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Abstract 
The Iranian elderly population is rapidly growing. Currently more than 5 million Iranians are over 60 
years of age which corresponds to nearly 7.26 percent of the population of the country. It is estimated that 
more than 10 percent of the population of the country will be elderly in the forthcoming twenty years. 
Structural and physiological changes which occur in the elderly cardiovascular system include: stiffness 
of the vasculature, decreased relaxation capacity of the heart during diastole, decreased efficiency of 
cardiac contraction during exercise, weakened heart muscle response to stimulation by adrenaline, and 
orthostatic hypotension. In the elderly people we are confronting with increased frequency of 
cardiovascular diseases especially myocardial infarction, stroke, isolated systolic hypertension, calcific 
aortic stenosis, orthostatic hypotension, and syncopal attacks due to sick sinus syndrome, complete heart 
block, atrial fibrillation or other rhythm disorders. Alteration in cardiovascular status in the elderly has 
undesirable effects on their quality of life and longevity. Myocardial infarction is the most common cause 
of death in the elderly; however cardiac arrhythmias and valvular heart disease are other important 
cardiovascular disease in the old people. Diagnosis of these disorders in the elderly requires special 
consideration since coexistence of structural/functional changes in the old age with cardiovascular disease 
would alter the classic features of these disorders and result in delay in their appropriate management. 
Biological aging as evaluated by reduced telomere length has a strong impact on the incidence of 
cardiovascular disorders especially coronary heart disease and chronic heart failure. This phenomenon 
could possibly explain interindividual susceptibility to cardiovascular disorders. 
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  چكيده

برند  ميليون نفر از ايرانيان در سنين سالمندي به سر مي ٥در حال حاضر بيش از . جمعيت سالمندان ايران به سرعت در حال افزايش است
عيـت سـالمندان ايـران بـه بـيش از      سال آينـده جم  ٢٠تا شود  تخمين زده مي. دنده درصد از جمعيت کشور را تشکيل مي ٢٦/٧که بالغ بر 

تـر شـدن    از ضخيم ندتغييرات فيزيولوژيک و ساختماني سيستم قلب و عروق در سالمندي عبارت. درسيدرصد کل جمعيت کشور خواهد ١٠
 ـ ده قلبي ب در زمان دياستول، عدم توانايي افزايش برون )relaxation(کاهش توان استراحت ها،  ديواره رگ ثر در زمـان انجـام   ؤه صـورت م

 دهي کمتر عضله قلب به تحريکات سيستم سمپاتيک و آدرنالين، عدم توانايي برقرار نگهداشتن فشارخون در هنگام برخاسـتن  فعاليت، پاسخ
مجرد ون فشارخش افزاي ، strokeانفارکتوس قلبي، به خصوص هاي قلبي عروقي  با ورود به دوران سالمندي با شيوع بيشتر بيماري. باشند مي

فشارخون ارتوستاتيک، تنگي ناشي از کلسيفيه شدن دريچه آئورت، حملات سنکوپ ناشـي   افت، )isolated systolic hypertensio(سيستولي 
 يـزي و فيبريلاسـيون دهل  )complete heart block(، وقفه کامل قلبي )Sick Sinus Syndrome( قلبي مانند سندرم سينوس بيمار يها از آريتمي

بيمـاري عـروق کرونـر     .گـذارد  تغييرات قلبي عروقي در سالمندان بر کيفيت زندگي و طول عمر آنها تاثير نـامطلوب مـي   .شويم ميمواجه 
. دارد يا ويـژه ن اهميـت  نياي قلب نيز در اين س هاي دريچه هاي قلبي و بيماري با اين حال آريتمي ؛ترين علت مرگ در سالمندان است شايع

زيرا ممکن است همراه شدن تغييرات ساختماني فيزيولوژيک ناشي از افـزايش   ؛طلبد اي مي اختلالات در سالمندان توجه ويژهتشخيص اين 
سالمندي . سن با بيماري قلبي عروقي، بروز علائم کلاسيک بيماري را با تغيير شکل مواجه کند و منجر به تاخير در درمان اين بيماران گردد

 کرونر هاي خصوص بيماريه هاي مختلف و قلبي عروقي ب در بروز بيماري ؛شود ول تلومرهاي کروموزومي ارزيابي ميوسيله طبه زيستي که 
هاي قلب  به بيماري ءتواند اختلاف استعداد بين افراد مختلف را در ابتلا همچنين سالمندي زيستي مي. ثر استؤقلبي م مزمن و نارساييقلب 

  .دو عروق توجيه نماي
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  مقدمه
در سـال  . جمعیت سالمندان در ایران و جهان رو به افزایش است

درصـد کـل    25/7( که بیش از پنج میلیون نفر شد تخمین زده 2009
برنـد و طـی چهـل     از ایرانیان در سنین سالمندي به سر مـی  )جمعیت
میلیـون نفـر بـالغ     26ل آینده جمعیت سالمندان ایران بـه بـیش از   سا

