
Medical Journal of Tabriz University of Medical Sciences and Health Services  

Vol. 35, No. 2, Jun. – Jul. 2013, Pages: 90-97 

 
 

 

 

 

 

 

  

 

 

Lovastatin Enhances Paraoxonase Enzyme Activity and Quells low-density 

Lipoprotein Susceptibility to Oxidation in Type 2 Diabetic Nephropathy 
 

Mohammad Naghavi Behzad
1
, Nariman Nezami

2
, Reza Piri

1
, Javid Safa

2
, Behzad Salari

2
, Nadereh Rashtchi Zadeh

3
, 

Amir Ghorbanihaghjo
2 

 
1
Research Center for Philosophy and History of Medicine, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 

2
Drug Applied Research Center, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 

3
Biotechnology Research Center, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 

 

 

Received: 9 Sep, 2012         Accepted: 18 Dec, 2012 

 

Abstract 
 

Background & Objectives: This study was done to investigate the effect of lovastatin therapy on paraoxonase 1 (PON1) and 

arylesterase (ARE) activities, and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) susceptibility to oxidation in people with type 2 

diabetic nephropathy (T2DN). 

 & Methods: Lovastatin (20 mg/day) was administered to 30 people with T2DN for 90 days and then withdrawn for 30 days. 

PON1 and ARE activities were measured by the spectrophotometric method. Susceptibility of LDL-C to oxidation was 

determined as the production of conjugated dienes. 

Results: After 90 days of lovastatin intervention, PON1 and ARE activities and LDL-C lag phase were significantly 

increased (p=0.004, 0.002, and b0.001). After 30 days of lovastatin withdrawal, PON1 and ARE activities and LDL-C lag phase 

had not changed significantly. 

Conclusion: Lovastatin therapy improves PON1 and ARE activities, and LDL-C susceptibility to oxidation. Despite 

withdrawal of lovastatin, PON1 and ARE activities, and LDL-C susceptibility to oxidation remain unchanged for a long period of 

time in people with T2DN. 
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 چكیدُ:

داف:      ًٍشی سا اثتلا ثِ دیبثت هلیتَع احتوبل ثیوبسی  سهیٌٍِ  اّ ثشسػی اثش . ّذف از ایي هطالعِ ثشاثش افضایؾ هی دّذ 3تب  2ثیوبسیْبی للجی وش
ًَبص دسهبى لَ ى ARE) آسیل اػتشاص آًضین ( PON1ٍ) 1ٍػتبتیي ٍ پشّیض اص آى ثش ػغَح فقبلیت آًضین پبسٍوؼ ( ٍ حؼبػیت ثِ اوؼیذاػیَ

پشٍتئیي ثب چگبلی ون ) د.T2DN) 2( دس هجتلایبى ثِ ًفشٍپبتی دیبثتی ًَؿ LDLلیپَ  ( ثَ
ب:      ٍستاتیي ) هَادٍ  رٍشّ  رٍز پس از  30سپس بِ هذت  تجَیس ٍ T2DNًفر هبتلا بِ  30 رٍز بِ 00هیلی گرم/رٍز(  بِ هذت  20لَ

ذازُ PON1 ٍAREدریافت دارٍ قطع گردیذ. فعالیت آًسیوْای  هتری اً ى  بِ رٍش اسپکترٍفتَ با ارزیابی  LDLگیری ضذ. حساسیت بِ اکسیذاسیَ
لیذ   ذازُ گیری تَ اسطِ اً ًْای فاز تاخیری بَ  کًَژٍگِ تعییي ضذ.دایَ

ب:      ٍستاتیي، فعالیت آًسیوْای  00پس از  يبفتِّ  دًذ LDLٍ فاز تاخیری  PON1  ٍARE رٍز تجَیس لَ   بِ طَر هعٌی داری افسایص یافتِ بَ
(004/0 P =  ،002/0 P =  ،001/0 P < در حالی کِ پس از ،)رٍز از قطع دارٍ، فعالیت ّر دٍ آًسین  30PON1 ٍARE  فاز تاخیری ٍLDL 

 َد.تغییر قابل تَجْی ًکردُ ب

ٍستاتیي فعالیت آًسیوْای  ًتیجِ گیزی:      ى   PON1 ٍAREدرهاى با لَ د هی بخطذ. LDLٍ حساسیت بِ اکسیذاسیَ بَْ با ایي ٍجَد، علیرغن  را ب
ٍستاتیي بِ هذت  ى  PON1  ٍAREرٍز، فعالیت  30قطع لَ ِ  LDL ٍ حساسیت بِ اکسیذاسیَ ذ. T2DNدر هبتلایاى ب  بذٍى تغییر باقی هاً

 
بٍ کلید ًَبص، آسیل اػتشاص.لٍَػتبتیي،  پشاوؼیذاػیَى لیپیذی، ًفشٍپبتی، یبثت،د :اصُّ   پبسٍوؼ

 
 هقدهِ
عثیوبسی  اَهل ثب دس ًؾشگشفتي ػبیش  یحت، دیبثت هلیتَ صهیٌِ ف

ًٍشی سا اثتلا ثِ احتوبل  ،ػبص ثشاثش افضایؾ  3تب  2ثیوبسیْبی للجی وش
اَهل هتقذد صهیٌِ ػبصهیبى  اص .(1هی دّذ ) تشٍاػىلشٍص دس آ ف

تغییشات اوؼیذاتیَ لیپَپشٍتئیي ثب  ًمؾ احتوبلی، بسی دیبثتثیو
ثِ ؿذت هَسد تَخِ لشاس گشفتِ   عی دِّ اخیش، (LDLچگبلی ون )
ذ  اػت دس حبلی اػت ٍ ایي اَّ افضایؾ  ّوشاُ حبوی اصوِ ؿ

ّبی هتقذد اػت. ًتبیح گضاسؽ دس ثیوبساى دیبثتی اػتشع اوؼیذاتیَ
ثِ  دیبثتهجتلا ثِ پلاػوب دس افشاد  LDL وِ هیضاى ًـبى دادُ اػت

ثشسػی ّب (. فلاٍُ ثش ایي، 3ٍ2اػت ) عَس لبثل تَخْی ثبلا
ذ  هجتلا  اػتخشاج ؿذُ اص پلاػوبی افشاد LDLوِ هـخق وشدُ اً

