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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 27/6/91: تاريخ پذيرش         18/4/91: تاريخ دريافت  1391هفته دوم آبان ماه/204شماره /ام سيسال

 
جلوگيري از نفروپاتي  دوز بالا با نرمال سالين در اثربخشي سيمواستاتين با ي  مقايسه

  حاجب در بيماران تحت آنژيوگرافي با يديكسانول ي  ماده
  

  5، دكتر آذر برادران4مهدي محمديدكتر ، 3طباطبائيپيمان دكتر ، 2سياوش ابدانيدكتر ، 1هوشنگ سندگلدكتر 
  
  

  چكيده
ه ب. كنند دريافت مي) Iodixanol( ي حاجب مانند يديكسانول ماده جدي در بيماراني است كه در حين تصويربرداري ي نفروپاتي يك عارضه :مقدمه
در . اند ها متفاوت بوده ثر باشند ولي نتايج بررسيؤي حاجب م نفروپاتي مادهتوانند در پيشگيري از  هاي مختلفي مي با مكانيسم ها گروه استاتين رسد نظر مي

 .بررسي شد حاجب يديكسانول ي تزريق ماده داروي سيمواستاتين در پيشگيري از آسيب كليوي ناشي از ثيرأاين پژوهش، ت

گروه  .حاجب يديكسانول دريافت نمودند ي ه به يك ميزان مادههر دو گرو. بيمار به طور تصادفي در دو گروه شاهد و مداخله قرار گرفتند 194 :ها روش
بعد از آنژيوگرافي نرمال سالين  قبل و و) گرم در روز ميلي 80( گروه مداخله قبل از آنژيوگرافي سيمواستاتينو  بعد از آنژيوگرافي نرمال سالين شاهد قبل و

  يا  GFR(فيلتراسيون گلومرولي  تغييرات .گيري شد آنژيوگرافي اندازه متوالي پس ازدو روز  كراتينين، قبل از آنژيوگرافي و. دريافت كردند
Glomerular filtration rate( مقايسه شدبين دو گروه شد و گيري  در گروه شاهد و مداخله در روزهاي دوم وسوم اندازه. 

داري مواجه  يساعت، با كاهش معن 48اما پس از  ،)P=  19/0( نداشت داري معنيساعت اول تغيير  24در  شاهدبيماران گروه  GFR ميانگين :ها يافته
 .)P=  002/0( بالاتر بود شاهدنسبت به گروه  پس از آنژيوگرافي، ساعت 48و  24در هر دو زمان  GFRميانگين  در گروه مداخله). P=  022/0( شد

  .باشد ثرتر از مايع درماني تنها با نرمال سالين ميؤنفروپاتي پس از آنژيوگرافي، منرمال سالين در كاهش  زمان با سيمواستاتين و درمان هم: گيري نتيجه
  حاجب ي نفروپاتي ماده ،سيمواستاتين ،كاركرد كليه :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ي حاد كليـه  يسومين علت نارسا تجويز راديوكنتراست،
تجويز كنتراست ايجـاد   كوتاهي از ي است كه به فاصله

توانـد   پـذير بـودن مـي    برگشـت  بـا وجـود   شـود و  مي
آگهي بيماران را به ميزان قابل توجهي كاهش دهد  پيش

شيوع اين عارضـه در بيمـاراني كـه بـه دنبـال       ).6-1(
آنژيوگرافي تحت عمل جراحي عـروق كرونـري قـرار    

سـن  . ورد شـده اسـت  آدرصد بـر  2/9اند حدود  گرفته
ابـتلا بـه    مصرف داروي فشار خـون و  سال، 70بالاي 

 ي آسـيب كليـه   از عوامـل خطـر   اي كليه، ي زمينهبيمار
ايـن عارضـه در    .هستندناشي از تزريق راديوكنتراست 

بيماراني كه دچار نارسايي مزمن كليـه هسـتند ممكـن    
يـا   وناخوشـي و مـرگ و ميـر    است منجر به افـزايش  

