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 ادراري در بيماران B2 از طريق اندازه گيري ترمبوكسان آسپيرينبررسي مقاومت به 

   درگيري عروق كرونرتايسكميك و بررسي ارتباط آن با شد

  
  ، 4، اميد پير حاجي3، دكتر آرش اخلاقي2دكتر معصومه صادقي، 1دكتر نغمه ضيايي

  6، دكتر مسعود پورمقدس5دكتر مجيد ياران
  

  

  چكيده

مقاومت به آسپيرين از علل مهم شكست درماني در كساني . ماري عروق كرونر از علل مهم مرگ و مير و معلوليت در سراسر جهان استبي :مقدمه

 درصد 5-60مطالعات متعدد ميزان مقاومت به آسپيرين را . كنند شود كه با وجود دريافت آسپيرين حوادث آترواسكلروتيك را تجربه مي محسوب مي

همچنين براي اولين بار .  آسپيرين طراحي شدي با توجه به تنوع آمار گزارش شده در اين زمينه، مطالعه در بيماران ايراني دريافت كننده. ندا گزارش كرده

  .ارتباط مقاومت به آسپيرين با شدت درگيري عروق كرونر در اين مطالعه سنجيده شد

 ادراري از هر ي دو سي سي نمونه. ها به اثبات رسيد شركت كردند ي عروق كرونر در آن بيمار كه وجود بيمار170 مقطعي ي در يك مطالعه :ها روش

 ادراري جهت B2 فشار خون، ديابت، چربي خون و سيگار بود تكميل و سطح ترمبوكسان ي نامه كه شامل سؤالاتي در زمينه يك پرسش. بيمار گرفته شد

 و دادن امتياز به هر بيمار Gensini Modifiedشدت درگيري عروق كرونر با روش .  شد سنجيدهELISAهر بيمار دو بار به صورت مجزا به روش 

  . مورد آناليز قرار گرفت16SPSS توسط General linear modelاطلاعات با روش . محاسبه گرديد

به آسپيرين و شدت درگيري عروق كرونر وجود داري ميان مقاومت  ارتباط معني.  درصد از افراد مورد مطالعه به آسپيرين مقاوم بودند3/75: ها يافته

داري ميان وجود ديابت در  ارتباط معني. )P = 003/0( ما نشان داد كه زنان بيشتر به آسپيرين مقاوم بودند ي همچنين مطالعه ).P = 001/0(داشت 

  .)P = 023/0(بيماران و مقاومت به آسپيرين ديده شد 

 درصد گزارش كرده است كه يكي از بيشترين آمار 3/75 از بيماران ايراني انجام شد، مقاومت به آسپيرين را ي ما كه در گروهي مطالعه :گيري نتيجه

 .همچنين افرادي كه بيماري عروق كرونر شديدتري داشتند بيشتر به آسپيرين مقاوم بودند. گزارش شده در مطالعات انجام شده در اين زمينه بود

  .، بيماري عروق كرونرB2ين، سطح ترمبوكسان مقاومت به آسپير: واژگان كليدي
  

 
  مقدمه

هاي عروق كرونـري     آترواسكلروز و در رأس آن بيماري     

قلب، بهترين علت مرگ و ميـر در كـشورهاي در حـال             

بر اساس برآوردهـاي    . باشد توسعه از جمله در ايران مي     

سازمان بهداشت جهاني مرگ و مير اين بيماري در ايـن           

  .  رو به افزايش است2020كشورها تا سال 

ها هر سـاله موجـب       پيشگيري و درمان اين بيماري    

اين . شود هاي هنگفتي در اين كشورها مي      صرف هزينه 

هـا را    امر اهميت پيشگيري و درمان صحيح اين بيماري       

   ).1-2 (كند دوچندان مي

 داروي ارزان قيمتـي اسـت كـه بـا اسـتيله         آسپيرين

 Arch Aهار تبديل كردن آنزيم سيكلواكسيژناز باعث م
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نهايت موجب مهار تجمع پلاكتـي  ، در  شدهTx A2به 