هـاي فنـاوري و پزشـکی     امروزه با توجه به پیشـرفت ). 1(خواهد شد 
است که سـبب افـزایش میـانگین سـنی      افتهیش یافزاطول عمر افراد 
این امر بـه مسـأله اساسـی در سـلامت جامعـه      . گردد جامعه منجر می
هـاي خاصـی    قبـت از سـالمندان هزینـه   چرا که مرا. تبدیل شده است

 ،از نظر پزشکی. دهد داشته و بار بیماري را در کل جامعه افزایش می
در کشورهاي در حال توسعه (سالگی  65سالمندي در سنین بالاتر از 

بـا ایـن حـال، لزومـاً     . شـود  در نظـر گرفتـه مـی   ) سـالگی  60بالاتر از 

منظـور از  . نیست سالمندي تقویمی با سالمندي فیزیولوژیک یکسان
هاي مخصـوص   سالمندي فیزیولوژیک سنی است که در آن بیماري

مختــل  (mental acuity)یــا دقـت ذهنـی    بـروز نمـوده و  سـالمندان  
سـال اخیـر    20این مقالـه مـروري اسـت بـر مقـالات معتبـر       . شود می

هاي قلبـی عروقـی سـالمندان و     مجلات معتبر جهان در زمینه بیماري
و درمان آنهـا اتفـاق افتـاده     پیشگیري، تشخیص هایی که در پیشرفت
  .است

  فرآيند سالمندي سيستم قلب و عروق
تدریج با افزایش سن تغییرات فیزیولوژیک ظریفی در سیسـتم   به

  .دهد قلب و عروق رخ می
 تغييرات قلب) الف

  فراینـــد ســـالمندي قلـــب بـــا ســـفت شـــدن عضـــله قلـــب      
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)myocardial stiffness (یعضـلان  يها سلول به علت افزایش اندازه 
همچنـین  . همـراه اسـت  هـا   سـلول ها همراه با کاهش تعداد ایـن   بطن

ماتریکس بین سلولی و کلاژن زیاد شده و ماهیچه قلب دچار فیبروز 
این تغییرات ساختمانی به تدریج منجر به افزایش ضـخامت  . شود می

  ).2(گردد  دیواره بطن چپ می
ــالمند غی     ــراد س ــب اف ــایع در قل ــعیت ش ــه وض ــامل  س ــار ش ربیم

بـدون   (Left Ventricular Hypertrophy: LVH)هایپرتروفی بطـن چـپ   
وجود همزمان پرفشاري خون، نارسایی قلبی و فیبریلاسیون دهلیـزي  

  ).3(است 
LVH      در سالمندان مستقل از پرفشـاري خـون همزمـان، صـورت

طور مستقل با افزایش خطر بیماري کرونري قلـب   به LVH. گیرد می
(Coronary Heart Disease:CHD) ،  ــانی قلبـــی ــرگ ناگهـ   مـ

(Sudden Cardiac Death: SCD)  و حوادث مغزي(stroke)  همراه
  ).4(است 

ــا   ــه بـــ ــتولیک بطـــــن چـــــپ کـــ    LVEFعملکـــــرد سیســـ
(Left Ventricular Ejection Fraction: LVEF)  شـود   سنجیده مـی

محفـوظ  ) درصـد 65طـور متوسـط    بـه (در سنین سالمندي تـا حـدي   
ــ. مانـــد مـــی ــال بـ ــتولیا ایـــن حـ ــاکزیمم انتهـــاي دیاسـ   حجـــم مـ

(Ejection Fraction EDV, End Diastolic Volume :EF)    کـه بـا ورزش
یابد که عمدتاً  توان به آن رسید؛ در سالمندان غیربیمار کاهش می می
  کـــردن حجــم انتهـــاي سیســـتولی  عــدم توانـــایی کــم  خـــاطر  بــه 

(End Systolic Volume: ESV)     ش سـن اسـت   بطـن چـپ در اثـر افـزای
)5 .(ESV  زنــدگی کــاهش 20درصــد دهــه 20عمــر تــا  80در دهــه
نیـز در سـالمندان کـاهش     LVEF رهی ـن ذخبـه همـین میـزا   . یابـد  می
دهی ماهیچـه قلـب بـه     به علاوه در سالمندان میزان پاسخ). 2(یابد می

شود و ایـن امـر منجـر بـه کـاهش       آدرینرژیک کم می -تحریک بتا
  ).3(گردد  قلب می (contractile reserve)ذخیره قدرت انقباضی 

سوم تا نیمـی   در مورد نارسایی قلبی باید توجه داشت که در یک
از افراد سالمندي که نارسایی قلبی دارند؛ عملکرد سیستولیک بطـن  

  ).7و6(در حد طبیعی است  LVEFچپ و 
سال  80همچنین حداکثر ریتم قلب با ورزش در سالمندان بالاي 

و ایـن علـت   ) 5(یابـد   دهه دوم عمر کاهش میدرصد نسبت به 30تا 
ده قلبـی در هنگـام ورزش در سـالمندان     بـرون  رهی ـذخ اصلی کاهش

برابر افزایش  5/3ده قلبی را تا  توانند برون جوانان با ورزش می. است
برابر است  5/2دهند؛ در حالی که در سالمندان این افزایش حداکثر 