ذُ ًؼجت دیبثت ثِ ى هؼتقذتش وٌتشل ًـ . (4اػت )ثِ اوؼیذاػیَ
 هتلل ثِػتشاص تشی ا ( یه فؼفPON1َػشهی ) آًضین پبسااوؼًَبص
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وكبراى هحود ًقَی بْشاد                                                                                                                                          پبرٍکسًَبس  ينآًش یتبز فعبل یيلٍَستبت يشياثز افشا  ٍّ  /12 

HDL ِلیذتَػظ وجذ  ُفوذثِ عَس  اػت و  .(5) ؿَدهی تَ
ذآؿىبس وشدُاخیش هغبلقبت   ثب استجبط دس PON1 ( وِ آًضین6) اً

پشٍتئیي ( VLDL ٍchylomicronsگلؼیشیذ ) ّبی غٌی اص تشیلیپَ
اٍثؼتِ ثِ  PON1آًضین . LDL-Cًِ   ،داسدفقبلیت  یه اػتشاص 

اًَبیی ّ اَد ؿبهلولؼین اػت وِ ت  یذسٍلیض عیف ٍػیقی اص ه
ًْب سا داس آسیل اػتشّب اسگبًَفؼفبت ّب،  (.7،5ا هی ثبؿذ )ٍ لاوتَ

 سا دس ثیوبساى PON1 هیضاى ٍ فقبلیت آًضینهغبلقبت اخیش وبّؾ 
یظُ ثیوبساى دچبس دیبثت  هجتلا ثِ وشدُ ًَسٍپبتی دیبثتی گضاسؽ ثَ

ذ ّب لیپیذ، اػتبتیي هیضاى وبٌّذُداسٍّبی هختلف دس ثیي  .(9ٍ8) اً
(statinsداسٍّبی ضذ ّبیپشلیپیذهی )  ّؼتٌذ وِ ثِ فلت فَاسم

 ثِ عَس خْبًی هَسد LDL-C ی دس وبّؾ هیضاىش لَیبثتٍ  ون
ثَی تَػظ  اػتبتیٌْب ثِ اص آًدبیی وِ. گیشًذ هی لشاس اػتفبدُ  ثیوبسخ

ًَذ ٍتحول هی  دس ثیوبساى ، ًذاسًذ لٌذ خَى ش هٌفی ثش وٌتشلیبثت ؿ
-LDL هیضاى ّب داسٍی اًتخبثی ثشای وبّؾاػتبتیي ،دیبثتهجتلا ثِ 

C ( ّؼتٌذٌذوبّهی گلیؼیشیذ سا ّن  تشی هیضاى ّب)ثشخی اػتبتیي 
هیضاى ّبی ثِ دػت آهذُ اص آًبلیضّبی صیش گشٍّی دادُ .(10)

بى هی ْباػتبتیٌ ثبلیٌی-وبسآصهبییْبیولؼتشٍل دس  اَیذ ًـ دٌّذ وِ ف
فَایذ آى دس  ّوبى هیضاى دیبثت ثِ هجتلایبى ثِدس  ْباػتبتیٌدسهبى ثب 

ٌذُ گشٍُ افشاد غیش دیبثتی لبثل تَخِ اػت. ثب تَخِ ثِ اثشات وبّ
لیتایي داسٍّب ثش هیضاى پشٍفبیل لیپیذی،  ثِ ّب ّبی اػتبتیيهتبثَ

ی داؿتِ ثبؿٌذ ) صیبد احتوبل ْبی ثشسػی .(11لبثلیت آًتی اوؼیذاً
 PON1 آًضین فقبلیت هیضاى ّب ثشیذ اػتبتیيثبلیٌی  اثشات هف هتقذد

-اثجبت وشدُ یهّبپیشلیپیذهجتلا ثِ دس ثیوبساى  سا HDL-Cهتلل ثِ 

ذ  . (12) ّب ٌَّص هَسد ثحث ّؼتٌذّش چٌذ ًتبیح ایي ثشسػی ،اً
تدَیض ٍ لغـ داسٍی ثشسػی اثشات پیؾ سٍ، ی ّذف اص هغبلقِ

ٍػتبتیي  آسیل اػتشاص ٍ ٍ  PON1 آًضیوْبی فقبلیت ثش هیضاىلَ
شٍپبتی دیبثتیه فثِ ً یبىدس هجتلا LDL-Cحؼبػیت ثِ اوؼیذاػیَى 

 اػت.  یلیپیذ ایي داسٍ ثش سٍی پشٍفبیل شیبثت ثِ ّوشاُ 2ًَؿ 
 

 ّب هَاد ٍ رٍش
ًَی اص تبسیخ ؿبّذ داس تلبدفی وبسآصهبیی ثبلیٌی ی هغبلقِ وٌ

س  1388فشٍسدیي هبُ  دس ولیٌیه فَق  1390لغبیت ؿْشیَ
دبم گشفت. ی ؿیختخلل گبُ فلَم پضؿىی تجشیض اً الشئیغ داًـ

لیِ، ّبی ثبلیٌی ٍ آصهبیؾثقذ اص اسصیبثی  هجتلا ثِ هشد وِ 38ّبی اٍ
ؿ  دًذ هَسد هغبلقِ لشاس گشفتٌذ. T2DN) 2ًَسٍپبتی دیبثتی ًَ ( ثَ

اَهل ثشای حزف ٍ  2افشادی وِ دیبثت ًَؿ  ،گش دس هغبلقِاخلال ف
ولیَی شاًغ ی( ٍ ول3g/dgیه )هثلا تفشٍپشٍتیٌَسی ووتش اص حذ ً

-Cockroft)هحبػجِ ؿذُ ثب فشهَل  30mg/minتخویٌی ثیـتش اص 

Gaultّب وٌٌذُ ؿشوت ی( داؿتٌذ هَسد هغبلقِ لشاس گشفتٌذ. توبه
دًذ ٍ پشٍتىَل  ثش غجكهٌتحمیك وِ  سضبیت ًبهِ وتجی پش وشدُ ثَ

د، ثِ تأییذ وویتِ اخلاق پ Helsinki تَافمٌبهِ ـگبُ ثَ ضؿىی داً
د. ی ػغح گلَوض پلاػوب ًبؿتب فلَم پضؿىی تجشیض سػیذُ ثَ