  .)3-4(شود  مي

اين دارو به فراوانـي بـه عنـوان پيـشگيري اوليـه و           

رود كـه مطالعـات متعـدد        كـار مـي   ه   ب CADثانويه در   

 حوادث قلبي عروقـي      درصد 25 كاهش   ي  نشان دهنده 

يه  به عنوان پيشگيري ثانو    ASAشود كه    در بيماراني مي  

  .)1-2(گردد  ها تجويز مي در آن

 به فعاليـت پايـدار      آسپيرينمقاومت بيوشيميايي به    

 دريافـت   بـا وجـود   شـود كـه در فـرد         پلاكتي گفته مي  

   )3( شود در دوز درماني ديده مي آسپيرين

وقــوع حــوادث قلبــي عروقــي مــرتبط بــا فعاليــت 

 را به مقاومت بـه      آسپيرينها در حضور مصرف      پلاكت

ول قـسمت   ؤ ايـن پديـده را مـس       ،اند ط داده  رب آسپيرين

از . )5-6(اند   مهمي از شكست درماني اين افراد دانسته      

 نقـش   ، در جامعه  آسپيرينرو تشخيص مقاومت بر      اين

هـاي درمـاني و برنامـه ريـزي      بسزايي بـر روي هزينـه     

  )7-10(صحيح درماني خواهد داشت 

مطالعات انجـام شـده، فاكتورهـاي متعـددي ماننـد           

، دوز دارو، تــداخلات آســپيريندرســت مــصرف نا

دارويي، فاكتورهاي ژنتيكي و پلي مورفيسم ژنـي را در       

  .)7-10(اند  اين زمينه دخيل دانسته

Kim        را در  آسـپيرين  و همكاران ميزان مقاومت بـه 

) 12 ( درصـد 14بيماران مبتلا به بيماري عروق كرونـر       

 60 تـا     درصـد  12و ساير مطالعات اين مقاومـت را از         

 انـد   ههاي مختلف بيماران گزارش كـرد       در گروه  ددرص

)19-13(.   

با توجه به دقت مصرف، درصد زيادي از بيماران و      

 آسـپيرين  توصيه شده جهت     مؤثر حداقل   نيز دوز دارو  

ــي   ــه نظــر م ــه ب ــه و ثانوي ــشگيري اولي ــراي پي ســد ر ب

مورفيـسم در ژن      هاي نژادي كه منجـر بـه پلـي         تفاوت

هـاي آراشـيدونيك     تابوليـت  و م  2 و 1 سيكلو اكسيژناز 

 يـك دليـل منطقـي بـراي تفـاوت در            ،اسيد شده است  

 آسـپيرين  مقاومـت بـه      ي  هاي موجود در زمينه    گزارش

  .)10(باشد 

هاي زياد در ميـزان مقاومـت بـه          با توجه به تفاوت   

 در جوامع مختلف، احتمال بالاي نقش اثـرات         آسپيرين

 بـه   ژنتيكي بر اين پديده و فقـدان انجـام يـك مطالعـه            

صورت اطمينان بخش و كامل در ايران، در اين مطالعه          

 در بيماران ايرانـي مبـتلا بـه         آسپيرينميزان مقاومت به    

همچنـين ارتبـاط    . بيماري عروق كرونـر بررسـي شـد       

 با شدت درگيري عروق كرونـر را        آسپيرينمقاومت به   

 مـورد مطالعـه   ،نيز براي اولين بار به عنوان هدفي ديگر  

  .قرار داده شد

 
  ها روش

 مقطعـي بيمـاران مبـتلا بـه بيمـاري           ي  در يك مطالعـه   

 عـروق   گرفتگـي كرونري قلب كه توسط آنژيـوگرافي،       

هـــا بـــه اثبـــات رســـيده بـــود و در  كرونـــري در آن

هاي آموزشي اصفهان بـستري شـده بودنـد،          بيمارستان

 ورود بـه مطالعـه      معيارهـاي . مورد بررسي قرار گرفتند   

دريافـت روزانـه     سـال از هـر دو جـنس،          40-70سن  

 و  روز7مــدت حــداقل ه  بــآســپيرين mg 75حــداقل 

 درصـد از  75بـيش از  (دار در عروق كرونر     تنگي معني 

  .بود )قطر داخلي رگ

 گـرم   8 خروج سطح هموگلوبين كمتر از       معيارهاي

 در دسي ليتـر و      150000در دسي ليتر، پلاكت كمتر از       

مصرف داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي و مصرف        

 گذشته،  ي   هفته 2پلاويكس يا تيكلوپيدين، جراحي در      

بدخيمي يا بيماري التهـابي حـاد، مـصرف هپـارين يـا             

  . وارفارين و انجام آنژيوگرافي به صورت اورژانسي بود
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ــين  170 ــه گيــري ســاده از ب ــا روش نمون  بيمــار ب