)5.(  
بطـن   ی ابتـداي دیاسـتولی  شدگپر :عملکرد دياستوليک بطن چپ

عمـر تـا    80شود و در دهه  چپ پس از دهه دوم به تدریج کندتر می
 ي دیاسـتولی انتهـا شدگی پر با این حال). 8(یابد درصد کاهش می50
تـر   خـاطر انقبـاض قـوي    یابد که تاحدي به طور جبرانی افزایش می به

 ي دیاسـتولی انتهـا شـدگی  پر افـزایش جبرانـی  ). 9(باشد  دهلیزها می
. هاي جوانی پیدا نکنـد  تفاوت چندانی با سال EDVگردد؛  سبب می

برجسـته و   aدر ضمن افزایش قدرت انقبـاض دهلیـز چـپ بـا مـوج      
تـرین عامـل    صداي گالوپ دهلیـزي همـراه اسـت و سـالمندي مهـم     

  ).10(در کاردیوگرافی است  E/Aکاهش نسبت 
  ســــال 60شـــیوع فیبریلاســـیون دهلیـــزي در افـــراد بـــالاي      

در مطالعـه  ). 11(اسـت   یانسالیمبرابر سنین  10است که  درصد 4-3
Framingham 17 سال دچار 70درصد زنان بیش از 6درصد مردان و

بودند  (lone AF)اي خاص  فیبریلاسیون دهلیزي بدون بیماري زمینه
  ).12(و میزان استروك در این گروه چهار برابر گروه کنترل بود 

در افرادي که از نظر کلی سالم با افزایش سن  :تغييرات ريتم قلب
 در مطالعـه طـولی سـالمندي   . شـود  ها بیشتر می هستند؛ شیوع آریتمی

Baltimore  ــیوع ــانونشـ ــا يهـــا کـ ــیش ينابجـ   رس دهلیـــزي پـ
(Premature Arterial Contraction: PAC)  سال  60در افراد بالاي

ــتراحت  ــد، ورزش 6در حالـــت اسـ ــولتر  39درصـ ــا هـ ــد و بـ درصـ
بـا ایـن حـال در یـک     ). 13(درصد بود 88عته تا سا 24مونیتورینگ 

ها حتی اگر مکرر باشند؛ PACمطالعه ده ساله مشخص شد که وجود 
  ).14(گردند  عروقی نمی –سبب افزایش خطر حوادث قلبی 

ــوالی ــی در    ت ــوق بطن ــاه تاکیکــاردي ف ــاي کوت درصــد 15-50ه
). 13(سال در هولتر مونیتورینـگ وجـود دارد    65سالمندان بیش از 

ــوارد15ر د ــوالی درصــد م ــی   ت ــوق بطن ــاردي ف ــاه تاکیک ــاي کوت   ه
(Supraventriculat Tachycardia: SVT) تبدیل به  بعدهاي  در سال

رس  پـیش  ينابجـا  يهـا  کـانون ). 13(شـود   فیبریلاسیون دهلیزي مـی 
درصد 6/8در  (Premature Ventricular Contraction: PVC) بطنی

عمر این  2-4ر حالی که در دهه د. شود سال دیده می 60افراد بالاي 
بـه دنبـال    PVCشیوع ). 14(درصد افراد وجود دارد 5/0وضعیت در 

درصد در دهه نهـم  57درصد در دهه سوم به 21ورزش ماگزیمال از 
  ).14(رسد  می

به نحو  (Heart rate variability)تغییرپذیري آهنگ ضربان قلب 
ه بـه علـت   یابدک ـ یکنواخت و مداومی بـا افـزایش سـن کـاهش مـی     

اختلال سیستم کنترل اتونومیک قلب با افزایش سن بـوده و نشـانگر   
  ).15(هاي آینده است  افزایش خطر مرگ و میر در سال

  تغييرات عروقي) ب
یابد که عمـدتاً   با افزایش سن ضخامت دیواره عروق افزایش می

هـاي الاسـتین در    هاي کلاژن و تخریـب رشـته   به علت افزایش رشته
کمپلیانس  در نتیجه). 16(عروق و کلسیفیه شدن آن است  یانیملایه 

یابد که منجر به گشاد شدن شریان، افزایش فشـار   عروقی کاهش می
ایـن  . شـود  نبض و همچنین افزایش سـرعت انتقـال مـوج نـبض مـی     

 مجـرد سیسـتولی  وضـعیت افـراد سـالمند را مسـتعد پرفشـاري خـون       
(isolated systolic hypertension)  تـرین نـوع    شـایع  کنـد کـه   مـی
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  ).17(پرفشاري خون در سالمندان است 
ــا   ــخامت اینتیمــ ــزایش ضــ ــدار رگ  –افــ ــدیاي جــ ــا مــ   هــ

(Intima Media Thickness: IMT)    ــم ــر مه ــانگر خط ــک نش ی
بـراي   IMTبینـی کننـده افـزایش     آترواسکلروز است و ارزش پـیش 

عروقی در آینده معادل یا بیشتر از عوامـل   -وقوع حوادث حاد قلبی
  ).18(باشد  ز کلاسیک قلب و عروق میخطرسا