سُوٌٌذُؿشوت ًَیل اٍ لَف ی ّب ثب تضسیك اًؼَلیي یب تدَیض ػ
د. فـبس  ی هْبس َى ثِ ٍػیلِخخَساوی هَسد وٌتشل لشاس گشفتِ ثَ

تبػیي ٍوٌٌذُ  گیشًذُّبی وٌٌذُهؼذٍد یب  ّبی آًضین هجذل آًظیَ
تبًؼیي ثِ ّ ا )ثِ همذاس لاصم( داسٍّبی هذسٍ آلفب ثلَوشّب وشاُ آًظیَ

د. افشاد تحت هغبلقِؿذُ  حفؼ mmHg 79/129 پبئیٌتش اص تحت  ثَ
ػظ هـبٍس  ،پشٍتئیي هحذٍد ٍ هٌؾندسهبًی ثب سطین  یَض ؿذُ تَ تد
دًذ. ّش تغییش فوذُ  ،تغزیِ هلشف هیضاى  ،دس فـبس خَى ای ثَ

ضء هَاسد خشٍج اص ئیي ٍ فقبلیت ثذًی دس عَل تحمیك ختپشٍ
د هغبلقِ  هَاسد خشٍج اص تحمیك فجبستػبیش . دس ًؾش گشفتِ ؿذُ ثَ
دًذ ٍػتبتیي، اص: اػتفبدُ اص  ثَ فیجشاتْب،  ػبیش اػتبتیٌْب غیش اص لَ

پβ-blakerَ آػپشیي ل، : آلَ  وؼی فیلیي، سٍغيَاٍیتبهیٌْب، پٌتسیٌَ
التْبة  ثشٍص هبّی، یب دیگش آًتی اوؼیذاًْب، ػیگبسی ّبی فقبل،

فقبل فشٍلی -للجیفقبل )دیبثتی، ّپبتیت، ففًَتْب ٍ ...( ثیوبسیْبی 
خ یبفتِ ّبی الىتشٍوبسدیَگشام ٍ ثبلیٌی )وِ ثب فلائن ق دادُ یتـ

ذُ ) 2دیبثت ًَؿ  سیؿَد( ٍ ثیوبهی ثیـتش  Hb Alcوٌتشل ًـ
ُ. 3( دس عَل  %7.5اص  هجتلا ثِ ثیوبس وِ 30دس ًْبیت اعلافبت  هب

T2DN دًذ )لذست هغبلقِ  ٍ هَسد آًبلیض لشاس گشفت اٍسد هغبلقِ ثَ
ثِ دلایل فذم  ًفش 2، ثیوبس 8دس حبلی وِ  (.5/0ٍ هقٌی داسی  8/0

تغییش  ًفش 1، دس عَل هغبلقِ C ٍیتبهیي اػتفبدُ اص ًفش 1 ّوىبسی،
ُ ًفش ػیگبس وـیذى دس عَل  1، ی صًذگی دس عَل هغبلقِؿیَ

ًفش تغییش هلشف  1 ،هغبلقًِفش ػفش وشدى دس عَل  1 ،هغبلقِ
اٍػتبتیي تَػظ  س ػتبتیي ثِ آتَ  ًفش ثِ فلت 1 ٍهتخلق غذد لَ

اص هغبلقِ   َیولی ًبسػبیی ییی ًْبهشحلِ ثِ پیـشفت ثیوبسی
یه  تحت ثیوبساى ،ّبی هغبلقِپشٍتىلثش اػبع . ًذحزف ؿذ

ٍػتبتیي دسهبًی  سٍص 90ثوذت  ٍ mg20سٍصاًِ  ثِ هیضاى دٍسُ لَ
ثیوبساى  اص ،ػتبًیي دسهبًیٍهبُ لَ 3 گزؿت . ثقذ اصلشاس گشفتٌذ

ٍػتبتیي ام 120ام تب سٍص  91ؿذ وِ اص سٍص  خَاػتِ سا هلشف لَ
 PON1  ٍARE آًضیوْبی فقبلیتهیضاى هتَلف وٌٌذ. ثشای ثشسػی 

ىٍ  ثب  ًَثت 4دس وبساى اص ثی LDL-C حؼبػیت ثِ اوؼیذاػیَ
ًَِ خَى گشفتِ ؿذ. لجل اصثشًبهِ ػتبتیي دسهبًی  ی هزوَس ًو لَ

ٍػتبتیي دسهبًی،  ؿشٍؿسٍص ثقذ اص 45)پبیِ(،   سٍص ثقذ اص 90لَ
ٍػتبتیي دسهبًی ٍ  ؿشٍؿ ػتبتیي دسهبًی. 30لَ لف لَ  سٍص ثقذ اص تَ
لَِ ػبفت( 12) ّبی خَى ثقذ اص ًبؿتبیی ؿجبًًِوًَِ ّبی دس ل

 C4خبلی ٍ اػتیل گشفتِ ؿذُ ٍ ػپغ ثلافبكلِ دس یخ ٍ دس دهبی 
ًَِداسًگِ ًَی ثِ ٍػیلِ ی ؿذًذ ًو بی خ ّبی ػشم اص ػلَلْ

ػشم ثِ دٍ  . ػپغدلیمِ خذا ؿذ 10 یثشا  pm3000ػبًتشیفَط 
ٍ لؼوت دیگش دس  ػشم یه لؼوت ثِ حبلت ،لؼوت تمؼین ؿذ

ی ّبیهیىشٍتَة  ًْبیی صهبى آًبلیض تب 79c-دس دهبی  EDTA هحتَ
ذاصُ گی ّبی ثیَؿیویبییداسی ؿذًذ. تؼتًگِ  شیثشای اً

( ثب TGگلیؼشیذ ) ٍ تشی HDL ،(Cholولؼتشٍل ) ،FBGهیضاى
بیاػتفبدُ اص  ٍ   ویتْ بًلیضٍس ؿیویبیی  دػتگبُ تدبسی هبتیه آ اتَ

(Abbott analyzer  هحلَل ؿشوتAbbottاً، آهشیىب )دبم  ِ گشفت
ِ  LDL هیضاىؿذ.   . (13) هحبػجِ ؿذ  Friedwaldثب اػتفبدُ اص هقبدل

