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  يپژوهش مقاله

  يكنترل فشار خون با استفاده از مدل كاكس چندسطح يداروها يماندگار ريتأث يبررس
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  Mohammad.gholami@modares.ac.irالكترونيك:  پست 

 11/04/97 پذيرش: ؛04/10/96 تاريخ دريافت:

سلسـله   هـاي  اسـت كـه داده   يدرحـال  نيا .رود يشمار م هبقا ب هاي مورد استفاده در داده هاي از روش يكيمدل كاكس مقدمه و اهداف: 

. نيسـت  رپـذي  مطالعه ناقض فرض استقلال بوده و استفاده از مدل كاكس با فرض استقلال مشـاهدات امكـان   نيا هاي همانند داده يمراتب

 بنـدي  بر مـدل  روش علاوه نياست. در ا سطحي بقا، استفاده از مدل كاكس چند يسلسه مراتب ياه داده ليمهم در تحل هاي از روش يكي

پـژوهش بـا   ايـن  . ابـد ي مـي  كـاهش  ها از عدم استقلال داده يناش يرگي اندازه يشده و خطا بندي مدل زين يونيرگرسب يضراپاسخ،  ريمتغ

  .خون پرداخته است يكنترل فشار خون در افراد مبتلا به پرفشار ياروهاد يماندگار ريتأث يبه بررس سطحياستفاده از مدل كاكس چند

خـون در كارخانـه فـولاد مباركـه      ينفر از كاركنان مبتلا به پرفشـار  346بقا بوده كه شامل  يمطالعه طول يمطالعه حاضر نوع :روش كار

لوزارتان، اتـانولول، پروپرانولـول،    ل،يدارو كاپتوپر 6با مراجعه به مركز بهداشت كارخانه با  1390- 94 هاي سال ياصفهان است. كاركنان ط

 يو داروهـا  بـدني  ي تـوده شـاخص   ،كـاري  سـابقه  يرهايارتباط متغ يبررس برايتحت درمان قرار گرفتند.  ديازيلروتدروكيو ه نيپيآملود

 ،شـد ) اسـتفاده  h_ij (t)=h_0 (t)exp )α_g+x_ij β_jصـورت   هب ـ سـطحي داروهـا از مـدل كـاكس دو    يمصرف شده با مدت مانـدگار 

  .هستندوم سطح اول و د يواحدها بيبه ترت jو  i سياند كه يطور هب

 ي) و داروهـا P=019/0( بـدني  ي شـاخص تـوده   ري ـسـاله، اثـر متغ   5دوره  كي ـحاصـل از بـرازش مـدل در طـول      يهـا  افتـه يها:  يافته

 ـازيدروكلروتيه  ) و آتنولـول P=042/0( نيپيآملـود - و اثـر لوزارتـان   ي) را بـه صـورت تك ـ  =021/0P( نيپي) و آملود=046/0Pآتنولول(  دي

)003/0P=دده ينشان م دار يمعن يبيرك) را به صورت ت.  

لوزارتـان و  - نيپيآملـود  بي ـترك ن،يپيآملود بيداروها در كنترل فشار خون به ترت نيمطالعه، مؤثرتر نيا هاي يافتهبراساس  :گيري نتيجه