مدیاي کاروتید -مطالعات متعددي ارتباط افزایش ضخامت انتیما
ــا عوامــل خطرســاز قلبــی عروقــی و دیابــت در افــراد پرخطــر  - را ب

مطالعه فخرزاده و همکاران نشان داد که ضـخامت  . اند گزارش کرده
سه با یدر مقاي مدیاي کاروتید در زنان با سابقه دیابت باردار -انتیما 

  ).19(است  بیشتر يابت بارداریزنان بدون سابقه د
ــات  ــارخون    Framinghamمطالعـ ــه فشـ ــت کـ ــان داده اسـ نشـ

هـاي سـنی رونـدي رو بـه      سیستولیک با افـزایش سـن در تمـام دهـه    
عمـر افـزایش    50؛ ولی فشارخون دیاستولیک تا دهـه  داشتهافزایش 

ماند و بعـد از   باقی می )plateau(ثابت  60تا 50یافته، سپس طی دهه 
 افزایش فشار خون مجرد سیسـتولی ). 20(یابد  سالگی کاهش می 60

(Isolated Systolic Hypertension: ISH) ترین فرم پرفشـاري   شایع
سال است و حتی موارد خفیف آن با افزایش  50خون در افراد بالاي 

همچنـین  ). 21(عروقی همراه اسـت   -قابل توجه خطر حوادث قلبی
تري براي حوادث  بینی کننده قوي ر سالمندان فشارنبض عامل پیشد

عروقـی حـاد در آینـده نسـبت بـه فشـارخون سیسـتولیک یـا          -قلبی
  ).22(دیاستولیک است 

که نگهدارنده  يفشار يها رندهیگاز طرفی در سالمندان رفلکس 
فشار طبیعی خون است؛ در هنگام تغییر وضعیت از حالت خوابیده به 

شـود و فـرد مسـتعد بـه افـت فشـارخون وضـعیتی         ف مینشسته ضعی
در سـالمندانی کـه    يفشـار  يهـا  رنـده یگعملکرد رفلکـس  . شود می

تحرك است و این افـراد   کنند؛ بسیار بهتر از سالمندان بی ورزش می
همچنین در افراد ). 23(شوند  کمتر دچار افت فشارخون وضعیتی می

کنند؛ فشار  م ورزش میمسنی که تناسب فیزیکی دارند و به طور منظ
). 25و24(نبض کمتر و سرعت کمتـر در انتقـال مـوج نـبض دارنـد      

شـود   ورزش منظم در سالمندان موجب بهبود عملکرد اندوتلیال مـی 
شدن شـریانی در   نمک نیز باعث کاهش روند سخت رژیم کم). 26(

بنـابراین فعالیـت ورزشـی مـنظم و رژیـم      ). 27(گـردد   سالمندي مـی 
ر ســالمندان کمــک زیــادي بــه پیشــگیري از      غــذایی مناســب د 

نمایـد   عروقی و همچنین بهبـود دقـت ذهنـی مـی     -هاي قلبی بیماري
)28.(  

  هاي قلبي عروقي در سالمندان بيماري
با افزایش سالیان عمر پرفشاري خون و عوارض  :پرفشاري خون 

هاي قلبـی و   هاي مغزي، سکته ها و خونریزي ناشی از آن شامل سکته
در حالی که شیوع پرفشاري خـون  . شوند تر می یوي شایعنارسایی کل

ــالمندان 25در بزرگســالان  ــاله  65-74 درصــد اســت؛ نیمــی از س س
اي روي  در مطالعـه ). 29(دارنـد  ) ≤ mmHg 95/160(فشارخون بالا 

درصـد و در  55سالمندان کهریزك شیوع پرفشاري خون در مـردان  
ي خـون حتـی در   درمـان پرفشـار  ). 30(درصد تعیین گردید 67زنان 

موارد خفیف، سبب افزایش طول عمـر سـالمندان شـده و عـوارض     
شود تا فشارخون بیش از  توصیه می. کاهد قلبی عروقی را در آنان می

 برنامه افزایش فشارخون سیستولی در سالمندان. درمان شود 90/140
دهد و میـزان بـروز    طول عمر را افزایش می ISHنشان داد که درمان 

  ).31(کاهد  مغزي را می -هاي قلبی لبی و سکتهنارسایی ق
نیمـی از افـرادي کـه دچـار سـکته قلبـی        :بيماري عـروق کرونـر  

درصــد مــرگ و میــر 75ســال ســن دارنــد و  65شــوند؛ بــیش از  مـی 
 ).29(دهـد   سال رخ مـی  65هاي عروق کرونر در افراد بالاي  بیماري

نـر  درصـد افـراد بـه بیمـاري عـروق کرو     20عمر حـداقل  80در دهه 
در ) silent(حملات قلبی بـدون علامـت   . شوند دار دچار می علامت

تر است و ممکن اسـت سـالمندان دچـار سـکته قلبـی       سالمندان شایع
ــه   ــه پزشــک ب ــه ب ــت   هنگــام مراجع ــینه، علام ــت دردس ــاي علام ج

را داشـته  ) confusion(یا گیجـی و منگـی   ) faint(نفس، غش  تنگی
در سـالمندان همراهـی    ).32(رند باشند و گاهی نیز اصلاً علائمی ندا