)فقبلیت تحشیه ؿذُ  NaCl دس حضَس PON1 آًضین هیضاى فقبلیت
ذاصُ NaClثب ًوه( ٍ دس غیبة  گیشی ؿذ. ثِ عَس )فقبلیت پبیِ( اً

( ثب افضایؾ خزة دس signalخلاكِ، هیضاى ّیذسٍلیض پبساوؼَى )
nm412  دهبی ٍc25 ُذاص ػبختِ  P-nitrophenolگیشی ؿذ. هیضاى اً

آى  وِ همذاس هحبػجِ ؿذ PH=8دس  ؿذُ ثب ضشیت خزة هَلی
171100 M−1cm−1 هیضاى فقبلیت  .ثِ دػت آهذPON  ثِ كَست

V/L ُاَى یه هبد لیِ ثشای ػشی ثیبى ؿذ. فٌیل اػتبت ثِ فٌ ی اٍ
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ذاصُ دى ػشم ٍاوٌؾ شاػتفبدُ ؿذ. ثب اضبفِ و AREگیشی فقبلیت اً
ذُ ؿذ.  nm270ؿشٍؿ ؿذُ ٍ افضایؾ خزة دس  اًَ ًَِ ّبی خ ًو

ذاصُ لیض خَد ثِ خَدی فٌیل اػتبت گیشی ّیذسٍوٌتشل ّن ثشای اً
فٌل  اضبفِ ؿذ. فقبلیت آًضیوی ثب اػتفبدُ اص ضشة خزة هَلی

لیذ ؿذُ د.  M−1cm−1 1310ثب  هحبػجِ ؿذ وِ ثشاثش تَ  یهثَ
لیذ ؿذُ دس  μmol 1 ثِ كَست AREٍاحذ فقبلیتی  ل تَ ؿشایظ فٌَ

دس ًؾش گشفتِ ؿذ  KV/Lٍ ثِ كَست  ؿذُتقشیف  دلیمِثش  فَق
ثب اػتفبدُ اص  LDLلؼوت  LDL ت ثِ اوؼیذاػیَىحؼبػی (.14)

لٍتشا  4دٍس دس دلیمِ ثشای  100000 تحت ؿشایظ  ػبًتشیفَطا
 .خذا ؿذ اص پلاػوبدسخِ ػبًتی گشاد  15 دهبیػبفت ٍ 

لیذLDL (5µgاوؼیذاػیَى  ًَظٍگِ تحت تبثیش ( ثب تَ  دایٌْبی و
ى هغ حضَس سی دس دلیمِ  5( ّش 5µM) یَ  ًبًَهتش 234 عیف ًَ

دسخِ ػبًتی  37دس دهبی  لیتش هحلَل ثبفشی فؼفبت یه هیلیدس 
ذاصUV (mُصیش اؿقِ  گشاد اَى  ذ ٍگیشی ؿ( اً فبص ًتبیح ثِ فٌ

. آًبلیضّبی (14) ؿذدس ًؾش گشفتِ  LDLتبخیشی اوؼیذاػیَى 
-ًؼخِ SPSS یًشم افضاسدادُ ّبی هغبلقِ ثب اػتفبدُ اص ثؼتِ آهبسی 

ذٍص اًدبم ؿذ 13.0ی  حشاف  ±. ًتبیح ثلَست هیبًگیي ثشای ٍیٌ اً
یَض ٍ لغـ اص  ثشای هقیبس اسائِ ؿذًذ. همبیؼِ تغییشات عی تد

 ,General linear model repeated measures analysisآصهًَْبی 

Bonferroni tests, paired t-tests1 and Wilcoxon signed rank 

tests  آصهَى استجبط  اص ثب اػتفبدُ ثیي هتغیشّب ًیض اػتفبدُ ؿذ. استجبط
Pearson  .هیضاى  ًتبیحدس كَستی وِ ثشسػی ؿذp  05/0ووتش اص 

 . هی ؿذ، تفبٍت ٍ استجبط هقٌی داس دس ًؾش گشفتِ هی ؿذ

 
 يبفتِ ّب

هیبًگیي ثب  ،ػبل 54/54±14/4ؿشوت وٌٌذگبى  یػٌ هیبًگیي 
دُ ثذًی  هذت  عَل ٍ هیبًگیي kg/m  11/3±83/26ؿبخق تَ

د ػبل 76/9±11/3 دیبثت اثتلا ثِ  34/33ؿشوت وٌٌذُ ) 13. ثَ
 98/3±10/3( داسای فـبس خَى خفیف تب هتَػظ ثِ هذت دسكذ
دػبل  ل دس اثتذای  هیبًگیيًذ. ثَ ل ٍ دیبػتَ فـبس خَى ػیؼتَ

 mmHg 45/11±72/124 ٍ mmHg هغبلقِ ثِ تشتیت
سُ 18/5±90/72 د. هیبًگیي وشاتیٌیي ٍ اٍ ، پشٍتئیي، ٍ حدن ػشم  ثَ

 mg/DL  ػبفتِ 24ادساس  ٍ ًؼجت پشٍتئیي ثِ وشاتیٌیيوشاتیٌیي 
0.91±1.65  ، mg/DL 05/32 ±23/54  ، ML/day 21/939± 

67/2116 ، mg/day 309.16± 1210.36  ،mg/day 83/706±  
حشاف هقیبس 48/0±81/0ٍ  73/974 د. هیبًگیي ٍ اً ، FPG ،Chol ثَ

TG ،HDL  ٍ ،LDL ًتبیح  ًـبى دادُ ؿذُ اػت. ایي 1ذٍل دس خ

سٍص دسهبى ثب  45ثقذ اص   Chol  ٍLDL دٌّذ وِ هیضاىًـبى هی
ٍػتبتیي ثِ عَس  ای دس ثذٍى تغییش لبثل هلاحؾِ اسی ،دهقٌی لَ

دسهبى ثب  سٍص اص 45. ثقلاٍُ، دس پبیبى وبّؾ یبفتِ اػت TGهیضاى 
ٍػتبتیي هیضاى  یؼِ،. دس همبافضایؾ یبفتِ اػت HDL هیضاى ،لَ