   نظـر كـردن از تصـويربرداري مـورد نظـر شـود       صرف
 بـراي  ئوريهاي حيواني چند ت بر اساس مدل). 10-7(

مطرح ي حاجب  يسم ايجاد آسيب كليه توسط مادهنمكا
نكـروز   بعضي از اين مطالعات شواهدي از. شده است

را  )ATNيـا   Acute tubular necrosis(توبـولي حـاد   
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شناخته شده  كاملبه طور اند كه مكانيسم آن  نشان داده
انقبـاض   احتمـال  ي كننده  مطرحي تئوري ديگر .نيست

هيپوكسي  و )Renal vasoconstriction(عروق كليوي 
ــان  ــوري بي ــدولري متعاقــب آن اســت و آخــرين تئ   م

اثـرات سايتوتوكسـيك مسـتقيم كنتراسـت بـر       ي كننده
 ).11-16( ستا ها روي توبول

ها گروهي از داروها هستند كـه عـلاوه بـر     استاتين
 تنظيم پروفايل چربي، به عنوان داروهاي ضد التهابي و

هاي آزاد مـورد اسـتفاده    مهار راديكال در اكسيدان، آنتي
هـاي اخيـر مطالعـاتي     در سال ).15-17( گيرند قرار مي

 ي ها در مهار نفروپاتي مـاده  براي بررسي نقش استاتين
نتـايج متناقضـي در   ي حاجب انجام شده است كه گاه

بررسـي   ،حاضـر  ي هدف مطالعه). 15-17(اند  برداشته
روپاتي به دنبال نقش داروي سيمواستاتين در كاهش نف

   .دبوحاجب ي  تزريق ماده
  
  ها روش
بيمارسـتان علـي بـن     نفر از بيماراني كه در 248تعداد 
 تـا  1389 زمـاني مهـر   ي زاهدان در فاصله )ع( ابيطالب

كانديـد آنژيـوگرافي بودنـد، بـراي مطالعـه       1390آبان 
نفر به علـت مصـرف    37از اين تعداد، . انتخاب شدند

 قبل از آنژيوگرافي و ي داروهاي گروه استاتين در هفته
سـاعت گذشـته، از    48يا دريافت مايعات وريـدي در  

مطالعـه   نفر وارد 211در نهايت  وشدند مطالعه خارج 
 توجيـه كامـل در ارتبـاط بـا     اين بيماران پس از. شدند

نامـه و محفـوظ    تحقيق در حال انجـام، اخـذ رضـايت   
ن حق بيماران براي خـروج از طـرح تحقيقـاتي،    دانست

و بر اساس جـدول اعـداد تصـادفي     وارد مطالعه شدند
قرار  )نفر 102( مداخله و )نفر 109( در دو گروه شاهد

گــروه شــاهد  از دو روز قبــل از آنژيــوگرافي. گرفتنــد

دو  عمجمـو در (يك عدد كپسول حاوي شـكر  روزانه 
ــه و  )عــدد ــروه مداخل ــيم 80گ ــرم  يل   مجمــوع ر د(گ
توليد شركت داروسازي ( سيمواستاتين )گرم ميلي 160
دوازده بيماران هـر دو گـروه از   . دريافت كردند )لقمان

دوازده ساعت پـس از آن،   ساعت قبل از آنژيوگرافي تا
   بــه مقــدار) شــركت داروســازي ثــامن( نرمــال ســالين

هر دو گروه بـه   .ندسي در ساعت دريافت كرد سي 50
. حاجب يديكسانول دريافت نمودنـد  ي يك ميزان ماده

دو روز متـوالي   كـراتينين قبـل از آنژيـوگرافي و   مقدار 
دسـتگاه  در هـر دو گـروه توسـط     آنژيـوگرافي  پس از