هاي عروق کرونر با عوامـل خطـر شـناخته شـده کمتـر       خطر بیماري
 )selected survival( خاطر بقـاي انتخـابی   این امر عمدتاً به. شود می

بـه عبـارتی دیگـر    . سالمندانی است که عوامل خطـر کمتـري دارنـد   
؛ قبلاً از بین افرادي که تاثیر عوامل خطر قلبی بر آنها بیشتر بوده است

ــه ــد  رفت ــر    ). 32و30(ان ــتند؛ اث ــالم هس ــاهراً س ــه ظ ــالمندانی ک در س
  ).32(شود  عروقی بسیار بیشتر می -تحرکی در بروز حوادث قلبی بی

دریچـه آئـورت بـیش از همـه در      :اي قلـب  هاي دريچـه  بيماري
اسکلروز دریچـه آئـورت در   ). 33(شود  سالمندان دچار عوارض می

شدن و سفت شدن آن در یـک سـوم سـالمندان     اثر فیبروز و ضخیم
اگرچـه در بسـیاري از مـوارد بـا تنگـی بـالینی همـراه        . دهد روي می
درصد سـالمندان رخ  4تنگی قابل ملاحظه دریچه آئورت در . نیست
دهد که ناشی از رسوبات سخت کلسیفیه به درون دریچـه اسـت    می

ارسـایی  تنگی شدید دریچه آئورت با علائم آنژین صـدري، ن ). 33(
 5/1-3 یط ـقلبی و سنکوپ همراه است و در صـورت عـدم درمـان    

  ).33(شوند  آیند یا دچار مرگ ناگهانی قلبی می سال از پا درمی
  اختلالات ريتم قلب در سالمندان

هـاي کنـد    ها در سالمندان ریتم ترین آریتمی شایع :هاي کند ريتم
ع اسـت کـه در   سندرم سینوس بیمار در سالمندان نسبتاً شای. باشد می

درونـی قلـب ایجـاد    (pacemaker) اثر اختلال عملکرد ضربان سـاز  
رسـد کـه بـا     مـی  bpm 35شود و ضربان قلب گاهی بـه کمتـر از    می

حالی و غش همـراه اسـت و غالبـاً در ایـن مـوارد       علائم ضعف ، بی
عـدم توانـایی انتقـال مـوثر      ).34( شـود  مـی نصـب   یدائم ـ میکر پیس
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از دهلیــــز بـــــه بطـــــن   (impulse)هـــــاي الکتریکـــــی  تکانــــه 
(Artrioventricular Block: AV Block)  نیــز از مــوارد شــایع در

سالمندي است کـه در بسـیاري از مـوارد درمـان آن نیـاز بـه نصـب        
مطالعه سلامت قلب و عروق نشـان داد کـه در   ). 34(میکر دارد  پیس

ه مطالع). 34(ترین آریتمی است  شایع AV blockسال  65افراد بالاي 
Bharati     و همکاران نشان داد که در سـالخوردگان میـزان فیبرهـاي

 -دهلیزي و گـره دهلیـزي    -بتا الاستیک و کلاژن در گره سینوسی 
سیستم هـدایتی در   يها سلولیابد و همچنین تعداد  بطنی افزایش می

ــی  ــاهش مـ ــالمندان کـ ــد  سـ ــزایش ). 35(یابـ ــالمند افـ ــان سـ   در زنـ
QT interval 35(باشد  ها می هترین یافت از مهم.(  

 (Arterial Fibrillation: AF)بریلاسیون دهلیزي فی: دهاي تن ريتم
گیــرد و خطــر ایجــاد لختــه درون  درصــد ســالمندان را دربرمــی5تــا 

برابـر  4هسـتند؛   AFدهلیزها و ایجاد آمبولی در سالمندانی که دچـار  
دهد  ساعته هولتر مونیتورینگ نشان می 24بررسی ). 36(بیشتر است 
ترین پیش درآمد مـرگ   هاي کوتاه تاکیکاردي بطنی شایع که توالی

  ).37(ناگهانی قلبی در سالخوردگان است 
  عوامل خطر در سالمندان

طور  با افزایش سن به تدریج غلظت کلسترول در مردان و زنان به
عمر غلظت کلسترول در مـردان بـه    5از دهه . یابد موازي افزایش می
. یابـد  ر زنان ایـن رونـد افزایشـی ادامـه مـی     رسد و د سطح پایدار می

در . رود طوري کـه میـانگین کلسـترول زنـان از مـردان بـالاتر مـی        به
ــه  ــردان و Framingham 36مطالع ــالاي  درصــد65درصــد م ــان ب زن

ارتباط کلسـترول  ). 38(داشتند  mmol/L 6سال کلسترول بیش از 65
بزرگسـالی  خـوبی سـنین    هاي عروق کرونر در سالمندان به و بیماري

بقاي بیشتر افـرادي  در در این مورد نیز احتمالاً . مشخص نشده است
هرحـال نتـایج مطالعـه     بـه . تر داشتند؛ مـؤثر اسـت   که کلسترول پایین