HDL, TG, Chol  ٍ -C ٍػتبتیي 90سٍص  پبیبى دس  ،دسهبى ثب لَ
دسهبى ًذاؿت. ػی سٍص ثقذ  ام 45ای ثب سٍص تفبٍت لبثل هلاحؾِ

ًِ  ٍلی Chol ،TG  ٍLDLیبًگیي هیضاى ػتبتیي هٍلَ دَیضاص اتوبم ت
HDL ذاصُ هیضاىؼِ ثب یثِ عَس چـوگیشی دس همب گیشی ؿذُ دس اً
 د. ػتبتیي افضایؾ یبفتِ ثٍَدسهبى ثب لَ 90سٍص 

حشاف هقیبسیبًگیي ه  1ؿىل ( دس PON 1فقبلیت ) هیضاى ٍ اً
ثِ عَس هقٌی داسی  ػتبتیي ٍلَثب دسهبى  .ًوبیؾ دادُ ؿذُ اػت

سا وبّؾ دادُ  آى  لغـ داسٍٍ هیضاى فقبلیت ایي آًضین سا افضایؾ 
  032/0p= , 715/7(;27ٍ3)f ,  840/0 ;Wilks lambda) اػت

multivariate partial eta squared, .)ی سٍصُ 45 دسهبى دس عَل
ل لَ ثِ عَس لبثل تَخْی افضایؾ  PON1فقبلیت هضاى ػتبتیي، ٍاٍ
ػتبتیي دسهبًی تغییشی دس ٍسٍص پغ اص آى لَ 45 دسحبلی وِ یبفت،

ثقذ اص فذم دسیبفت  PON1د. فقبلیت شایدبد ًى PON1فقبلیت 
ٍػتبتیي وبّؾ یبفت دس  ثب ایي حبل ایي تغییش اص لحبػ آهبسی ،لَ

ذاصُ هیبًگیي   سٍصُ لبثل هلاحؾِ ًیؼت. 90هیضاى گیشی همبیؼِ ثب اً
حشاف هقیبس فقبلیت  ًـبى دادُ ؿذُ اػت.   2ؿىل دس  AREٍ اً

آى ٍخَد  لغـ ػتبتیي ٍ ٍاثش لبثل تَخْی ًبؿی اص دسهبى ثب لَ
 010/0p= , 570/4(;27ٍ3)f ,  663/0 ;Wilks lambda) داؿت

 ٍ337/0;multivariate parital eta squared  ًؾیش .) PON1، 
ػتبتیي افضایؾ ٍسٍص اٍل دسهبى ثب لَ 45ثِ دًجبل  AREفقبلیت 

دیبفت ی دس  سٍص ثقذی 45دس  ػپغٍ  ِ ثَ اص  ثبلاتش ثبثت ٍهیضاً
ػتبتیي  ٍلشاس گشفت. ّوچٌیي لغـ لَ داسٍدسیبفت  هیضاى لجل اص

ى ایدبد ًىشد. فبص AREتغییشی دس ػغح   LDL تبخیشی اوؼیذاػیَ
ُ اػت 3دس ؿىل   , 001/0p= , 486/11(;27ٍ3)f) ًـبى دادُ ؿذ

 439/0 ;Wilks lambda  ٍ561/0 ;, Multirariate partiel eta 

squared .)ى فبص ػتبتیي ٍاص آغبص دسهبى لَ LDL تبخیشی اوؼیذاػیَ
سٍص پغ اص لغـ  30هذاخلِ عَلاًی ؿذ، ٍلی ثقذ اص  90تب سٍص 

 PON1آًضیوْبی  اگشچِ تغییشات فقبلیت  ػتبتیي تغییشی ًىشد.ٍلَ
 ٍARE  هیضاىتغییشات استجبعی ثب HDL  دس عَل هذت صهبى

 (، ٍلی تغییشات فقبلیتp  ٍ185/0;p; 236/0هذاخلِ ًذاؿت )
خغی  یلغـ دسهبى ساثغِثقذ اص  PON1  ٍARE آًضیوْبی

  ; =0.012p=  ،0.454r) داؿت HDL هیضاىهؼتمیوی ثب تغییشات 
0.001p< ، 0.709r=) 

 

 .ماٌ مصرف لًيستاتیه ي یک ماٌ پرَیس بعد از آن 3بعد از  2ريپاتی دیابتیکًتغیرات گلًکس ي لیپید پلاسما در افراد مبتلا بٍ و: 1جديل
 p values                                             زمان َای ارزیابی

p                                    قطع درمان ريز بعد از  39                          شريع درمان ريز بعد از  99                        شريع درمان ريز بعد از  45                    شريع درمان                                                              
a                     p

b                     p
c                       p

d                   P
e 

FBG  (mg/dL)  53/67±17/159 49/58±45/152 65/57± 58/151 27/57±69/156 594/9 189/9 488/9 491/9 933/9 

Wilks' lambda = 925/9 , F ( 26  ،3 ) =          699/9 , p = 561/9 , multivariate partial eta squared = 975/9  

Chol (mg/dL)  33/43±99/199 19/35±66/164 41/49±43/165 18/48± 49/198 991/9< 851/9 991/9< 991/9< 933/9 

Wilks' lambda = 257/9 , F ( 27  ،3 ) = 954/26 , p = 991/9 ,  multivariate partial eta squared = 743/9  

TG (mg/dL)  97/94±37/175 72/94± 96/172 24/95±99/179 92/142±59/296 156/9 439/9 19/9 295/9 194/9 

Wilks' lambda = 694/9 , F ( 27  ،3 ) = 961/3 , p = 918/9 , multivariate partial eta squared = 396/9  

HDL-C  (mg/dL)  5339±99/49 14/5±89/42 38/4±47/42 49/4±69/49 995/9 694/9 971/9 998/9 615/9 
Wilks' lambda = 674/9 , F ( 27  ،3 ) = 357/4 , p = 913/9 , multivariate partial eta squared = 326/9  

LDL-C (mg/dL)  33/47±86/115 22/29±47/84 68/36±22/82 47/38± 98/196 991/9< 572/9 991/9< 991/9< 298/9 
Wilks' lambda = 0.350, F (3,  26) = 16.127, p b 0.001, multivariate partial eta squared = 0.650 

         FBG  :گلًکس خًن در حالت واشتا       LDL-C,:3  .       لیپًپريتیه با چگالی کمHDL-Cلیپًپريتیه با چگالی زیاد:      ،Cholکلستريل کل:        ،TG3تری گلیسرید: 
a        مقایسٍ بیه میسان ايلیٍ ي چُل ي پىجمیه ريز بعد از درمان.    b         ي پىجمیه ريز بعد از درمان مقایسٍ بیه میسان وًدمیه  ي  چُل.         c         مقایسٍ بیه میسان وًدمیه ريز درمان ي سی امیه ريز بعد از پرَیس. 
d         مقایسٍ بیه میسان ايلیٍ ي وًدمیه ريز بعد از درمان.        e          مقایسٍ بیه میسان ايلیٍ يسی امیه ريز بعد از پرَیس. 