Autoanalyzer )  ــركت ــول ش ــور Alyconمحص  كش
محصـول شـركت پـارس    (گيري  و كيت اندازه )آمريكا

فيلتراسـيون  تغييـرات   .گيـري شـد   اندازه )آزمون ايران
در  )GFRيـا   Glomerular filtration rate(مرولي گلو

سوم  در روزهاي دوم و افراد مورد مطالعه در دو گروه
   MDRDتوســــط فرمــــول پــــس از آنژيــــوگرافي 

)186  =GFR × -154/1-Cr × 203/0-age (محاســبه شــد .
عدد به دسـت آمـده از ايـن     زناندر  GFRتعيين  براي

  . شود ضرب مي 742/0در عدد فرمول 
بـــا اســـتفاده از  GFR نتــايج تغييـــرات متوســط  

در دو گروه شاهد و  Paired-tو  Student-tهاي  آزمون
   .مداخله با هم مقايسه شد

  
  ها افتهي

شروع مطالعه كانديد اجراي طرح بودنـد   بيمار در 248
خـروج از   معيارهـاي ها به دليل وجود  نفر از آن 37كه 

بيمار وارد مطالعه  211 مطالعه، از طرح حذف شدند و
گروه  در نفر و 4مداخله اين تعداد، در گروه  از. شدند

مطالعـه   نفر بـه دليـل قطـع در همكـاري، از     13شاهد 
نفر  98 وشاهد نفر در گروه  96نهايت در . خارج شدند
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  و شاهد دو گروه سيمواستاتين آنژيوگرافي در پس از) GFR )Glomerular filtration rateتغييرات . 2شكل 

  004/0: ساعت 48در  Pمقدار     001/0: ساعت 24در  Pمقدار 
 

  
  پس از آنژيوگرافي) GFR )Glomerular filtration rateتأثير بيماري مزمن كليوي بر تغييرات . 3شكل 

 237/0: ساعت 48 در P مقدار    302/0: ساعت 24 در P مقدار

  

  
  پس از آنژيوگرافي در گروه سيمواستاتين) GFR )Glomerular filtration rateتغييرات تأثير فشار خون بر . 4شكل 

 761/0: ساعت 48در  Pمقدار     561/0: ساعت 24در  Pمقدار 
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  پس از آنژيوگرافي در گروه سيمواستاتين )GFR )Glomerular filtration rateتأثير ديابت بر تغييرات . 5شكل 

 754/0: ساعت 48در  Pمقدار     657/0: ساعت 24در  Pمقدار 

  
در  فشار خون و بيماري مـزمن كليـه  ديابت، نقش 

در گـروه   تغييرات عملكرد كليوي به دنبال آنژيوگرافي
ــتاتين ــت  سيواس ــرار گرف ــورد بررســي ق ــايج در . م نت

 همان طور كه در. نشان داده شده است 3-5 ايه شكل
داري در  اين عوامل تـأثير معنـي   ،شود ا ديده ميه شكل

 جـنس نيـز  سن و به علاوه اثر . نداشتند GFRتغييرات 
. دار نبـود  بررسي شد كه معنـي  GFRبر روي تغييرات 

 40-65 سـال،  40 ريز نيسن در GFR راتييتغ يبررس
 گـروه  در يوگرافي ـآنژ از پـس  سـال  65 يبـالا  و سال
 را يتـوجه  قابل تفاوت ن،يمواستاتيس ي كننده  افتيدر
  .نداد نشانها  در اين گروه هيكل عملكرد در

  
  بحث

د كه متوسـط  دانشان  شاهدآناليز آماري اعداد در گروه 
GFRهاي پس از آنژيوگرافي كـاهش داشـت    ، در زمان

 ي مقايسه .دار شد يساعت معن 48اين كاهش پس از  و
 شـاهد و مداخلـه  دو گروه  بين GFR تغييرات متوسط