هاي ذكـر شـده      بيماران بستري در بيمارستان با ويژگي     

ي شـركت    نامـه از همـه     يترضا. در بالا انتخاب شدند   

بيمــاران بــر اســاس . كننــدگان در مطالعــه گرفتــه شــد

 بـه آنژيـورگرافي     ها  اي كه علت ارجاع آن     بيماري زمينه 

آنژين صدري پايـدار، آنـژين صـدري       ( گروه   3بود، به   

  . تقسيم شدند) ناپايدار و انفاركتوس قلبي

دار در عروق كرونـر توسـط سـه          وجود تنگي معني  

 پس از انجام آنژيوگرافي مـورد تأييـد         كارديولوژيست،

قرار گرفت و شدت درگيري عروق كرونـر بـر اسـاس      

 به صورت اعداد كمي نـشان داده شـد          Gensiniروش  

)20.(  

 ادراري از هر بيمار گرفتـه شـد و          ي  سي نمونه  دو سي 

اي كه شامل عوامل خطـر عـروق كرونـر بـود             نامه پرسش

توسط ) يدنفشار خون، ديابت، چربي خون و سيگار كش       (

فـشار خـون در بيمـاران، بـر اسـاس           . بيماران تكميل شد  

ــه صــورت WHOتوصــيف  ــا  SBP ≤ mmHg 140 ب ي

DBP ≤ mmHg 90    مـصرف داروهـاي     ي   و يا سـابقه 

  ).21(ضد فشار خون شناسايي شد 

  وجود ديابت در فرد بـر اسـاس قنـد خـون ناشـتا               

 ساعت بعـد از غـذا       2گرم بر دسي ليتر يا        ميلي 126 ≥

 مـصرف   ي  گرم بر دسي ليتر يا سابقه       ميلي 200ز  پيش ا 

و هيپرليپيـدمي بـه     ) 22( قند خـون     ي  داروهاي كاهنده 

گـرم در     ميلـي  200صورت كلـسترول توتـال بـيش از         

 چربـي   ي  دسي ليتر يا مصرف داروهاي پـايين آورنـده        

سيگاري به كساني اتـلاق شـد كـه         ). 23(اثبات گرديد   

 مصرف كـرده     پاكت سيگار در سال گذشته     10بيش از   

  ).24(باشند 

ــسان  ــا روش B2ترومبوكـــ  ELISA در ادرار بـــ

 رقيق شده از ادرار بيمار،      ي  يك نمونه . اندازه گيري شد  

 شاهد و يك محلول از ترمبوكسان خالص        ي  يك نمونه 

شده كه به آلكالين فـسفاتاز چـسبيده بـود، بـه همـراه              

مونوكلونال آنتي بادي موش در داخل يك ظرف قـرار          

  ).25(ها افزوده شد   كروموژن به آني  و مادهداده شد

 براي هـر بيمـار دو مرتبـه بـا دو            ELISAآزمايش  

. كيت جداگانه، جهت افزايش صحت مطالعه انجام شد       

شدت رنگ توليد شده در ظرف، ارتبـاط معكـوس بـا            

اطلاعـات بـه    ). 25(غلظت ترمبوكسان ادراري داشـت      

روش .  مورد آناليز قـرار گرفـت      16SPSSدست آمده با    

Gensini modified     جهـت ارزيـابي شـدت درگيـري 

عروق كرونـر و دادن امتيـاز بـه هـر بيمـار اسـتفاده و                

مقاومت به آسپيرين بـه صـورت اعـداد كمـي توسـط             

ــزارش شــد ــشگاه گ ــزرگ. آزماي ــر از  اعــداد ب  1700ت

نانوگرم در دسي ليتر به عنوان موارد مقاوم به آسـپيرين       

  . شناخته شد

 General linear model (univariate)روش آماري 

براي ارزيابي ارتباط مقاومـت بـه آسـپيرين بـا عوامـل             

خطرساز بيماري عروق كرونر و شدت درگيري عروق        

 05/0كرونر مورد استفاده قرار گرفت و مقادير كمتر از          

  .دار شناسايي شد به عنوان ارتباط معني

  