 



وكبراى هحود ًقَی بْشاد                                                                                                                                          پبرٍکسًَبس  ينآًش یتبز فعبل یيلٍَستبت يشياثز افشا  ٍّ  /19 

 
بی فقبلیت  .1 ًوَداس سٍپبتی دیبثتیه ًَؿ paraxonaseهیضاىّ  ( لجل 2ػشهی دس افشاد هجتلا ثِ ًَ لٍیِ هیضاى فقبلیت ػشهی  چْل ٍپٌدویي ٍ  ًَدهیي سٍص ثقذ اص دسهبى. ٍ )ا

paraoxonase هشاحل ثب  ثِ عَس لبثل تَخْی افضیؾ یبفت ٍ ّوبى عَس(.دس عَل دسهبى ثبلی هبًذpaired t-test ًذُ اهمبیؼِ ؿذ) 
 
 

 
بی فقبلیت  .2 ًوَداس سٍپبتی دیبثتیه ًَؿ arylesteraseهیضاىّ  لٍیِ( 2ػشهی دس افشاد هجتلا ثِ ًَ دویي ٍ  ًَدهیي سٍص ثقذ اص دسهبى. چْل ٍ ٍ لجل)ا هیضاى فقبلیت ػشهی  پٌ

arylesterase .وبى عَسدس عَل دسهبى ثبلی هبًذ  .(اًذ همبیؼِ ؿذُ paired t-test)هشاحل ثب  ثِ عَس لبثل تَخْی افضیؾ یبفت ٍّ 
 
 

 
ى فبصهیضاى  .3 ًوَداس ( 2ٍپبتی دیبثتیه ًَؿفشدس افشاد هجتلا ثِ ً LDL تبخیشی اوؼیذاػیَ لٍیِ دویي ٍ  ًَدهیي سٍص ثقذ اص دسهبى. فبص  چْل ٍ ٍ لجل)ا ثِ عَس  LDL-C lagپٌ

 (اًذ همبیؼِ ؿذُ paired t-test)هشاحل ثب  لبثل تَخْی عَلاًی تش ؿذ.
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 بحث
بى داد وِ لًَتبیح هغبلقِ  Chol  ٍLDLػتبتیي هیضاى ٍی حبضش ًـ

ىِ تأثیشی  ،دّذسا افضایؾ هی HDLسا وبّؾ دادُ ٍ ػغح  ثذٍى ایٌ
دداؿتِ ثبؿذ.  TGدس هیضاى  ذ حبوی اص ثْجَ اً   ایي هَضَؿ هی تَ

دس هجتلایبى ثِ  لیپیذ اػىلشٍص صای پشٍفبیللبثل تَخِ الگَی آتشٍ
T2DN ػتبتیي ایي اثش اكلاح ثخؾ ثش الگَی ٍ. لغـ لَثبؿذ

ذلیپیذی سا ثبص هی ذاصُ .گشداً ای ّبی پبیِگیشیّوبى عَس وِ اص اً
  T2DNٍ ثِ ٍیظُ  T2DMهغبلقِ حبضش هـَْد اػت افشاد هجتلا ثِ 

پشٍتئیٌی هتقذدی هجتلا ثِ اغلت  ّؼتٌذ اختلالات لیپیذی ٍ لیپَ
ثب  ُفوذثِ عَس  T2DMهجتلا ثِ ثیوبساى لیپیذی  پشٍفبیل. (15)

دس پلاػوب  HDLٍ وبّؾ ػغح  LDL  ٍTGهیضاى افضایؾ 
اَى(16) ؿَدهـخق هی فوذُ  فَاهل خغش . ایي اختلالات ثِ فٌ

ًَذ ٍ هیضاى ؿٌبختِ هی یّبی فشٍق وشًٍشثیوبسی ثشٍصدس  ؿ
ؿ   4تب  2دیبثت  ثیوبساى هجتلا ثِدس  یدسگیشی فشٍق وشًٍشؿیَ

 ْب. اػتبتیٌ(17) فشٍق هحیغی اػت ٍ فشٍق هغضی ْبیثشاثش ثیوبسی
ی دس وٌتشل اختلالات اسصؿوٌذهمشٍى ثِ كشفِ ٍ داسٍّبی 

ًٍذ ل دسهبى دس  پشٍفبیل لیپیذی ثِ ؿوبس هی س اَى خظ اٍ ٍ ثِ فٌ
 .(18) ثیوبساى هغشح ّؼتٌذ لیپیذی وٌتشل پشٍفبیل

ػتبتیي ٍفلاٍُ ثش ایي، ًتبیح حبكل تحمیك حبضش ًـبى داد وِ لَ
دادُ وِ ایي سٍص دسهبى افضایؾ  45ثقذ اص  سا PON1 نآًضی فقبلیت

سٍص ثقذ اص  30حتی  دسهبى ٍسٍص ًَدهیي بى تب چٌّو هیضاى فقبلیت
ثشای ًیض الگَی هـبثِ  .(1هبًذ )ؿىل ثبلی  افضایؾ یبفتِلغـ داسٍ 

 (.2ًـبى دادُ ؿذ )ؿىل  ARE آًضین فقبلیت
ثیوبساى وبّؾ دس وبّؾ یبفتِ ٍ ایي  دس افشاد دیبثتی PON1فقبلیت 

اَسم فشٍلی هجتلا ثِ  ثِ هیضاى  DN هجتلایبى ثِ اص خولِ DMف
اػتشع اوؼیذاتیَ ًمؾ ، دس چٌیي ؿشایغیی ثبسص اػت. ثیـتش