با  .ساعت نشان داد 48 و 24 در داري را ياختلاف معن
كه عملكرد كليه پـس   گفتوان ت ميتوجه به اين نتايج 

شـاهد  در گـروه   ي حاجب مادهساعت از تزريق  48 از

  .نسبت به گروه سيمواستاتين بيشتر كاهش داشته است
 ديابـت و افـزايش فشـار خـون،     نشان داد كهنتايج 

 ـ هي ـكل عملكـرد  رييدر تغ ياكننده نقش تعيين از . دندارن
 GFR راتيي ـتغ ي سـه يحاصل از مقا جينتا گر،يد يسو

 ي دهنـده نشـان  نيمواسـتات يو س نيدر گروه نرمال سـال 
بـه   مبتلا مارانيدو گروه هم در ب نيدار بياختلاف معن

كـه از   بـود مبتلا بـه فشـار خـون     مارانيو هم ب ابتيد
 و شـاهد  گـروه  كـل  نيدار ب ياختلاف معن يكل يالگو

 ري ـدو متغ نيا ريثأبه ت يو ارتباط كرد يم يرويپ مداخله
ــن .شــتندا ــا اي ــايج ب ــات نت ــايج مطالع و  Xinwei نت

دوز نقش كه  )19(و همكاران  Toso و) 18(همكاران 
حاجب ي  نفروپاتي ماده سيمواستاتين را در مهار بالاي

 .شتخواني دا همنشان دادند، 

 يوگرافي ـپـس از آنژ  هيعملكرد كل راتييتغ ي سهيمقا
نشان داد كـه   مطالعه موردزنان و مردان در دو گروه  نيب

 هيكل بر نيمواستاتيس ريثأدر ت يا كننده نييجنس، نقش تع
 يهـا  در گـروه  GFR راتييتغ يبررس نيهمچن. نداشت

 را يدار يمعن ـ تفـاوت  مداخلـه  گـروه  در مختلـف  يسن
سـن در نقـش    ريثتـأ  عـدم  دي ـمؤ جـه ينت نيا. نداد نشان

 يناش ـ يدر برابر نفروپـات  نيمواستاتيس ي كننده محافظت
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  .بود حاضر ي مطالعه در حاجب ي ماده از
Jo روي بيماران با  ثير سيمواستاتين برأهمكاران ت و

 60 كمتـر از  ينمن كليه با كليـرانس كـراتين  زنارسايي م
بررسـي   ،كه آنژيوگرافي شـده بودنـد  ي در دقيقه س سي
  بيمار دريافت 124بيمار به  274در اين بررسي  .دكردن
 گرم خوراكي هـر  ميلي 40 با دوز سيمواستاتين ي كننده

عصر روز پيش از آنژيوگرافي و تا صـبح   ازساعت  12
 123(دارونمـا  روز پس از پايان آنژيـوگرافي و گـروه   

سـاعت   48در اين مطالعه پـس از   .تقسيم شدند) بيمار
بـــين دو گـــروه  ينتفـــاوتي ميـــان افـــزايش كـــراتين

. مشـاهده نشـد   دارونما سيمواستاتين و ي كننده دريافت
با  نتيجه گرفتند كه سيمواستاتين در كوتاه مدت و آنان

بـه  ناشـي از نفروپـاتي    ، كهاز اختلال كار كليه دوز بالا
 كنـد  پيشگيري نمي حاجب است، ي دنبال مصرف ماده

 Xinweiهـاي   اين يافته با نتايج كار ما و بررسي ).20(
خـواني   هم) 19(و همكاران  Toso و) 18(و همكاران 

يـد اثربخشـي   ؤمطالعات در ايـن زمينـه م  بيشتر . ندارد
نفروپـاتي بـه دنبـال    هـا در پيشـگيري از    گروه استاتين
  . دهستن ي حاجب مصرف ماده
 يوگرافي ـآنژ يبرا كه ماريب 160 يگريد ي در مطالعه