  .آتنولول گزارش شد

  بقا ليتحل ،سطحيچند ليكاهش فشار خون، تحل يداروهاكليدي:  واژگان

  مقدمه

مسائل سلامت، هم در  نيتر ز بزرگا يكيفشار خون بالا 

در حال توسعه است.  يو هم در كشورها افتهيتوسعه  يكشورها

حال قابل  نيبدون علامت و در ع ع،يشا يخون مشكل يپر فشار

و در صورت عدم درمان سبب  )1( است ريپذ و درمان ييشناسا

بالا از  تيبا جمع ييكشورها. )2( شود يعوارض كشنده م جاديا

 يدارا يو اندونز هي، روسامريكا متحده الاتيهند، ا ،نيجمله چ

 .كشورها هستند ريسا نيابتلا به فشار خون بالا ب زانيم نيشتريب

جهان در آستانه  تياز جمع ارديليم 5/3 از  شياساس آمار، ب بر

انسان در سراسر  ونيليم 870فشار خون بالا قرار دارند و در حدود 

رسد  يبه نظر م. )3( بالا هستندفشار خون  يماريب يجهان دارا

 يمبتلا به پرفشار تيدرصد جمع 30از  شيب ستنديپزشكان قادر ن

 ن،يبنابرا، )4( خود كنترل كنند يها كينيخون را در كل

 شنهاديمحل كار پ هاي همداخل رينظ نيگزيجا يپزشك يها مراقبت

 درتواند  يم يو روش زندگ ييغذا ميرژ رييتغ. )5( شده است

از آن را بر  يبوده و خطر عوارض ناشثر ؤمشار خون بالا كنترل ف

 ازيبالا باشد كه ن يخون به قدر يسلامت كاهش دهد. اگر پرفشار

 هيهمچنان توص زين يروش زندگ رييبه استفاده از دارو باشد، تغ

ها  به آن يطور كل گروه از داروها، كه به نيچند. )6( شود يم

 يدرمان پرفشار يمروزه براا ند،يگو يضد فشار خون م يداروها

اتخاذ  يخون وجود دارند. راهكارها در مورد انتخاب دارو و چگونگ

 رييمختلف در طول زمان تغ يها رگروهيز يبرا ميتصم نيبهتر

است و كارشناسان در مورد  ريمختلف متغ يكرده و در كشورها
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 ربيعي و همكاران/ 284

درمان  يبرا هياول يداروها. )7( اند دهيدارو به توافق نرس نيبهتر

ها، مسدود  كيورتيد يديازيت :ند ازا خون عبارت يفشاررپ

مبدل  ميآنز يها مهاركننده نيوتانسي، آنژميكانال كلس يها كننده

 تيبا توجه به اهم. )8( رندهيگ يها و مسدود كننده نيوتانسيآنژ

 نهيزم نيدر ا ييكنترل فشار خون بالا و وجود تنوع دارو داشتن

 اند داروها پرداخته نيمؤثرتر افتني يرسبه بر ياريبس هاي همطالع

)13 -9( .  

