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  چكيده  
. باشـد  وامع كنوني است و با افزايش مرگ و مير و زيان اقتصادي همراه مي   هاي استئوپروتيك مشكل مهم سلامتي در ج         شكستگي :زمينه و هدف  

ايـن مطالعـه بـا هـدف     . هاي استئوپروتيك مطـرح شـده اسـت    اخيراً افزايش سطح هوموسيستئين پلاسما به عنوان فاكتور خطر مستقل شكستگي          
ي استخواني پـايين و نرمـال    ئسه ساكن شهر زنجان با دانسيتههاي يا  در خانمB12، فولات و ويتامين  )Hcy(ي سطح خوني هوموسيستئين       مقايسه

  .انجام شد
ايـن  .  بررسـي شـد  DXA نفر خانم يائـسه بـا روش   ١٣٠در ) BMD(ي معدني استخوان   شاهدي دانسيته  -ي مورد    در اين مطالعه   :روش بررسي 

 t-score ≥ -١ زنان مورد بررسي به دو گروه مـورد .  بودند به مركز تراكم استخوان شهر زنجان مراجعه كرده       ١٣٨٦ تا   ١٣٨٥هاي    ها در سال    خانم
)٦٧=N (    ١و گروه شاهد- > t-score) ٦٣=N ( سطح سرمي   . تقسيم شدندHcy    فولات و ،B12هر دو گروه در حالت ناشتا تعيين شد  .BMD 

 Tهـاي   و آزمـون SPSS ٥/١١افـزار آمـاري    مآوري شده با اسـتفاده از نـر   هاي جمع ، به همراه ساير داده)LS(ي كمري  و مهره) FN(گردن فمور 
  .مستقل و فيشر و ضريب همبستگي اسپيرمن مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

 و در گـروه  ٩٨/١٦±٤/٩ در گـروه مـورد   Hcyهاي به عمل آمده، ميانگين سـطح    بر طبق ارزيابي. بودالس ١/٥٨±٦ميانگين سني اين زنان : نتايج
 ٢/٥٥١±٤١٠ و در گـروه شـاهد   ٢/٥٩٨±٨٠١ در گـروه مـورد   B12ميانگين سـطح ويتـامين   ). P=٠٠٢/٠( بود يترمول در ل  ميلي٣٩/١٢±١/٧شاهد  

 استفاده شـد و اخـتلاف معنـاداري بـه     Mann-Whitney از آزمون B12با توجه به عدم توزيع نرمال ويتامين  ). P=٠٠٧/٠(بود  گرم در ليتر      پيكو
 Hcy هر سه فاكتور .)P=٠١٧/٠(بود گرم در ليتر  نانو ٥/٦±٩/٢ و در گروه شاهد   ٢/٥±٩/٢مورد  ميانگين سطح فولات سرمي در گروه       . دست آمد 
 با سطح FN-T scoreي عكس داشت و ميزان   رابطهHcy با سطح LS-Tscoreميزان .  داشتندBMD ارتباط معناداري با كاهش B12فولات و 
ديده شد، به نحوي كه با افـزايش    B12، اين ارتباط فقط بين فولات و   B12فولات و     Hcyاز نظر ارتباط بين     .  ارتباط مثبت داشت   B12فولات و   

  .يافت  نيز افزايش مي B12سطح فولات سرمي ميزان ويتامين 
ين  اين که ا.باشد ي استخواني زنان منوپوز مي  در كاهش دانسيته B12 و ويتامين Hcyي نقش مهم فولات،   اين اطلاعات مطرح كننده    :گيري  نتيجه

 .باشد ي علت و معلولي است يا خير، نامعلوم است و نيازمند مطالعات بيشتر مي ي يک رابطه دهنده همراهي نشان
   B12 ،BMDهوموسيستئين، فولات، ويتامين : واژگان كليدي

  
  تابوليكهاي م ، مركز تحقيقات بيماري زنجانيار دانشگاه علوم پزشکي استاد،ي تخصص روماتولوژو فوق يمتخصص داخل -۱
  يمتخصص داخل -۲
   زنجاني علوم پزشک دانشگاهاري، دانشاتييح  آماريدکترا -۳
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  مقدمه  
 ي  استئوپروز بيماري اسكلتي اسـت كـه بـا كـاهش تـوده                 