  ها يافته

يــك جــدول .  بيمــار در ايــن مطالعــه وارد شــدند170

مشخصات بيماران شركت كننده در مطالعه را توصيف        

بيـشتر بيمـاران مـورد مطالعـه مـرد بودنـد           . كرده است 

و بيش از نصف بيماران به جهت آنـژين         ) درصد 5/53(

صدري پايدار تحـت آنژيـوگرافي قـرار گرفتـه بودنـد            

  ). درصد9/55(
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   مشخصات كلي بيماران شركت كننده در مطالعه.1جدول 

  تعداد  ارانمشخصات بيم

  )سال(سن 

  )زن(جنس 

  فشار خون

  ديابت

  چربي خون

  سيگار

43/8 ± 42/60  

)5/46 (79  

)8/58 (100  

)3/25 (43  

)1/47 (80  

)20 (34   

  گروه بندي بيماران

  انفاركتوس

  آنژين صدري ناپايدار

  آنژين صدري پايدار

  

)9/25 (44  

)4/29 (50  

)9/45 (95  

  )ميانگين(مقاومت به آسپيرين 

  )ميانگين(از آنژيوگرافي امتي

1540 ± 2736  

60 ± 137  

  . است(%)  انحراف معيار يا تعداد ±مقادير به صورت ميانگين 

  . شدت درگيري عروق كرونر بر اساس اعداد كمي: امتياز آنژيوگرافي

 170 نفـر از     128نتايج ايـن مطالعـه نـشان داد كـه           

مقـاوم بـه آسـپيرين    )  درصـد 3/75(بيمار مورد مطالعه    

 ثبت 2ودند كه فراواني مقاومت به آسپيرين در جدول        ب

 .شده است

بعد از حذف متغيرهاي مخـدوش كننـده بـا روش           

، مقاومــــت بــــه آســــپيرين در ANOVAآمــــاري 

هاي مورد مطالعه به صورت مجزا سنجيده شد         زيرگروه

ها مقاومت به آسپيرين به صورت       و در هيچ كدام از آن     

مورد مطالعه ديده نشد  هاي ديگر    دار بيش از گروه    معني

همچنين ارتباط مقاومـت بـه آسـپيرين بـا          ). 3جدول  (

عوامل خطرساز عروق كرونر مورد بررسي قرار گرفت        

  ).3جدول (

 
  آسپيرين فراواني مقاومت به .2جدول 

  حداقل ميزان  حداكثر ميزان  انحراف معيار  ميانگين  شيوع

  197  6697  3739/1×103  4602/2×103   درصد3/75

 

 
 )امتياز آنژيوگرافي( و شدت درگيري عروق كرونر آسپيرين ارتباط بين مقاومت به .1كل ش

ن
ري

سپ
ه آ

ت ب
وم

مقا
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  اي بيماران  و مشخصات پايهآسپيرين ارتباط مقاومت به .3جدول 

مقاومت به 

  *آسپيرين

  جنس

  )مرد (
  سن

فشار 

  خون
  ديابت

چربي 

  خون
  سيگار

آنژين صدري 

  پايدار

آنژين صدري 

  ناپايدار

انفاركتوس 

  قلبي

B**  69/768-  74/0  05/270-  35/604  02/101  42/476  47/396  90/265  05/768-  

CI***  499 ±    471 ±  518 ±  459 ±  621 ±  637 ±  671 ±  551 ±  

P****  003/0  958/0  267/0  023/0  665/0  132/0  220/0  435/0  001/0   
 ل خطرسازنداشتن بيماري يا عام: B رفرنس **      مقاومت به آسپيرين:  متغير وابسته*