مدت زمان  نيشتريصورت ب همطالعه مؤثر بودن ب نيا در

 فيكنترل فشار خون تعر برايمصرف شده  يداروها يماندگار

 يمستقل  رو يرهاياثرات متغ يبررس براي يطور كل هشده است. ب

متناسب  هايخطربقا مانند   يونيرگرس يها زمان بقا از مدل

 فرض يآمار يها روش شتري. همانند بشود يمكس استفاده كا

متناسب  هايخطرمدل  ياساس هاي هيفرضاستقلال مشاهدات از 

 ها همطالعاز  ياست كه در برخ يدر حال ني، ااست  كاكس

 يچند سطح اي يا ساختار خوشه يكه دارا وجود دارند ييها داده

تفاده از مدل اس امكانو  )14( بوده و ناقض فرض استقلال هستند

در  نكهي. با توجه به اوجود نخواهد داشتخطرات متناسب كاكس 

تواند  يفرد م كي يدارو برا يمدت زمان ماندگار ريمطالعه متغ نيا

 ايعود  يمطالعه از نوع داده ها نيا يها داده ني، بنابراشودتكرار 

 يها هستند. داده يچند سطح اي يا داده خوشه يكه نوع يبازگشت

 رخدادزمان  نيهستند كه ب يژگيو نيا يدارا يبازگشت

 )15(وجود دارد يفرد همبستگ كيمربوط به  يمتوال يشامدهايپ

 ليو تحل هيكنند و تجز ينم يروياستقلال پ هياز فرض جهيو در نت

عدم  هيكه فرض است ييها به استفاده از روش ازمنديها ن آن

ها  روش ني. ازجمله ارنديگ يرا در نظر م ها همشاهداستقلال 

 هاي همطالعاشاره نمود.  يچندسطح سكاك ونيتوان به رگرس يم

در  اوي نكلوي. اند روش در پژوهش خود بهره برده نياز ا ياريبس

از مدل  يبازگشت يگرانولوماتوز مزمن و عفونت ها يماريب يبررس

، )17(و همكاران  نيكاتر. )16( استفاده نمود يبقا سه سطح

و  اوي، )19(و همكاران  انيل ليم، )18(چاك و همكاران  ليباس

 يبقا چند سطح يها خود از مدل هاي همطالعدر  زين )20(رابرات 

شده، از مدل  يادمدل  يايها و مزا بهره بردند. با توجه به نوع داده

 نيمؤثرتر يمطالعه و با هدف بررس نيدر ا يكاكس چند سطح

ن شركت فولاد كاركنا نيكنترل فشار خون بالا در ب برايداروها 

  .استمباركه اصفهان استفاده شده 

  روش كار

در ادامه بررسي مطالعه  ويك مطالعه طولي بقا مطالعه اين 

. اين مطالعه است )SHIMSCO  )21عروقي - كنترل بيماري قلبي 

و با استفاده از اطلاعات موجود در پرونده  1390- 94 از سال

پزشكي ثبت شده در مركز بهداشت و ايمني كارخانه فولاد مباركه 

اصفهان و با هدف بررسي تأثير ماندگاري داروهاي موجود در 

جامعه شركت كنندگان در انجام پذيرفت.  زمينه كنترل فشار خون

كاركنان و كارگران مرد شاغل در شركت  اميتماين مطالعه را 

داد. ملاك ورود در اين مطالعه  فولاد مباركه اصفهان تشكيل مي

تمايل به شركت در مطالعه، اشتغال رسمي يا قراردادي با حداقل 

سال سابقه فعاليت و مصرف داروي كنترل فشار خون و عدم يك 

هاي پزشكي  ينه. انجام معاابتلا به بيماري ديگر در نظر گرفته شد

طور  هاي روزانه به مركز بهداشت اين كارخانه ب سالانه و مراجعه

گيرد و براي  گونه اجباري صورت مي قانوني و بدون اعمال هيچ

شود. همه افراد با  گونه تنبيهي در نظر گرفته نمي عدم مراجعه هيچ

رضايت كامل در اين مطالعه شركت كردند و محرمانگي اسرار 

صورت  هها ب آوري، داده ر كامل رعايت شد. پس از جمعطو هبيمار ب

نفر معاينه  66270كلي و نه فردي، تحليل شد. در مجموع از 

) داروي درصد 44/3(نفر  346تعداد  1394انجام شده در سال 

اخلاق  تهيكم نيهمچننمودند.  كنترل فشار خون دريافت مي

 هاي هحظملامدرس،  تيدانشگاه ترب يكپزش دانشكده علوم يپزشك

قرار ) IR.TMU.REC.1396.589(ييد أتمورد مطالعه را  نيا ياخلاق

. لازم به ذكر است كه براساس اطلاعات موجود در پرونده داد

محتواي دارويي  هاي همداخلبيماران، تمام بيماران علاوه بر 

هايي براي كاهش نمك، چربي، پيوستن به  آموزشي شامل توصيه

ردن فشار خون بالا، افزايش فعاليت رژيم غذايي براي متوقف ك

هاي هوازي منظم، ترك سيگار و كاهش  بدني، داشتن ورزش

  مصرف كالري روزانه براي كاهش وزن را دريافت نموده بودند.

  

  متغيرهاي مورد مطالعه

فشار خون بالا، در صورت عدم با توجه به مزمن بودن بيماري 

ن نيازمند تغيير نوع كنترل فشار خون بالا در دوره درمان، بيمارا

هاي مختلف  صورت تغيير دارو يا استفاده از تركيب هدرمان، ب

در  . متغير پيامد)22( هستنددارويي، به تشخيص پزشك معالج 

صورت ماندگاري دارو يا در واقع  هاين مطالعه از سوي پژوهشگران ب

كنترل فشار خون بالا تا  برايمدت زمان استفاده از دارو به ماه 

. هر تغيير دارو به عنوان يك مرحله شدتغيير نوع درمان تعريف 

. متغيرهاي بودمرحله  5و تعداد مراحل در اين مطالعه  شدتعريف 

ستقل شامل داروهاي كاپتوپريل، لوزارتان، اتانولول، پروپرانولول، م

آملوديپين و هيدروكلروتيازيد و متغيرهاي سن، تحصيلات، سابقه 
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 285/ يكنترل فشار خون با استفاده از مدل كاكس چندسطح يداروها يماندگار ريتأث يبررس 

  كاري و شاخص توده بدني بودند.