شود و همراه با كاهش قدرت استخوان        استخواني مشخص مي  
اهميت استئوپروز به عنوان . باشد و افزايش خطر شكستگي مي

 در ايجاد ناتواني و مرگ و مير همـراه بـا            يك مشكل سلامتي  
گرچـه اسـتئوپروز    ). ۱( باشـد  هاي استئوپروتيك مي   شكستگي

.  اما قابل پيشگيري است،گردد موجب مربيديتي و مرتاليتي مي    
هاي اخير بسياري از مطالعات براي بررسي ارتباط    در طي سال  

 ، با  B12، كمبودهاي فولات و ويتامين      يبين هيپرهموسيستئينم 
هوموسيـستئين   . استخواني صورت گرفته اسـت     ي  كاهش توده 

)Hcy(  بــه عنــوان يــك عامــل خطــر شكــستگي در بعــضي 
ارتبـاط هيپرهوموسيـستئينمي كـه      . شـود  مطالعات مطـرح مـي    

اختلال ارثي در متابوليـسم متيـونين اسـت بـا آرترواسـكلروز           
) ۳(و بيماري آلزايمـر     ) ۲( عروقي   ،تسريع شده، بيماري قلبي   

سـرم، از    Hcy غلظـت بـالاي   .  شناخته شـده اسـت     به خوبي 
 كلاژن سبب تضعيف    Cross-Linksطريق تداخل با باندهاي     

ــتخوان  ــزايش خطــر شكــستگي    ) ۴ و۵(اس و در نتيجــه اف
 همـراه بـا   Hcy ي سـطح بـالا   ).۶ و ۷(شـود    استئوپروتيك مي 

ب يش تخري افزاباعث يزورپشن استخواني ريش مارکرهايافزا
 Hcy مطالعات نشان داده شده که       يعضدر ب . دوش ي م استخوان

 يويپ است که اختلال عملکرد کلي هيشکستگزماني مسئول   
 Hcyکـه   گـردد     فرضـيه مطـرح مـي     ن  يوجود داشته باشد و ا    

ــطه  ــرايا ممکــن اســت واس ــي ب ــ کليي نارســاي همراه ه و ي
 ـ هيشکـستگ  در هوموسيـستئينوريا كــه   ).٨ ( گـردد يپ تلق ـي
مايي بـسيار بـالاي      و نادر اسـت، سـطوح پلاس ـ       ARاختلالي  

Hcy  در اين اخـتلال شـروع زودرس اسـتئوپروز    .  وجود دارد
  .)۹ (شود ژنراليزه در كودك مبتلا ديده مي

B12            و فولات دو كوفاكتور اساسـي بـراي متابوليـسم متيـونين
ــستند  ــسم ،)۱۰و۱۱(ه ــابراين در متابولي ــل Hcy بن ــز دخي  ني

 سـطوح    همراهي مثبت بـين    ،در مطالعات ). ۱۲و۱۳(باشند   مي
ــامين   ــرمي ويتـ ــولات ) ۱۴وB12) ۱۵سـ ــا) ۱۶و۱۷(و فـ   بـ

(Bone Mass Densitometry) BMD   يا ارتبـاط معكـوس 
درمان تركيبـي  . ديده شده است  ) ۱۰وBMD) ۱۱ و   Hcyبين  

 در Hip سبب كاهش خطر شكستگي B12با فولات و ويتامين  
 شـود   مغزي مـي   ي  افراد مسن دچار همي پلژي به دنبال سكته       

 همراه با از دست رفـتن   B6ن  يتاميتر و  نيي پا يها  غلظت .)۱۸(
 12ن  يتـام ي و يين پلاسما يي پا يها غلظت. شتر استخوان است  يب

B ن  ي ب ي همراه ي  ه کننده ي توجHcyش ين پلاسـما و افـزا  يي پا
هـدف از ايـن مطالعـه        .)١٩ (باشـد  يپ م ـ ي ه يخطر شکستگ 

