاصل از مرحله   

قدر کافی قطبی ، به1اگر مواد حاصل از مرحله  شوند.می

  یا کبد هستند   شده باشند، خیلی راحت قابل دفع از کلیه

با ادرار   بیرون فرستاده مییا صفرا  و  لیکن در  به  شوند. 

قدر ، آن1های مرحله  اکثر موارد، مواد حاصل از واکنش

و کبد شان در چربی زیاد است، که کلیه  شدنقابلیت حل

. لازم است مولکولی  ندها نیستهنوز قادر به دفع کامل آن

 یا کبد  ها اضافه شود تا خوب قطبی شوند و کلیهبه آن
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-د. این واکنش را کونژوگهنها را دفع کند راحت آننبتوان

نامند و اسیدهائی مثل اسید گلوکورونیک، اسید  شدن می

ها، با مواد حاصل  استیک، و اسید آمینه  سولفوریک، اسید

مرحله   می1از  ترکیب  ساخته،  کار  نتیجه  شدن شوند؛ 

ه چون خوب در آب حل های بسیار قطبی است کمولکول

شان بسیار را در بیرون فرستادنو کبد  شوند، کار کلیه  می

ای اثر داروئی چنین مواد کنژوگه  معمولا کند، و  آسان می

می ازدست  را  دارد.  خود  هم  استثناء  قاعده،  این  دهند. 

مورفین  استثناء،  این  ذکر  قابل  گلوکورونید    - 6-نمونه 

قوی که  اسید  است  با  واکنش  است.  مورفین  از خود  تر 

 ترین واکنش است.ترین و مهمگلوکورونیک، فراوان

 OH-که اگر داروئی خود دارای گروه  نکته مهم آن

  ،NH2-    یا ، -COOH    ،بدون نیاز به گذر از مرحله باشد

 . شود 2د مرحله مستقیماً وارممکن است ، 1
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 ای که اکنون خوب قطبی شده استداروی کنژوگه

، توسط کلیه با ادرار  و/یا شود،میو خوب در آب حل  

 شود.توسط کبد با صفرا دفع می
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