Whitehall تر در سنین میانسـالی بـا خطـر     نشان داد؛ کلسترول پایین
  ).39(عروقی در دوران سالمندي همراه است  -کمتر حملات قلبی

نشـان داد کـه    نگر قلب و عـروق در مونسـتر آلمـان    ندهمطالعه آی
بینی بروز حملات قلبی  ترین عامل براي پیش سرم قطعی HDLسطح 
همراهی ارتباط مصرف سیگار با خطر ). 40(سالگی است  75بعد از 

تـر از سـنین بزرگسـالی     عروقی در سالمندان ضـعیف  -حملات قلبی
با این حال نتایج . میرند یها زودتر م است؛ با این احتمال که سیگاري

  سـال شـهر شـیکاگو در مطالعـه     65-74گروهی در افـراد   مطالعه هم
 Stanford Three Community Project   ــان داد کـــه در نشـ

درصـد بیشـتر از   50هاي سالمند مرگ و میر حمـلات قلبـی    سیگاري
  ).42و41(سالمندان غیرسیگاري است 

در زنـان ارتبـاط قابـل    علاوه یک مطالعه جمعیتی نشان داد که  به
اي بین سکته میوکارد و فشارخون، دیابت نوع دو و سـیگار   ملاحظه

  ).43(کشیدن وجود دارد 

سـاله نشـان داد کـه شـیوع      25-64یک مطالعه مقطعـی در افـراد   
یابـد و   سندرم متابولیک با افزایش سن در هر دو جنس افـزایش مـی  

 ).44(تر است  پایین در افراد مبتلا به سندرم متابولیک HDLمیانگین 
ورزش در سالمندان اثرات مفیدي مشابه سنین جـوانی در پیشـگیري   

  ).45(عروقی دارد  -از حملات قلبی
  مطالعات تجربي در سالمندي قلب

Park  وProlla    هـاي   نشان دادند که در سـالمندان نحـوه بیـان ژن
مورد نیاز براي متابولیسم انرژي مانند بزرگسـالانی اسـت کـه دچـار     

توانـد   محدودکردن دریافـت کـالري مـی   . شوند ایپرتروفی قلب میه
). 43(گونــه تغییــرات بیــان ژن را بلــوك کنــد  طــور مــؤثري ایــن بــه

Willems   و همکاران نقش حیاتی آدنوزین اندوژن را در محافظـت
به طوري کـه بـا   . هاي ایسکمیک نشان دادند از قلب در برابر استرس
ننـده قلبـی ناشـی از آدنـوزین     هـاي محافظـت ک   افزایش سن سیگنال

و همکاران نشان دادند که با افزایش  Brandes). 46(یابد  کاهش می
یابـد   سن، پاسخ اتساع کننده اندوتلیوم عروق به ایسکمی کاهش می

ــم    ــی از کـــ ــر ناشـــ ــن امـــ ــه ایـــ ــزیم  کـــ ــدن آنـــ   Enos شـــ
(Endothelial Nitric Oxide Synthase)  و کمتــــر تولیــــد شــــدن

 iNOSو افـزایش   DHEAش اسـتروژن،  کـاه . اکسیدنیتریک اسـت 
(Inductible Nitric Oxide Synthase)    هـاي   همراه با تولیـد بیشـتر آنیـون

  ).47(نیز در این امر مؤثر است  peroxynitriteکساید و اسوپر
  و نقش تلومرها (Biological Aging) سالمندي زيستي

هاي بین فردي در فرایند سالمندي بیولوژیک عامل مهمی  تفاوت
 -است که در تفاوت استعداد ابتلاي افراد مختلف بـه بیمـاري قلبـی   

عروقی مؤثر است و میانگین طـول تلومرهـا یـک نشـانگر ارزشـمند      
  ).49و48(سالمندي زیستی است 

ها هستند کـه از چنـدین هـزار     تلومرها نواحی انتهایی کروموزوم
   TTAGGGهــــــم پیوســـــته بازهــــــاي آلــــــی   تـــــوالی بــــــه 

(Thousands of tandem repeats of TTAGGG) اند و  تشکیل شده
وجـود  ). شـکل یـک  (کننـد   ها جلوگیري مـی  از تخریب کروموزوم

تلومرها براي کنترل فرآیند چرخه سلولی، پایـدار مانـدن و تمامیـت    
تلومرهــا را بــه  ). 51و50(ســاختمان کرومــوزوم ضــروري اســت    

و  کنند که از باز شـدن  هاي فلزي دو انتهاي بندکفش تشبیه می حلقه
  .کند هاي بندکفش جلوگیري می از هم گسستن رشته

  :تلومرها سه خصوصیت به شرح ذیل دارند
هـاي مکـرر بازهـاي آلـی تلومرهـا در افـراد        تعـداد تـوالی  ) الـف 

مختلف در زمان تولد و طول حیات آنها با یکدیگر متفاوت است و 
  .این تفاوت مبناي ژنتیک دارد

 هاي متـوالی سـلولی   یمهاي سوماتیک در طول تقس در سلول) ب
خاطر این است کـه   این پدیده به. شود طول تلومر به تدریج کمتر می