 روش تجزيه و تحليل آماري

هاي  هاي كيفي از شاخص توصيف داده برايدر اين مطالعه 

هاي كمي از ميانگين و  توصيف داده برايو درصد و  فراواني

هاي  طور كه ذكر شد يكي از روش . همانشدانحراف معيار استفاده 

است هاي چند سطحي  اي استفاده از مدل هاي خوشه بررسي داده

ير پاسخ، ضرايب رگرسيوني نيز بندي متغ علاوه بر مدلكه 

ها  گيري ناشي از عدم استقلال داده بندي شده و خطاي اندازه مدل

. شكل كلي يك مدل كاكس دو سطحي با )23( يابد كاهش مي

تعريف  يك متغير كمكي به صورت 

نشان دهنده واحدهاي سطح اول  i. در اين معادله انديس شود مي

. استام)  jواحدهاي سطح دوم (نفر  j(زمان بقا بازگشتي) و 

ال و باقيمانده سطح دوم با توزيع نرم كه  طوري هب 

بلوك بر هر زمان شكست را اثر  بوده و  و  

. براي برازش رگرسيون كاكس چندسطحي )24( دهد نشان مي

ابتدا بايد متغير زمان بقا را به يك مدل پواسون تبديل نموده و 

سپس با استفاده از رگرسيون پواسون چندسطحي به برآورد 

هاي بقا را از  پارامترهاي مدل اقدام نمود. در اين حالت ابتدا زمان

صورت  ) بهترين زمان ( ) به بزرگترين ( كوچك

در تمام  . سپس متغير شود ميتعريف  

هاي بقا اعم رخداد يا سانسور براي تمام افراد موجود در  زمان

 ،رخداد بقا را تجربه ننموده باشند gمطالعه كه تا زمان كمتر از 

در  ام دقيقاً iام در تكرار j : در صورتي كه فرد  صورت  هب

 صورت  رخداد بقا را تجربه نمايد و در غيراين gزمان 

 شود ميتر بودن اين تبديل فرض  شود. براي ملموس ميتعريف 

هاي سانسور شده با  بقا باشند كه زمان هاي  زمان

صورت زير تعريف  هب اند، بنابراين  (*) نشان داده شده

  )1 شماره شود: (جدول مي

صورت  هب نهايت با در نظر گرفتن توزيع متغير در 

توان مدل كاكس چندسطحي را  ، مي 

 6. متغيرهاي مستقل به كار رفته در مدل شامل )25( تعريف نمود

كاپتوپريل، لوزارتان، اتانولول، پروپرانولول، آملوديپين و دارو 

- لوزارتان، لوزارتان- آتنولوليدروكلروتيازيد و تركيبات دارويي ه

 ،هيدروكلروتيازيد- آملوديپين، آتنولول- هيدروكلروتيازيد، لوزارتان

هيدروكلروتيازيد و متغيرهاي - كاپتوپريل و آملوديپين- آتنولول

 سابقه كاري و شاخص توده بدني بود. 

نشان دهنده واريانس سطح دوم  و  ضرايب رگرسيوني در مدل

  :صورت همدل نهايي ب .است

  

 

هدف از برازش اين مدل آن است كه بررسي شود آيا بين 

متغيرهاي ذكر شده و مدت زمان ماندگاري داروها (متغير پيامد) 

وجود دارد يا خير؟ و از بين داروهايي داري  يمعن ي آماري رابطه

 ،دارندداري  يمعن ي ها رابطهكه با مدت زمان ماندگاري دارو

. در اين مطالعه مشخص شودمؤثرترين دارو در كنترل فشار خون 

 SPSS و  تحليل آماري به وسيله نرم افزارهاي 

درصد  5كمتر از داري  يمعن. همچنين سطح شدانجام  23نسخه 

  به عنوان سطح قابل قبول استفاده شده است

  ها يافته

 شماره كنندگان درمطالعه در جدول شركت يفيتوص شخصاتم

جدول مشاهده شد  نيا هاي يافته هيداده شده است. برپا شينما 2

 و سال 93/47)±98/5( سن افراد انحراف معيار)±ميانگين (كه 

 نهمچني. بود سال 87/15)±03/8افراد ( كاري سابقه متوسط

 لاتيتحص يدارا درصد، 1/62كنندگان در مطالعه با  شركت شتريب

درصد  9/15اضافه وزن و تنها  يافراد دارا بيشتربودند.  پلميد

 رييتغ نيسانسور مربوط به آخر نيشتريآل بودند. ب دهيوزن ا يدارا

 رييتغ نخستينسانسور مربوط به  ني) و كمتردرصد 1/57 (دارو 

  .بود) درصد 2/29دارو (

 يداروها يدگارمان زانيم سهيمقا براي ريما - كاپلان يها يمنحن

شده، در  زيتجو يداروها راتييگانه تغ5مصرف شده در مراحل 

 يزمان ماندگار انهيداده شده است. م شينما 1 شماره نمودار

تا پنجم به  نخستدارو در مرحله  رييتغ يشده برا زيتجو يداروها

. استماه  9/32ماه و  63/8ماه،  3/26ماه،  9/24ماه،  4/34 بيترت

شده  زيتجو يداروها يتوان گفت زمان ماندگار ياساس م نيبر ا

 نيشتريبرابر بوده و پس از آن ب گريكديبا  باًيتقر نخستماه  6در 

 يزمان ماندگار نيو كمتر نخستدارو در مرحله  يزمان ماندگار

 30 باًيپس از گذشت تقر نيدر مرحله چهارم رخ داده است. همچن

شده  زيتجو يداروها يگارماند مقدار ماران،يب يريگيماه از دوره پ

درصد در  15درصد در مرحله اول و  53كنترل فشار خون به  براي
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  . ديمرحله چهارم رس