*** CI :اطميناني فاصله         **** p  : دار است  معني05/0كمتر از. 

 
ي ما نشان داد كه مقاومت به آسپيرين در زنـان            مطالعه

. )P = 003/0 و   β = 697/768(مورد مطالعـه بيـشتر بـود        

داري در  همچنين مقاومت به آسپيرين به صورت معنـي       

 و  β = 353/604(بود  بيماران مبتلا به ديابت نيز بيشتر       

023/0 = P (داري ميــان مقاومــت بــه   ارتبــاط معنــيو

آسپيرين و ديگر عوامل خطرساز بيماري عروق كرونـر         

  .وجود نداشت

بر اساس  (بيماران با درگيري شديدتر عروق كرونر       

بيشتر بـه آسـپيرين مقـاوم       ) Gensiniمدل امتياز بندي    

ــد  ــكل (بودنـــ    و β = 48/7 و CI ± 712/3) (1شـــ

001/0 < P.( 

 
  بحث

 درصـد   3/75در اين مطالعه ميزان مقاومت به آسپيرين        

تخمين زده شد كه يكي از بيشترين ارقامي بود كـه در            

  . اين زمينه گزارش شده بود

هاي گوناگون، ميـزان     مطالعات مختلف در جمعيت   

بـر اسـاس پارامترهـاي انـدازه        (مقاومت به آسپيرين را     

) انـد  العـه قـرار داده    گيري شده و جمعيتي كه مورد مط      

  ).26-27(اند   توصيف كرده درصد5/5-60بين 

Christiaens      درصـد از    29 و همكاران نشان دادند 

بيماران آنژين صدري پايدار به آسپيرين مقـاوم بودنـد          

)27 .(Akay         درصـد در    27 و همكاران ايـن ميـزان را 

  ).28(اند   افراد سالم جامعه گزارش كرده

Singlaــاران مق ــپيرين را در   و همك ــه آس ــت ب اوم

 درصـد   2/7 بررسـي كردنـد و       IIبيماران ديابـت نـوع      

 درصد مقاومت نـسبي     1/39مقاوم به آسپيرين بودند و      

  ).29(به آسپيرين داشتند 

Zimmermann       و همكار مقاومت آزمايشگاهي بـه 

 درصـد در    70 درصد گزارش كردند كه      60آسپيرين را   

د در گـروه     درص ـ 80زير گروه آنژين صـدري پايـدار،        

 درصد در گـروه اسـتروك و        60انفاركتوس ميوكارد و    

  ).30(بيماري عروق محيطي بود 

مطالعات اخير در اين زمينه، ميزان مقاومـت را كـه           

 70شـود    منجر به حوادث آترواسكلروتيك عروقي مـي      

  ).12 (اند درصد گزارش داده

 3/75 مـا    ي  ميزان مقاومت بـه آسـپيرين در مطالعـه        

 كه نزديك به ارقام گزارش شده در        درصد گزارش شد  

كه تـشابه  ) 30( و همكار است     Zimmerman ي  مطالعه

بيمـاران آنـژين صـدري      (در جمعيت مورد مطالعـه را       

  . توان علت آن دانست مي) پايدار و انفاركتوس

 ي  يكي از علل تفاوت ارقام گزارش شده در مطالعه        

تـوان بـه     ما بـا مطالعـات ديگـر در ايـن زمينـه را مـي              

. هاي نـژادي و پلـي مورفيـسم ژنـي نـسبت داد            فاوتت
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همچنين در اين مطالعه، بيماران با مقاومت به آسپيرين         