، فـولات و  Hcy بررسي ارتباط تـراكم اسـتخواني بـا سـطح     
  . هاي يائسه بود در خانم B12 ويتامين

  
    بررسيروش
تـا   ۱۳۸۵هـاي    نفر خانم يائسه كه بـين سـال        ۱۳۰تعداد        
به مركز تراكم استخوان در شهر زنجـان مراجعـه كـرده       ۱۳۸۶

 عـدم  ، ماه۲۴طول مدت آمنوره بيشتر از . بودند، بررسي شدند 
ــيگار ــصرف س ــتئوپروتيك  ،م ــستگي اس ــدم وجــود شك از  ع

ابـتلا بـه بيمـاري كبـدي،       . ود بـه مطالعـه بودنـد      معيارهاي ور 
 دريافـت داروهـايي كـه روي        ،كليوي، متابوليك، يا اندوكرين   

 يا فـولات تـأثير      Hcy  ،B12مينراليزاسيون استخواني يا سطح     
گـرم در   ميلـي  ۵/۱۰گذارد و سـطح كلـسيم سـرمي بيـشتر از      

در . شـدند  ليتر، از معيارهاي خروج از مطالعه شمرده مـي          دسي
 فعلي يا قبلي كافئين يا     ي  حبه با افراد مورد مطالعه استفاده     مصا

 شـير و سـاير محـصولات لبنـي و      ي  سيگار و استفاده روزانـه    
مـاران در   ي ب ي تمـام  .ميزان فعاليت فيزيكي در نظر گرفته شـد       

 ـزمان انجام تراکم اسـتخوان غ      دار بودنـد و     ر شـاغل و خانـه     ي
 ـ  يواده ر يگر در حد پ   يکدي مشابه   يکيزيت ف يفعال ن ي روزانـه ب

افراد مورد بررسي به دو گـروه مـورد          .کساعت داشتند يم تا   ين
۱- t-score    ۱ و شاهد- >t-score   تقسيم شـدند  .BMD 

با استفاده از دسـتگاه    ) LS(و اسپاين لومبر    ) FN(گردن فمور   
ПOsteocore و با روش (Dual Xray Absorptiometry) DXA 

  گيـري در حالـت ناشـتا و از وريـد آنتـه              مونـه ن .بررسي شـد  



  ن دكتر مرجانه كريمي و همكارا
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 در B12، فـولات و ويتـامين       Hcyكوبيتال گرفته شد و سـطح       
  هـا  نمونـه . هاي گرفتـه شـده در هـر فـرد بررسـي شـد              نمونه

ــرارت   ــال، در ح ــانتريفوژ در يخچ ــس از س ــه-۲۵پ  ي  درج
 توتال سرم بـا  Hcy .گراد تا زمان آزمايش نگهداري شد      سانتي

ــاتوگراف ــدازهروش كرومـ ــد ي انـ ــري شـ ــا .گيـ ــولات بـ  فـ
 .گيـري شـد   انـدازه ROCHE  با كيت  Immunoassayروش

 Electrochemiluminescence (ECLIA) با روشB12 ويتامين

اين مطالعه مجوز مربوطـه را از   .بررسي شد ROCHE با كيت
 . اخلاق دانشگاه علوم پزشكي زنجان اخذ نموده بـود         ي  كميته

نامه گرفته   تمامي بيماران رضايت  ضمناً قبل از انجام بررسي از     
  مـستقل Tهـاي   آوري شده با انجام آزمون     هاي جمع  داده .شد

Mann-Whitney  ،Chi-Square،    ضريب همبستگي اسـپيرمن  ،
مورد تجزيـه و تحليـل قـرار         Logisticون  يون و رگرس  يرگرس
  .گرفت

  
  ها يافته
ــداد       ــوع تع ــد ۱۳۰در مجم ــرار گرفتن ــه ق ــر در مطالع    نف

ميـانگين  ).  نفـر در گـروه شـاهد   ۶۳ر در گروه مورد و    نف ۶۷(
   و در گـروه شـاهد    ۵/۵۸±۵/۶سني اين زنان در گـروه مـورد         