  طـور  را بـه  DNAمولکـول   '3تواند انتهاي  نمی DNAمراز  آنزیم پلی
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  ها تلومرها در دو انتهاي کروموزوم : ۱شکل 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ول نقش آنزيم تلومراز در ترميم و جلوگيري از کاهش ط : ۲ شکل

در  ،DNAبرداري از  با هر بار کپي .تلومرها در انتهاي کروموزوم
آنزيم تلومراز با . شود ايجاد مي gapرشته کپي شده يک  '5انتهاي

وجود آمده  هبه اين نواحي انتهايي شکاف ب TTAGGGافزودن قطعات 
اين ) ضلعي زرد رنگ در شکل ۷(آنزيم تلومراز  .کند را ترميم مي
اي رنگ متصل  رشته قهوه( RNA tempelate ده از يککار را با استفا
  ).۴۵( دهد انجام مي ؛که جزء ساختمان آن است) به آنزيم

  
بنابراین در پی هرتقسیم سـلولی مقـداري از   . برداري کند کامل کپی

DNA  ــی ــت مــ ــومري از دســ ــومراز یــــک . رود تلــ ــزیم تلــ   آنــ
reverse transcriptase  ند توسـط دو دانشـم   1985است که در سال

در یــک تاژکــدار بــه نــام      Blackburnو  Greiderهــاي   بــه نــام 
tetrahymena   اي  هـاي پایـه   ایـن آنـزیم در سـلول   ). 52(کشف شـد
(Stem Cell)  باعث جایگزین شدن قطعاتTTAGGG رفته  ازدست

 (repress)هاي سوماتیک این آنزیم سرکوب  شود؛ ولی در سلول می
  ).2ل شک(شود  و ناتوان از ادامه فعالیت می

رود؛ در  مقدار تلومري که در هر تقسیم سلولی از دست مـی ) پ
بـه عنـوان مثـال اسـترس     . افراد و شـرایط گونـاگون متفـاوت اسـت    

ــاري  ــیاري از بیم ــیداتیوکه در بس ــی  اکُس ــاي قلب ــاد   -ه ــی ایج عروق
بر طبق . شود؛ با از دست رفتن مقادیر بیشتري از تلومر همراه است می

با از دسـت رفـتن مقـادیري از     Olovnikovنظریه ساعت بیولوژیک 
اي  تلومر با هر تقسیم سلولی، سلول پس از چندین تقسیم بـه مرحلـه  

هاي مرگ سلولی و  رسد که قادر به ادامه تقسیم نیست و مکانیسم می
apoptosis در همین راستا ). 53(شوند  از این زمان فعال میAllsopp 

ول تلـومر بـه حـد بحرانـی     نشان دادندکه وقتی میانگین ط Harleyو 
شود که باعث فعال شدن فرآینـد   هایی صادر می کوتاه شود؛ سیگنال
رفتن  پژوهشگران نشان دادند که از دست). 54(شود  پیري سلولی می

و انهدام تدریجی تلومرها با افزایش سـن عامـل    (integrity)تمامیت 
 کنـد و  اصلی است که بافت عروق را بـه آترواسـکلروز مسـتعد مـی    

را کــم  (neovascularization)زایــی جدیــد  همچنــین توانــایی رگ
ــی ــد  م ــون،    ). 55(کن ــاري خ ــه پرفش ــان ب ــابتی و مبتلای ــراد دی در اف
هاي عروق کرونر و در شرایط استرس اکُسیداتیو، روند ایـن   بیماري

دنبـال ایـن مشـاهده     شـود و بـه   تر می تخریب تدریجی تلومري سریع
آن القـاي بیـان بیشـتر ژن آنـزیم      اي مطرح است که براسـاس  فرضیه

 (Human Telomerase Reverse Transferase: HTRT) مـراز  پلـی 
تواند یـک درمـان جدیـد بـراي      می) (progenitorهاي پایه  در سلول

  .بعد از انفارکتوس میوکارد باشد revascularizationایجاد 
  ارتباط تلومرهاي کوتاه با بيماري عروق کرونر

ــادي نشــ ــاه در   ان دادهمطالعــات زی ــد کــه بــین تلومرهــاي کوت ان
هاي گردش خون با بیماري عروق کرونـر ارتبـاط وجـود     لوکوسیت

تـر قبـل از    ویژه در برخی از مطالعات وجود تلومرهاي کوتاه به. دارد
در مطالعـه جمعیتـی   ). 57و56(بروز علائم بالینی مشاهده شده اسـت  

رونـري در طـول   پیشگیري اولیه کرونر در غرب اسکاتلند حوادث ک
سال آینده در افرادي که طول تلومر آنها در دوسوم کمینه بود؛ دو  5

سوم بیشینه قـرار داشـت    برابر افرادي بود که طول تلومر آنها در یک
طـول تلـومر    نشـان داد کـه  سـال   60افراد بـالاي  در  يا مطالعه). 58(

سال 9عروقی در  -ا حوادث بیشتر قلبی تر از میانگین جمعیت ب کوتاه
 کـه  طـور پایـدار نشـان داده شـد     همچنین به). 56(آینده همراه است 