 اريو انحراف مع يمدل كاكس دو سطح يپارامترها برآورد

پارامترها و سطح  نانيهركدام از پارامترها به همراه فاصله اطم

زمون داده شد. پس از آ شينما 3 شماره در جدول يدار يمعن

مدل، بر اساس سطح  نيا يسطح دوم برا انسيوار يدار يمعن

 دلبودن م يفرض صفر رد شده و دو سطح P>001/0 يدار يمعن

ها اثر  مدل و برازش بر داده تيصلاح يشد. پس از بررس رفتهيپذ

صورت  ه) ب= 021/0P( نيپي) و آملود=046/0P( آتنولول يداروها

- ) و آتنولول=042/0P( نيپيآملود- لوزارتان يبيو اثر ترك يتك

 يدارو برا رييدار شد. خطر تغ ي) معن=003/0P( ديازيدروكلروتيه

 84 ،كنند يمصرف م يصورت تك هرا ب نيپيآملود يكه دارو يافراد

كنند. خطر  يدارو را مصرف نم نياست كه ا يدرصد كمتر از افراد

 و لوزارتان را نيپيآملود يكه داروها يافراد يدارو برا رييتغ

 يدرصد كمتر از افراد 4/80 ،كنند يصورت همزمان مصرف م هب

 يدارو برا رييكنند. خطر تغ ياستفاده نم بيترك نياست كه از ا

صورت  هرا ب ديازيدروكلروتيآتنولول و ه يكه داروها يدافرا

است كه از  ياز افراد شتريدرصد ب 1/92 ،كنند يهمزمان مصرف م

 يصورت تك هكه آتنولول را ب يادكنند. افر ياستفاده نم بيترك نيا

دارو را مصرف  نيكه ا يدرصد كمتر از افراد 8/68كنند  يمصرف م

 ريدارند. علاوه بر تأث اردارو قر رييدر معرض خطر تغ ،كنند ينم

 زين يكاهش فشار خون، مقدار شاخص توده بدن يداروها ميمستق

 شيد افزاواح كي يداشته و به ازا ريداروها تأث يماندگار زانيدر م

 ابدي يدرصد كاهش م 4/5داروها  يماندگار يشاخص توده بدن

)019/0P=(.  

  پواسون عيساخت مدل كاكس با استفاده از توز ي) براdij g( ليتبد -  1جدول شماره 

  status  i 
  

١ 

٠ 

٠ 

٠ 

٠  

Died 

Alive 

Alive 

Alive 

Alive  

١  

٢ 

٣ 

۴ 

۵  

٢ 

٢ 

٢ 

٢ 

٢  

١ 

٠ 

٠ 

٠  

Died 

Alive 

Alive 

Alive  

٢ 

٣ 

۴ 

۵  

۵ 

۵ 

۵ 

۵  

٠ 

٠ 

٠  

Censored 

Alive 

Alive  

٣ 

۴ 

۵  

١٠ 

١٠ 

١٠  

١ 

٠  

Died 

Alive  

۴ 

۵  

١١ 

١١  

٠  Censored ۵ ٣٠ 

  

 يو شاخص توده بدن يسن و سابقه كار لات،يتحص يرهايمتغ يفياطلاعات توص -  2جدول شماره 

  تعداد(درصد)  سطح  متغير

  شاخص توده بدني

  )3/0(1  كمبود وزن

  )2/16(56  نرمال

  )5/57(199  اضافه وزن

  )26(90  چاق

  تحصيلات

  )1/17(59 زير ديپلم

  )7/62(217 ديپلم

  )1/8(28 فوق ديپلم

  )1/12(42 ليسانس و بالاتر

 *)98/5(93/47 -  سن

 *)03/8(87/15 -  سابقه كاري

  ميانگين(انحراف معيار)*
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  رودا راتييتعداد دفعات تغ رينمودار كاپلان ما - 1شماره نمودار 
  

 تأثير داروهاي كاهش فشار خون و متغيرهاي سابقه كاري و شاخص توده بدني بر ميزان ماندگاري داروها با استفاده از مدل كاكس دو سطحي در - 1 شماره جدول