دو گروه از نظر سني مشابه   ). P=۴۹۹/۰( بودسال   ±۷/۵۷ ۵/۶
ــانگين . بودنــد    زنــان مــورد مطالعــه در گــروه مــوردBMIمي

). P=۰۰۲/۰( بود ۵۶/۲۸± ۳/۶ و در گروه شاهد      ±۶۶/۲۵ ۶/۳
زمان منوپوز زنان مورد مطالعه نـشان داد كـه در        مدت  ي  بررس

 سال از   ۰۶/۸± ۳/۶  و در گروه شاهد    ۱۰/۱۲±۲/۷گروه مورد   
اكثـر زنـان مـورد    ). P=۰۰۱/۰ (بـود ها گذشته   زمان منوپوز آن  

 شـير و چـاي      ي  از نظر مصرف روزانـه    . دار بودند  مطالعه خانه 
 و چاي تفاوت معناداري بين متوسط ميزان مصرف روزانه شير    

هـا، در گـروه    از نظر تعداد زايمان. بين دو گروه وجود نداشت  
 و در گـروه شـاهد       ۸۵/۵± ۸/۲ هـا  مورد ميانگين تعداد زايمان   

هـا   اختلاف بين دو گروه از نظر تعداد زايمان       .  بود ±۲۹/۴ ۶/۱
هـاي دانـسيتومتري بـه       نتايج ارزيابي ). P=۰۰۱/۰(معنادار بود   

 BMD -FN و BMD-LSين عمل آمـده نـشان داد كـه ميـانگ        
 .طور معناداري كمتر از گـروه شـاهد بـود          هزنان گروه مورد، ب   

TScore-LS  ــورد ــروه مــ ــل -۰۲/۲±۹۵/۰در گــ  در مقابــ
 در گروه مـورد     -۰۰۰۱/۰P<.( TScore FN( بود   ۶۱/۰±۴۵/۰
ــاهد -۸۳/۰±۱۷/۱ ــروه شـــ ــود ۴۷/۰±۸۸/۰ و در گـــ  بـــ

)۰۰۰۱/۰P<(.       هـاي بـه عمـل آمـده       بر طبـق نتـايج ارزيـابي ،
 و در گـروه     ۹۸/۱۶±۴/۹ در گـروه مـورد       Hcyميانگين سطح   

ــاهد     )P=۰۰۲/۰(بــود مــول در ليتــر   ميلــي ۳۹/۱۲±۱/۷ش
 ـ بيتيطور با اهم هدر گروه مورد ب Hcy سطح  .)۱نمودار  ( تر شي

 در گروه مورد ي بدن ي  ن که توده  يرغم ا ياز گروه شاهد بود، عل    
گروه مـورد    در   B12 ميانگين سطح ويتامين     .کمتر از شاهد بود   

گرم در ليتـر      پيكو ۲/۵۵۱±۴۱۰ و در گروه شاهد      ۸۰۱±۲/۵۹۸
 از  B12با توجه به عدم توزيع نرمال ويتامين        ). P=۰۰۷/۰(بود  

 اسـتفاده شـد و اخـتلاف       Mann-Whitney آزمون ناپـارامتري  
ميـانگين سـطح فـولات       .)۲نمـودار    (معناداري به دست آمـد    

 بود ۵/۶±۹/۲اهد  و در گروه ش۲/۵±۹/۲سرمي در گروه مورد 
)۰۱۷/۰=P(.     ون، پس از حـذف اثـر       يبا استفاده از مدل رگرس

، در دو گـروه   B12فولات و ،Hcyر يمنوپوز با مقاد مدت زمان
  . دار بود ياختلاف معن

  
  
  

  مشخصات افراد مورد مطالعه: ١جدول 
  
  

  Tscore  ۱-  Tscore>  P-value -۱  متغير

  ۴۹۹/۰  ۵/۵۸±۵/۶  ۷/۵۷±۶/۵  ) سال( سن 
  ۰۰۲/۰  ۵۶/۲۸±۳/۶  ۶۶/۲۵±۶/۳   بدني ي توده