 ي كننـده  افتيدر يبه دو گروه مساو ،بودند شده انتخاب
از سـه روز  (گـرم در روز   ميلي 45 با دوز واستاتينورآت

. تقسـيم شـدند   شـاهد و گـروه  ) پيش از آنژيو گرافـي 
بيمار ديگر كه تحـت درمـان مـزمن بـا      80طور  همين

كراتينين . ها بودند به اين دو گروه اضافه شدند استاتين
 رافي وگپــيش از آنژيــو GFRو  Cســرم و سيســتاتين 

ايـن   ي نتيجـه  .گيري شدند ساعت پس از آن اندازه 48
كراتينين در بيماران تحت درمـان   بهبوديالعه شامل مط

گروه تحت درمان كوتـاه مـدت بـا     مزمن با استاتين و
اين مطالعه نشان داد . بود شاهداستاتين نسبت به گروه 

يا دريافت مرتـب و مـزمن    كوتاه مدت و ي كه استفاده
  ).21( اين دارو اثر محافظتي بر روي كاركرد كليه دارد

ــات مشــابه  و  Munoz انجــام شــده توســط مطالع
و  Patti و) 23(و همكــاران  Pappy، )22(همكــاران 
 260 و 261، 330روي  كه به ترتيب بر) 24( همكاران

هـا   د كه درمان با اسـتاتين نده نشان مي ،بيمار انجام شد
 آنژيوگرافي در پيشـگيري از نفروپـاتي ناشـي از    بيش از

توانـد   مياين دارو اثر مثبت داشته است و حاجب  ي ماده
 ـ  يك همچنـين در  . حسـاب آيـد  ه داروي رنوپروتكتيـو ب

اثربخشي استاتين درماني در  و همكاران Nusca ي مطالعه
 )PCI )Percutaneous coronary intervention هنگــام

  .)25( نشان داده شد
  
  گيري نتيجه

نرمـال سـالين در    زمـان بـا سيمواسـتاتين و    درمان هـم 
ثرتر از مـايع  ؤآنژيـوگرافي، م ـ  كاهش نفروپاتي پس از

  .باشد درماني تنها با نرمال سالين مي
  

  تشكر و قدرداني
 بــهدســتياري  ي نامــه صــورت پايــانه ايــن مطالعــه بــ

 در دانشگاه علـوم پزشـكي زاهـدان    ت/464ي  شماره
  .شده است اجرا
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Comparison between the Efficacy of High Dose Short-Term Statin 

Therapy and Normal Saline in Prevention of Contrast-Induced 
Nephropathy among Patients Receiving Iodixanol 

 
Houshang Sanadgol MD¹, Siavosh Abdani MD2, Peyman Tabatabaiee MD3,  

Mehdi Mohammadi MD4, Azar Baradaran MD5 

 
Abstract 

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a serious complication following contrast-based 
imaging methods, e.g. receiving iodixanol. Statins have been postulated to prevent CIN via various 
mechanisms. However, there have been conflicting reports on the use of statins for prevention of CIN. 
The aim of this study was to assess the effectiveness of simvastatin in the prevention of CIN. 

Methods: A total number of 194 patients were randomly allocated to groups of control and statin-
treated patients (n = 97 in both groups). The two groups received the same dose of iodixanol. The 
control group received normal saline before and after angiography and statin-treated patients received 
simvastatin (80 mg/day) and normal saline before and after angiography. Serum creatinine levels were 
measured before angiography and two consecutive days after the procedure. Glomerular filtration rate 
(GFR) was calculated on the second and third days. The values were then statistically analyzed. 

Findings: There were no differences between the two groups in the first 24 hours after the procedure. 
However, after 48 hours, GFR values were significantly higher in the statin-treated group (P = 0.002). 

Conclusion: Prophylactic administration of statins along with hydration may be associated with less 
contrast-induced nephropathy.  

Keywords: Statin, Contrast-induced nephropathy, Renal failure  
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