اَى یه فبهل ثیوبسیایفب هی وٌذ  ثؼیبس هْوی  -ٍ ّن چٌیي ثِ فٌ

اَسم DMصای سایح دس  آى اص خولِ ًفشٍپبتی دس ًؾش  ًبؿی ٍ ف
 . (2،8،19) ؿَدگشفتِ هی

ؿیویبیی  ؼوییدس حبلت ّبیپشگل هتقذدی هوىي اػت هؼیشّبی ثیَ
ذیذ ؿذُ ٍ  DN ًبؿی اص بی آصاد سا افضایؾ دٌّذ تـ لیذ سادیىبلْ  تَ

ئیذPolyol ثشای هثبل گلَوض اتَوؼیذاص، هؼیش   ٍ ، ػٌتض پشٍػتبًَ
بی آصاد گلیىبػیَى پشٍتئیٌْب ى هَخت . ایي سادیىبلْ پشاوؼیذاػیَ

یٍظُ   لیپیذّبی حبٍی اػیذ چشة غیش اؿجبؿاوؼیذاػیَى لیپیذی ثِ 
ًَذ.هی هحلَل ٍاوٌؾ ثیي آًیَى ػَپشاوؼیذ ٍ ًیتشیه اػیذ  ؿ

یه اوؼیذاى لَی دس ٍالـ  ًبهیذُ هی ؿَد وِ پشاوؼی ًیتشات
LDL-C ( 3هحؼَة هی ؿَد). 

ّبی فؼفَلیپیذ ٍاوٌؾ هتمبثل ِدس ًتید PON1غیشفقبل ؿذى 
اوؼیذ اػتشّبی ولؼتشٍل یب ، LDL اوؼیذ اوؼیذ ؿذُ هَخَد دس

لَیي لَفیذسیل آصاد دس  لیضٍفؼبتیذیل و  PON1 cys284ثب گشٍُ ػ
وبّؾ  LDLٍ ثقذ اص آى اوؼیذ  LDL. ثٌبثشایي اگش (20) اػت

یبثذ. تقذاد صیبدی اص هغبلقبت افضایؾ هی PON1 آًضین یبثذ، فقبلیت
دبم ؿذُ ثش سٍی   بلیتفقثب ثشسػی  یيتهختلف اػتب تبثیش اًَاؿاً

هجتلا ثِ ى دس ثیوبساى ًَؼجت ثِ فٌیل اػتبت ٍ پبساوؼ PON1 آًضین
 آًضین ًذ وِ ایي داسٍّب فقبلیت ػشهیدُ اًـبى دا اختلالات لیپیذی

PON1 ثب وبّؾ  ْبدس حمیمت اػتبتیٌ(. 21) دٌّذسا افضایؾ هی

LDL  ػشهی اثش هفیذی ثش فقبلیتPON1 ذ چشا وِ تقذاد ًداس
LDL  تَػظ اوؼیذُ وِ ثبیذPON1  ًَِذ وبّؾ یبفت تخشیت ؿ
 .(22ٍ11) اػت

داسی ثیي ساثغِ هقٌی (23،21،24) اغلت هغبلقبت اًدبم گشفتِ
ًـبى ًوی دٌّذ ٍ تٌْب  HDLٍ ػغح  PON1 آًضین فقبلیت ػشهی

هـبّذُ ؿذُ  PON1افضایؾ آهبسی لبثل تَخِ فقبلیت ػشهی 
شم دس ػ HDLثِ عَس وبهل ثب  PON1اػت. ثب تَخِ ثِ ایٌىِ 

ثَش ثش ػغح هشتجظ اػت، اًتؾبس هی دس  HDLسٍد وِ فبوتَسّبی ه
. دس هغبلقِ (22) وٌٌذتغییشاتی ایدبد هی PON1غلؾت ٍ فقبلیت 

ٍاػتبتیي غلؾت حبضش اگشچِ هذاخلِ سا افضایؾ هی  HDLی لَ
یبفتِ ًـذ. ثِ ًؾش  PON1ٍ فقبلیت  HDLدّذ، استجبعی ثیي ػغح 

ٍػتبدیي تح PON1سػذ افضایؾ فقبلیت هی ت تبثیش دسهبى ثب لَ
ی اػتبتیي  HDLهؼتمل اص ػغح  اَف آًتی اوؼیذاً هتبثش اص خ

ذاصُ LDLثِ اوؼیذاػیَى  هغبلقِ حبضش حؼبػیتدس  اػت. -اً

ًْبی وًَظٍگِ ثب اػتفبدُ اص یَى هغ، گیشی ؿذُ  لیذ دایَ ثب هقیبس تَ
اَى فبص تبخیشی اسائِ ؿذُ ذ دسهبى ثب لًَتبیح ثِ فٌ ص ػتبتیي فبٍاً

ػتبتیي ٍوٌذ وِ ثذیي فقبلیت لَسا عَلاًی هی LDLتبخیشی 
ى سا وبّؾ هی LDLحؼبػیت ٍ گشایؾ  -ًؼجت ثِ اوؼیذاػیَ

استجبط هقىَع ثب غلؾت پشاوؼیذ لیپیذ ثقذ اص  PON1دّذ. فقبلیت 
اؿ هختلفی اص  ػتبتیي داسد.ٍدسهبى ثب لَ اخیشا هغبلقبت وِ اص اًَ

اػتفبدُ وشدًذ ًـبى داد وِ  یي(تاػتبَػیواص خولِ ّب )اػتبتیي
ى  وبّؾ  داسٍّبثقذ اص دسیبفت ایي  LDLحؼبػیت ثِ اوؼیذاػیَ

 (.23)  یبفتِ اػت
پشٍتئیي ّبی ػشم اًؼبًی هؼتقذ تغییشات توبم ولاػْبی لیپَ

طیىی ثْشُ هی ثشًذ لَ  اوؼیذاتیَ ّؼتٌذ وِ اص اثشات عَلاًی ثیَ
ذُ ی ثؼیبس هْن، احتوبلا ثشداؿت )خزة(. ًتیدِ(25)  یوٌتشل ًـ

LDL ُهبوشٍفبطّب دس فضبی  فبگَػیتَصیّبی اوؼیذُ ثب گیشًذ
ذٍتلیبل ؿشیبًی اػت وِ صیش ًْبیت هٌدش ثِ تـىیل ػلَل دس اً