مدت زمان پـس    
  ) سال(از يائسگي 

۲/۷±۱۰/۱۲  ۳/۶±۰۶/۸  ۰۰۱/۰  

ــستئين  هوموسيــ
)Mmol/L (  

۴/۹±۹۸/۱۶  ۱/۷±۳۹/۱۲  ۰۰۲/۰  

  ng/L (  ۹/۲±۲/۵  ۹/۲±۵/۶  ۰۱۷/۰(فولات 
 B12ويتـــــامين  

(pg/L)  
۸۰۱±۲/۵۹۸  ۴۱۰±۲/۵۵۱  ۰۰۷/۰  
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  Hcyو) :٢١/٠r:P , ٠٩/٠( با فولات Hcyهمبستگي ضريب 
 بـود کـه از لحـاظ آمـاري     ):٠٧/٠r:P , ٥٤/٠( B12با ويتامين 

 مـشاهده   Logisticبا استفاده از مدل رگرسيون      . بوددار ن  معني

 اسـتخواني در   ي   شانس کاهش دانسيته   Hcyشد که با افزايش     
 ويتـامين  اي بـين  يابد، ولي چنين رابطـه   افزايش مي١٢/٢افراد  
B12 و فولات يافت نشد.  

  

   گروه مورد مطالعهدر دو) هموسيستين( Hcyميانگين سطح : ۱نمودار 

   در دو گروه مورد مطالعهB12 Hc ويتامين ميانگين سطح: ۲نمودار 
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 بحث 
  حاضر اختلاف معناداري در ميـانگين سـطح  ي در مطالعه     

Hcy        بـه نحـوي كـه      . ، بين گروه مورد و شاهد وجود داشـت
طور قابل توجهي بيشتر از گـروه        ه در گروه مورد ب    Hcyميزان  

اين اختلاف همچنـين در سـطح سـرمي فـولات و      . شاهد بود 
 بين دو گروه معنادار بود، به صورتي كه فولات و         B12ويتامين  
تـر از    ينيقابل توجهي پـا    طور هافراد گروه مورد ب    B12ويتامين  

، فولات و   Hcyاز نظر ارتباط بين فاكتورهاي      . گروه شاهد بود  
 با يكديگر، اين ارتباط فقط بين فولات و ويتامين      B12ويتامين  

B12              ديده شد، به صورتي كه با افزايش سـطح فـولات ميـزان
در مطالعات مختلـف   .يافت سرمي نيز افزايش مي  B12ويتامين  
 سـرمي بررسـي شـده اسـت، در     Hcy با سطح  BMDارتباط  

 استخواني ي  با دانسيته Hcyبيشتر مطالعات ارتباطي بين سطح      
  ما اين ارتبـاط    ي  ولي در مطالعه  ). ۲۰،۷و۲۱( ديده نشده است  

ارتبـاط   .هـا وجـود داشـت     ستون مهرهT Scoreبخصوص با 
 را تداخل با    Hcy استخواني با افزايش سطح      ي  كاهش دانسيته 

 در اخـتلال تـشكيل كـلاژن        Hcyباندهاي كـلاژن و توانـايي       
 ).۲۲و۲۳( دانند ها مي  استخوان و افزايش فعاليت استئوكلاست    

ام دادنـد،   اي كه در شيراز، گلبهار و همكارانش انج ـ        در مطالعه 
 BMD بـا    Hcyارتباط معكوس معناداري بين سـطح سـرمي         

در دو  ).۱۰( هــا و گــردن فمــور وجــود داشــت ســتون مهــره
 نـشان داده  hip بـا شكـستگي    Hcy ديگر نيز ارتباط     ي  مطالعه

.  امـا اسـاس ايـن ارتبـاط روشـن نيـست            .)۷و۲۰( شده است 
شند با ييا دچار كاهش باندينگ كلاژن م      بيماران هوموسيتئينور 

ارگانيزاسـيون كـلاژن     ديـس In Vitro ديگر ي در مطالعه). ۴(
ماتريكس و كاهش ظرفيت مينراليزاسـيون پـس از درمـان بـا             

Hcy ــا ســطح ي در مطالعــه ).۲۴( رخ داده اســت ــاHcy م    ب
LS-BMD      ارتباط معكوس داشت، به نحوي كه هر چه ميزان 