 1390- 94هاي  سال

  طبقه  پارامتر  متغير
برآورد 

  پارامتر

نسبت 

  خطر

خطاي 

  معيار

صد در 95فاصله اطمينان 

  مقدار - p  پارامتر

  حد بالا  حد پايين

 عرض از مبدأ
  

 -  41/3 - -  113/1  6/5 -  23/1 -  001/0  

  واريانس
  

 -  65/0  -  194/0  27/0  03/1  001/0<  

 كاپتوپريل
  

  274/0  01/0  - 03/0  01/0  994/0  - 01/0  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

 لوزارتان
  

  333/0  12/1  - 75/1  733/0  728/0  - 32/0  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

  آتنولول
 

  046/0  43/0  - 76/2  815/0  312/0  - 17/1  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

 پروپرانولول
  

  074/0  42/0  - 79/2  818/0  306/0  - 19/1  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

 آملوديپين
  

  021/0  - 08/0  - 57/3  891/0  161/0  - 83/1  دمصرف ميكن

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

 هيدروكلروتيازيد
  

  053/0  29/0  - 94/2  822/0  266/0  - 33/1  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

  سابقه كاري
 

-  31/1 -  269/0  824/0  93/2 -  30/0  056/0  

  شاخص توده بدني
 

-  06/0 -  946/0  027/0  11/0 -  003/0 -  019/0  
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 آتنولول*لوزارتان
 

  332/0  45/2  - 56/1  025/1 568/1  45/0  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

  هيدروكلروتيازيد*لوزارتان
 

  063/0  19/3  - 39/0  915/0  055/4  40/1  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

  آملوديپين*لوزارتان
 

  042/0  - 22/0  - 48/3  944/0 196/0 - 63/1  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

  هيدروكلروتيازيد*آتنولول
 

  003/0  - 75/0  - 29/4  904/0  079/0  - 52/2  كند  مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

  كاپتوپريل*آتنولول
 

  137/0  88/2  - 82/0  944/0  801/2  03/1  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