طول تلومر در مبتلایان به بیماري عروق کرونر معادل طول تلومر در 
. ترنـد  سـال مسـن   8-12افراد بدون بیماري عروق کرونري است که 

یعنی مبتلایان به بیماري عروق کرونر از لحاظ زیستی پیرتـر هسـتند   
وه مطالعه کوهورت تاثیر متوپرولول طولانی اثر در به علا). 60و59(

طول تلومر در بیمـاران مبـتلا بـه نارسـایی      که نارسایی قلبی نشان داد
همچنـین  ). 61(تـر از گـروه کنتـرل بـود      درصد کوتاه40 قلبی تقریباً

 کـه  سال در نیوکاسـل انگلسـتان نشـان داد    85بررسی افراد بالاتر از 
چـپ همراهـی دارد و بـه ازاي هـر یـک      طول تلومر با عملکرد بطن 

بطـن چـپ    EFدرصـد از  5تر شدن طول تلـومر   انحراف معیار کوتاه
  ).62(شود  کاسته می

  ارتباط طول تلومر با عوامل خطر
طور کلی طول همسان شده سنی تلومر در زنان بیش از مـردان   به

اسـت کــه شــاید ناشـی از اثــر اســتروژن روي آنـزیم تلــومراز باشــد    
بـه  و در مبتلایـان   2و  1مچنـین در مـردان دیـابتی تیـپ     ه). 64و63(
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در ). 65-67(تر است  میانگین طول تلومر کوتاه ،مقاومت به انسولین
تـر باشـد؛    مطالعه دیگري مشخص گردید؛ هرچه طول تلـومر کوتـاه  

ــتر    ــریانی بیشــ ــختی شــ ــبض   وســ ــوج نــ ــرعت مــ   (PWV) ســ
(Pulse Wave Velocity)  ی هـاي روح ـ  تـنش ). 64(تـر اسـت    سـریع

)psychological stress(اضـافه وزن، مصـرف    ،یک ـیزیف يها ، تنش
تـر تلـومر    اقتصادي در زنـان بـا طـول کوتـاه     -سیگار و فقراجتماعی

همراه است که مکانیسم آن احتمالاً از طریق التهاب مزمن یا استرس 
حال  بااین). 68-70(اکسیداتیو بر روي عملکرد آنزیم پلی مراز است 

تر تلومر با بیماري عـروق کرونـر مسـتقل از اثـر      همراهی طول کوتاه
  ).60(عوامل خطر است 

 TRF2یافته که قادر به تولید  هاي جهش دانشمندان از طریق نمونه
(telomere associated protein) شدن  نیستند؛ توانستند باعث کوتاه

و اختلال عملکرد تلـومر شـوند و بـه دنبـال آن تغییـرات فنوتیپیـک       
ظاهر شـد کـه شـامل بیـان بیشـتر ژن      ) senescence(ي مربوط به پیر

ICAM-1 (Intracellular Adhesion Molecule-1)    و کـاهش بیـان
ها  در جهت مقابل القاي ژن تلومراز طول عمر سلول. بود eNOSژن 

همچنـین  ). 71(را زیاد کرده و فرآیند پیـري را بـه تعویـق انـداخت     
suppress  کردنTRF2  شده  داده کشت یقلب یعضلان هاي سلولدر

در حالی که اضافه کردن . شود تلومر می apoptosisباعث تخریب و 
TRF2  را در مقابل آسیب ناشی از  یقلب یعضلان هاي سلولاگزوژن

 knockoutهـاي   در مـوش ). 72(کند  استرس اکسیداتیو محافظت می
ترشدن طول تلـومر بـا تقسـیمات متـوالی      که تلومراز نداشتند؛ کوتاه

ها سریعاً دچار نارسایی قلبی  شتاب بیشتري داشت و این موش سلولی
توان گفت که تلومرها نقش بالقوه  برپایه شواهد فوق می). 73(شدند 
بـروز  . کننـد  هاي قلب و عـروق ایفـا مـی    اي را در ایجاد بیماري اولیه

بیماري عروق کرونـر زودرس فـامیلی را از طریـق بـه ارث رسـیدن      
همچنـین تخریـب تلـومر از    . توان توجیه کرد تر می تلومرهاي کوتاه

تواند مکانیسم مشترکی باشد کـه نحـوه    طریق استرس اکسیداتیو می
عملکرد عوامل خطر پرفشاري خـون، دیابـت و مصـرف سـیگار در     

  .دهد هاي قلب و عروق را تحت تاثیر قرار می بروز بیماري
  تشكر و قدرداني

ــا حمایــت مرکــز تحقیقــات ســالمندا  ن وابســته بــه ایــن مطالعــه ب
ریز و متابولیسم دانشگاه علوم پزشـکی تهـران    پژوهشکده غدد درون

ــد ــام شـ ــندگان . انجـ ــه نویسـ ــود را از مقالـ ــدردانی خـ ــب قـ   مراتـ
ــاقر لاریجــانی ریاســت محتــرم پژوهشــکده و   جنــاب آقــاي دکتــر ب

  .دارند همچنین سرکار خانم مژده میرعارفین ابراز می
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