  . از گروه مقاومت نسبي به آسپيرين جدا نشدند

يك دليل منطقي ديگر جهت ايجاد اين تفـاوت آن          

 درصد افراد مورد مطالعـه، غيـر سـيگاري          80است كه   

اند كـه مقاومـت      دهبودند؛ حال آن كه مطالعات نشان دا      

بيوشيميايي به آسپيرين در بيماران غير سيگاري بيـشتر         

  ).31(است 

شيوع مقاومـت بـه آسـپيرين بـه روش انجـام ايـن         

تواند يك دليل    و اين مي  ) 32(بستگي دارد    آزمايش هم   

قابل قبـول بـراي تفـاوت در ارقـام گـزارش شـده در               

  . مطالعات مختلف باشد

طالعـه ايـن بـود كـه        ي جالب توجه در ايـن م       نكته

 ELISAآزمايش مقاومـت بـه آسـپيرين توسـط روش           

ترين روش اندازه گيري اين پـارامتر        انجام شد كه دقيق   

است و جهت افزايش صحت اعداد، ايـن آزمـايش دو           

  . بار توسط دو كيت آزمايشگاهي مجزا به انجام رسيد

همچنين در اين مطالعه ارتباط مقاومت به آسـپيرين    

ــا شــ ــر ب ــري عــروق كرون ــس از حــذف (دت درگي پ

سنجيده شد كـه تـاكنون در       ) متغيرهاي مخدوش كننده  

مطالعات انجام شده در اين زمينه مـورد ارزيـابي قـرار            

  . نگرفته بود

نتايج اين مطالعه نشان داد كه بيماراني كـه بيمـاري           

عروق كرونر شديدتري داشتند بيشتر به آسپيرين مقاوم        

  . بودند

 در  آسـپيرين يوع بـالاي مقاومـت بـه        با توجه به ش   

 ما و در نظر گرفتن عوارض قلبـي عروقـي و            ي  جامعه

 بسيار حائز اهميت    ،مورتاليتي و موربيديتي ناشي از آن     

 مقاومت بـه آسـپيرين بـه عنـوان يـك تـست             است كه 

غربالگري در افرادي كـه نيازمنـد دريافـت آن هـستند            

ا بـا افـزودن     توان تأثير دارو ر    با اين كار مي   . انجام شود 

يك داروي ضد پلاكتي ديگر و يا جـايگزين كـردن آن      

افزايش داد و از اثرات مثبت اين دارو در جهت درمـان    

  . بيماران قلبي عروق سود جست

  هاي اين مطالعه محدوديت

مصرف آسپيرين توسط بيمار بر اساس پاسـخ فـرد بـه            

نامه تأييد شد ولي سـطح سالـسيلات در خـون            پرسش

و نكته دوم آن كه افراد با مقاومت نسبي         فرد چك نشد    

  .و يا كامل به آسپيرين از هم جدا نشدند

  

  گيري  نتيجه

در گـروه  اين مطالعه نشان داد كه مقاومت به آسـپيرين       

 درصد بود كـه    3/75 در شهر اصفهان      ما ي  مورد مطالعه 

يكي از بيشترين درصدهاي گزارش شده در اين زمينـه         

هــاي ديگــر  در قــسمتمطالعــات بيــشتري . باشــد مــي

  .هاي اين مطالعه را تثبيت كند تواند يافته كشورمان مي
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Aspirin resistance status as determined by urinary thromboxane B2 (TXB2) 

level in patients with ischemic heart disease and its relationship with Se-

verity of coronary artery disease 
 

Naghmeh Ziaie MD1, Masoomeh Sadeghi MD2, Arash akhlaghi MD3,  
Omid Pirhaji4, Majid Yaran PhD5, Masood Pourmoghadas MD6 

 
Abstract 
Background: Coronary artery disease (CAD) and myocardial infarction are the most common cause 
of mortality and morbidity all over the world. Aspirin resistance is an important part of therapeutic 
failure in patients who experience several atherosclerotic events despite aspirin therapy. Different 
studies have reported aspirin resistance between 5-45% all over the world. According to different re-
sponses to aspirin therapy in different countries and lack of adequate studies on aspirin resistance in 
Iran, this study was designed for invitro evaluation of aspirin resistance in Iranian patients. 

Methods: 170 patients with documented coronary artery stenosis were enrolled in this cross-sectional 
prospective study. 2 cc urine samples were obtained from all the subjects.Then a questionnaire includ-
ing questions about ischemic heart disease risk factors (hypertension, diabetes, hyperlipidemia, obesity 
and smoking) was completed for each patient. Thromboxane B2 level in urine was measured two times 
for each patient via ELISA method. Data were analyzed via SPSS16 with General Linear Model (Uni-
variate). Gensini modified was used for assessment of severity of coronary arteries involvement 
(Coronary angiography score). 

Finding: 75.3% of studied patients were aspirin resistant. There was significant relationship between 
angiography score and aspirin resistance (P < 0.001). Our results also showed that aspirin resistance is 
more common in studied women than men (P = 0.003).Significant correlation was observed between 
diabetes and aspirin resistance in studied subjects (P = 0.023). 

Conclusion: Our study showed aspirin resistance in a sample of Iranian cardiac patients  in Isfahan 
province, about 75.3% which is higher than other studies in another communities and also aspirin  
resistance is more common in patients with more severe CAD. 

Key words: Aspirin resistance, Thromboxane B2 level, Coronary artery disease (CAD). 
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