دوف  پشٍتئیي ػؿَد. افضایؾ اوؼیذاٍ آتشٍػىشٍص هی آلَ ى لیپَ یَ
 وِ ًوًَِ آًْب یي هغبلقِ ثبثت ؿذُ اػتچٌذ اَػغِّب ثدس دیبثتی

اَهل ثشاثش  وبّؾ همبٍهت دس ى هحشنف دس ؿشایظ  اوؼیذاػیَ
آًتی اوؼیذُ دس  LDLّب ثش ضذ ثبدیآصهبیـگبّی افضایؾ تیتش آتَ

-ّبی ون ٍیتبهیيػشم ثیوبساى دیبثتی اػت. فلاٍُ ثش ایي، غلؾت

یٍظُ  ی )ثِ  تَوَفشال( ٍ افضایؾ غلؾت  α–ّبی آًتی اوؼیذاً
یٍظُ ل یپیذ پشاوؼیذاص هحلَلات پشاوؼیذاػیَى لیپیذ دس پلاػوب ثِ 

 ٍF2  ِایضٍپشٍػتبى دس ثیوبساى دیبثتی ؿشح دادُ ؿذُ اػت. ثب تَخ
هوىي اػت یه هبًـ دفبفی فوذُ دس ثشاثش ایدبد  PON1ثِ ایي،

اوؼیذ ؿذُ ثبؿذ. ثٌبثشایي  LDLی ثب هٌـب پشاوؼیذّبی لیپیذ
یي تػتبٍدس دسهبى ثب لَ PON1ٍ افضایؾ فقبلیت  HDLافضایؾ 

ذ ًمؾ اػبهی اًَ ى  LDLػی دس وبّؾ حؼبػیت ت ثِ اوؼیذاػیَ
ٍػتبدس هغبلقِ یي تی حبضش داؿتِ ثبؿذ. فلاٍُ ثشایي دسهبى ثب لَ

بلت آى وبّؾ تقذاد قٍ هت LDLهٌدش ثِ وبّؾ ػغح هحلَلات 
ّوچٌیي اثش هْبسی  .ؿَداوؼیذاػیَى هی ثِ هؼتقذ LDLرسات 

ى  یي ثشتػتبٍلَ هوىي اػت ثِ دلیل افضایؾ  LDLاوؼیذاػیَ
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تبصُ ػٌتض ّبی  LDLثبؿذ وِ ًؼجت ثِ ّبی لذیوی  LDLف حز
ذُ ثیـتش هؼتقذ اوؼیذاػیَى   .  (26ّؼتٌذ )ًـ

اوؼیذ دػوَتبص ٍ ػَپشوبّؾ ثیبى ٍ فقبلیت گلَتبتیي پشاوؼیذاص، 
ى  دس آًْب هی  LDLوبتبلاص دس هَؽ ّب ثبفث افضایؾ اوؼیذاػیَ

ذ27) ؿَد بى دادُ اً -وِ اػتبتیي (. ثشخلاف ایي پذیذُ، هغبلقبت ًـ

بی آصاد سا وبّؾ ٍ فقبلیي ػَپشاوؼیذاص  لیذ سادیىبلْ ّب تَ
-28دّذ )دیؼوَتبص، وبتبلاص ٍ گلَتبتیي پشاوؼیذاص سا افضایؾ هی

ّب پیـٌْبد ؿذُ اػت وِ اػتبتیي اخیشاً یبفتِ ّبایي افضٍى ثش (. 26
اَى آًتی اوؼیذاى فول هی لیپَپشٍتئیٌیدس رسات   LDLوٌٌذ ٍ ثِ فٌ

ى ایدبد هی همبٍم (. ثِ ایي تشتیت اص 30ٍ29وٌٌذ )ثِ اوؼیذاػیَ
عشیك اكلاح تقبدل ثیي اػتشع اوؼیذاتیَ ٍ آًتی اوؼیذاى وبّؾ 

ٍ وبّؾ حؼبػیت آى ًؼجت ثِ اوؼیذاػیَى  LDLاوؼیذاػیَى 
ذ اص یهحذٍدیتْبی فوذُ  ؿَد.هی حدن پبئیي  :هغبلقِ فجبستٌ

 خبهقِ هَسد هغبلقِ، ػتبتیيٍ، دٍص پبییي لَخبهقِ آهبسی هغبلقِ
دى صهبى هغبلقِ ٍ فمذاى ذاصُ گیشی افشاد هزوش، وَتبُ ثَ فقبلیت  اً

ذاصُ ی ػَپشاوؼیذ دیؼوَتبص، وبتبلاص ٍ گلَتبتیي پشاوؼیذاص ٍ اً
لٍیي  ،ًتبیح هغبلقِ حبضشؽشفیت آًتی اوؼیذاى. ثب تَخِ ثِ  ایي ا

 تػتبتیي ثش فقبلیٍوٌذ اثشات لَای اػت وِ تلاؽ هیهغبلقِ
ى ٍ حؼبػیت، PON1  ٍAREآًضیوْبی   سا دس LDL ثِ اوؼیذاػیَ

 ًـبى دّذ. T2DNافشاد هجتلا ثِ 

 
 یزیگ یجًِت

دػتبتیي ٍدس هدوَؿ، لَ  پشٍفبیل لیپیذی ٍ فقبلیت هَخت ثْجَ
ى  ٍ حؼبػیت ؿذُ PON1 آًضین  یبىسا دس هجتلا LDLثِ اوؼیذاػیَ
تَخِ ٍ لبثل  تبثیش ایي تغییشات وِ دّذوبّؾ هی T2DNثِ 

ثِ  ،فلاٍُ ثش آى .داسد CADپیـشفت  ٍ ػَدهٌذی دس پیـگیشی
س ثیوبساى دلیپیذی اختلالات  ثب ثْجَدػتبتیي ٍلًَؾش هی سػذ وِ 

ثَشی سا دس وٌتشل دیبثتی هْن دس پیـشفت   فبهل خغشی ًمؾ ه
DN ایفب هی وٌذ   . 
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گبُ فلَم ایي همبلِ ثب حوبیت هبلی هشوض تحمیمبت داسٍیی داًـ
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