Hcy بــالاتر بــود، ميــزان T-Scoreهــا كــاهش   ســتون مهــره
 B12ن يتـام ي ما ارتباط سطح فـولات و و    ي  در مطالعه . يافت مي

 مطالعـات ارتبـاط     يدر بعـض  .  معنـادار بـود    BMD بـا    يسرم
ت فولات و سلامت اسـتخوان وجـود   ين وضعي فقط ب  ياحتمال

 ـم اسـتخوان از طر    يفولات در حفظ و تـرم     ). ۱۰و۱۷( دارد ق ي
 ـ دخ DNA سـنتز    يل بـرا  ي گروه مت  ياهدا در ). ۲۵( ل اسـت  ي

 ـيب شي گلبهار و همکاران فولات پلاسما به عنوان پ   ي  مطالعه  ين
 در نظر گرفته شـد و کمبـود آن همـراه بـا از               BMD ي  کننده

ن نظـر  ي ـدست رفتن استخوان در زنـان منوپـوز بـود، کـه از ا          
ــه ــشابه مطالع ــي م ــا م ــان . باشــد ي م ــات زن ــسه يدر مطالع ائ

ــاميک وياســتئوپروت ــرB12ن يت ــراد غي کمت ــه اف ــسبت ب ــ ن ر ي
 ييز سطح پلاسماي ما ني در مطالعه). ۹( اند ک داشتهيتاستئوپرو

 BMDن کمتر از افـراد بـا        ي پائ BMD در افراد با   B12ن  يتاميو
 ي در افراد مبتلا بـه آنم ـ  يگري د ي  در مطالعه . نرمال بوده است  

 ين و خطـر بـالا     يي پا BMD با   B12ن  يتاميوز، کمبود و  يسيپرن
، B12ن  يتـام ي همراه بوده است و پس از درمان بـا و          يشکستگ

  ).۲۶(افت يت بهبود ين وضعيا
  

 گيري نتيجه
ن مطلـب اسـت کـه سـطح     يگر ا انير ب ي اخ ي  ج مطالعه ينتا     
 ـ، پ Hcy ، فـولات و    B12ن  يتامي و يسرم  يهـا   کننـده  ييشگوي

انـد و احتمـالاً در بـروز کـاهش      ي اسـتخوان ي تهي دانس ياحتمال
  .دباشن يل ميائسه دخين زنان ي در بيته استخوانيدانس
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Background and Objective: Osteoporotic fractures are major health problems in contemporary societies 

which are associated with increased morbidity and mortality and substantial economic costs. Recently, 

increased plasma homocysteine (Hcy) level has been suggested as an independent risk factor for osteoporotic 

fractures. This study aimed to compare the level of plasma homocysteine, folate and vitamin B12 in Iranian 

postmenopausal women with low and normal bone mineral density (BMD). 

Materials and Methods: In this case-control study which was performed from August 2006 to May 2007, 

BMD of 130 Iranian postmenopausal women were measured by dual energy X- ray absorbtiometry (DXA). 

The subjects were assigned to one of the two groups of case (BMD < -1; n= 67) and control (BMD ≥ -1; 

n=63). Fasting plasma Homocysteine, folate and vitamin B12 were also determined. BMD at the neck of 

femur and lumbar spine, together with other collected data were analyzed with SPSS and T- test. 

Results: The mean age of the subjects was 58.1 ± 6 years. The mean of Hcy level in the case group was 

16.98±9.4 and in the control group was 12.39 M mol/L. The mean of vit-B12 in the case group was  

598± 801 and in the control group was 551.2±410 Pg/L. Mann-Whitney test exibited a significant difference. 

The mean of serum folate level in the case group was 5.2±2.9 and in the control group was 6.5±2.9 Ng/L. 

Hcy, folate and B12 were significantly related to low BMD. LS –T score was negatively related to Hcy level 

and FN T-score had a positive relation with folate and B12 (p=0.002, p=0.017 and p=0.007, respectively). 

There was a relationship between folate and B12 and with increasing serum folate level, B12 level increased, 

too. 

Conclusion: The results suggest an association of vitamin B12 and folate with BMD. Whether this 

relationship is causal, remains unclear and demands further study. 
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