 آملوديپين*هيدروكلروتيازيد
 

  115/0  15/3  - 76/0  1  32/3  20/1  كند مصرف مي

  *كند مصرف نمي
-  -  -  -  -  -  

   *رده مرجع

  بحث

 50است. حدود  اديو با عوارض ز عيشا يماريفشار خون بالا ب

درصد  30شناخته شده تحت درمان هستند كه در  مارانيدرصد ب

 نيدر ا. )26( كنترل شده است آل دهيها فشار خون در حد ا از آن

كاهش فشار خون  يكه نوع مصرف داروها يتيمطالعه، به علت اهم

خون بالا دارند، با  ردر كنترل فشا يبيترك اي يبه صورت تك

پرداخته  ريتأث نيا يبه بررس ياستفاده از مدل كاكس چند سطح

كاكس دو  يبند دست آمده از مدل هب يها افتهيشد. براساس 

 بيآتنولول و ترك ن،يپيآملود يداروها ،يخص توده بدنشا ،يسطح

با مدت زمان  ديازيدروكلروتيه- لوزارتان و آتنولول- نيپيآملود

 ن،يپيآملود كه يطور هداشتند. ب يدار يرابطه معن هادارو يماندگار

لوزارتان سبب كاهش خطر دارو و - نيپيآملود بيركتآتنولول و 

 بيو ترك يا و شاخص توده بدنداروه يماندگار شيدنبال آن افزا هب

شدند.  يم رييخطر تغ شيسبب افزا ديازيدروكلروتيه- آتنولول

دارد كه  جودموضوع و نيا يبا بررس نهيدر زم يمتفاوت هاي يافته

  .د شدها اشاره خواه به آن

 يكه توسط اندرسون و همكاران به منظور بررس يا مطالعه در

 يديازيت كيورتيد ياروهابا د بيو آتنولول در ترك لياثر كاپتوپر

كه  ها نشان داد يافته رفت،يكاهش فشار خون بالا انجام پذ براي

باعث  ديازيدروكلروتيبا ه بيو آتنولول در ترك ليمصرف كاپتوپر

مطالعه تناقض  نيا يها افتهيكه با  شود يكاهش فشار خون بالا م

و چمپلن در مطالعه خود اعلام كردند، مصرف  رزيما. )27( دارد

سبب كاهش  يدار يمعنطور  هها ب يديازيت كيورتيآتنولول و د

 يدر مطالعه دو سو كور چند مركز. )28( شوند يفشار خون بالا م

 بيترك يبالا يرگذاريتأثها  يافتهو همكاران  ميسانگ هائه ك

 مارانيدرمان ب نخستدر مرحله را  نيپيآملود- لوزارتان ييدارو

مطالعه  نيا يها افتهيه همسو با ك نشان دادفشار خون بالا  يدارا

دارو به منزله مؤثر بودن آن  رييكاهش خطر تغ كه يبه طور است،

نشان داد  وسيمطالعه ژول. )29( استدر كنترل فشار خون بالا 

سبب كاهش فشار خون افراد  يطور مؤثر هب نيپيمصرف آملود

 ياريبس يمؤثر برا يدرمان تك كيتواند به عنوان  يمبتلا شده و م

بجورن داهلف و همكاران نشان . )30( استفاده شود مارانياز ب

لوزارتان و آتنولول در كاهش فشار خون بالا مؤثر  يدادند داروها

كه مصرف  دو همكاران نشان دا سكويمطالعه فرانس. )31هستند (

سبب كاهش فشار خون بالا  ييبه تنها نيپيو آملود لينوپريزيل

 يطور مؤثرتر هب يبيصورت ترك هبدو دارو  نيبوده، اما مصرف ا

كه توسط  يا در مطالعه. )32( شود يباعث كاهش فشار خون بالا م

مصرف لوزارتان و  افتنديچنگ پارك و همكاران انجام گرفت، در

سبب كاهش فشار خون  يبيركو ت يصورت تك هب نيپيآملود

هستند داروها مؤثرتر  نيا يبيوجود مصرف ترك نيشود، با ا يم

 يداروها بيطالعه كوهلمن و همكاران نشان دادند تركم. )33(

دو دارو مؤثرتر  نيا يو لوزارتان نسبت به مصرف تك نيپيآملود

 نيپيآملود يمطالعه مصرف تك نياست كه در ا يدر حال نيا است.

با لوزارتان  بينسبت به ترك يشتريب زانيدارو را به م رييتغ رخط

  .)34(است مؤثرتر  تيدهد و در نها يكاهش م

توان به تفاوت در  يرا م گريكديبا  ها همطالعناهمسو بودن  علت

مستقل  يرهاينوع متغ ،يانتخاب يها نمونه يفرد يها يژگيو
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در هر مطالعه و نوع  ييمتفاوت دارو ياستفاده از دوزها ،يانتخاب

  كار گرفته شده دانست. هب يروش آمار

عوامل متعدد كاهش فشار خون  يداروها ميمستق ريبر تأث علاوه

 يشاخص توده بدن شيگذارند. افزا يم ريبر فشار خون تأث يگريد

مواجهه با ، )39( ي، نوبت كار )37و36( سن شي، افزا)35- 38(

فشار خون  شيو ... در افزا )40( در محل كار اديز يسر و صدا

 يشاخص توده بدن شيزابا اف ز،يمطالعه ن نيمؤثر هستند. در ا

 ني. بر اافتي شيدارو افزا رييو خطر تغ افتهيدارو كاهش  يماندگار

كنترل فشار خون  برايتوان گفت علاوه بر مصرف دارو  ياساس م

سالم در كاهش و  يمناسب و سبك زندگ ييغذا ميبالا، داشتن رژ

كامران  زيمطالعه عز كه يطور ه. باستكنترل فشار خون بالا مؤثر 

شار خون كه ف يدر گروه مينشان داد مصرف سد همكارانو 

شده  هيمقدار توص از دو برابر شيبالا و ب اريبس ،كنترل نشده دارند

در معرض  شتريافراد ب نيشود ا يموضوع باعث م نيكه ا ،است

اظهار داشتند با  شانيا ني. همچنرنديعوارض فشار خون قرار بگ

تواند مصرف  يم يماريب و يا هيكه ادراك تغذ تيواقع نيتوجه به ا

توجه به بهبود اطلاعات  تياهم جهيكند، در نترا كنترل  ميسد

مبتلا به فشار خون كنترل نشده، درباره  مارانيب ژهيو هب ماران،يب

از جمله عوامل مؤثر . )41( باشد يقابل انكار م ريفشار خون بالا غ

 كه يتوان به حوزه و بخش يفشار خون كاركنان م شيبر افزا گريد

 نياشاره نمود. بنابرا ستند،ه تيفرد در كارخانه مشغول فعال كي

توان به  يبه مدل م گريسطح د كيبه عنوان  ريمتغ نيبا افزودن ا

فشار  شيعوامل مؤثر بر افزا اديپرداخت. حجم ز هيفرض نيا يبررس

قرار  پژوهشگران يرو شيبود كه پ ييها تيخون از جمله محدود

وجود داشتند كه از چشم  يگريد ملعوا داشت. چرا كه مسلماً

  اند. دور بوده و وارد مدل نشده يسندگاننو

مدت افراد  يطولان يريگيتوان به پ يپژوهش م نينقاط قوت ا از

مدت به مركز  يطولان يها دوره ياشاره نمود. در واقع افراد ط

واقع شده اند و  يريگيكارخانه مراجعه كرده، مورد پ نيبهداشت ا

داده  صيلا تشخافراد مبتلا به فشار خون با ،يريگيدوره پ يدر ط

 نيكه ا ،ها انجام شده است آن يرو ييدارو هاي همداخلشده و 

انجام  يبا دقت بالاتر رهايمتغ نيروابط ب افتنيشود  يعامل باعث م

مدل كاكس چند  يريگنقاط قوت طرح به كار گري. از درديپذ

شده به مدل  ياد كيها با استفاده از تكن آن ليو تبد يسطح

از  لاتربا يپارامتر يها توان مدل رايز ،اره نمودپواسون اش يپارامتر

  .است يو ناپارامتر يپارامتر مهين يها مدل

  گيري نتيجه

مطالعه نشان  نيدر ا يساز به دست آمده از مدل هاي يافته

صورت  هب نيپيآتنولول و آملود يداروها شتريب يرگذاريدهنده تأث

در كنترل  نيپيآملود - لوزارتان يداروها يبيو مصرف ترك يتك

مطالعه،  نيكارخانه است. براساس ا نيفشار خون بالا در افراد ا

 بيترك ن،يپيآملود بيرتدارو در كنترل فشار خون به ت نيمؤثرتر

كه مصرف  يدر حال ،لوزارتان و آتنولول بود - نيپيآملود ييدارو

 شيدارو را افزا رييخطر تغ ديازيدروكلروتيه - آتنولول يبيترك

  .داد يم

  يقدردانتشكر و 

 تيپژوهش دانشگاه ترب تيريلازم است كه از مد جا نيدر ا

 يمطالعه را برا نيامكان انجام ا ،يمال نهيهز نيمدرس بابت تأم

پرسنل مركز  تمامياز  نيهمچن ،اند فراهم نموده نويسندگان

در طول مطالعه، كمال تشكر و  يهمكار يبرا EMSC يصنعت

  .يندنما يمرا  يقدردان

  منافع تضاد

گونه تضاد  چيكه ه ندينما يم حيتصر سندگانينو لهيوس نيبد

  در خصوص پژوهش وجود ندارد. يمنافع
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Background and Objectives: The Cox model is one of the methods used in survival data; however, the use of 
hierarchical data, such as the data of this study, violates the assumption of independence, the the Cox model 
cannot be used  assuming independence of observations. One of the important methods for analyzing survival 
hierarchy data is the use of the multilevel Cox model. In this method, in addition to modeling the response 
variable, regression coefficients are also modeled and the measurement error resulting from the lack of data 
independence is reduced. The present study used a multilevel Cox model to investigate the effect of the retention 
of antihypertensive drugs in people with hypertension. 
 
Methods: This longitudinal survival study was conducted in 346 workers with hypertension in Mobarakeh Steel 
Company in Isfahan. During the years 1390-1394, when the staff attended the health center in the factory, they 
were treated with six drugs, including captopril, losartan, atenolol, propranolol, amlodipine, and 
hydrochlorothiazide. In order to examine the relationship of the retention of drugs with job experience, body 
mass index, and drug history, a two-level Cox model was used as h_ij (t)=h_0 (t)exp (α_g+x_ij β_j), where i 
and j is the first and second level units, respectively. 
 
Results: During five years, the findings of model fitting showed the effect of body mass index (P = 0.019), 
atenolol (P=0.046), and amlodipine (P=0.021) in a single form, and the effect of losartan-amlodipine 
¬(P=0.042) and atenolol-hydrochlorothiazide (P = 0.003) in a combination form were significant. 
 
Conclusion: Based on the study results, the most effective drugs for hypertension control are amlodipine 
monotherapy, amlodipine-losartan combination therapy, and atenolol monotherapy, respectively. 
 
Keywords: Anti-Hypertensive drug, Multilevel analysis, Survival analysis 
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