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 تا براي ارزيابي     شديم بر آن لذا   ، دخالت دارند  SLE اجزاي مسير كلاسيك كمپلمان در پاتوژنز بيماري       :زمينه و هدف  

  بيماران، درC4, C3 C3d, C4d,،  SC5b-9گيري   اندازهو CH50)(به بررسي فعاليت مسير كلاسيك كمپلمان فعاليت بيماري 
 :بررسي روش .مقايسه نماييم  )flare(بيماران مرحله فعال     با   )inactive(  مرحله غيرفعال   بيماران در بپردازيم و نتايج را   

 رفعـال يغ نفـر در گـروه   54 و  (SLEDAI.2K>6)هـا در گـروه فعـال   از آن  نفـر 24  زن كه بيمار78تعداد در اين مطالعه 
(SLEDAI.2K≤6)بودند، مورد بررسي قرار گرفتند  .CH50  همـوليز و   سرمي بـر اسـاس C4, C3   بـه روش نفلـومتري و ،

C3d،C4d ، SC5b-9 با روش ELISAافـزار آمـاري   دست آمده توسط نرم هاطلاعات ب. گيري شدند  اندازه  SPSSررسـي   ب
 در گروه فعال C4d SE)±(Mean ميانگين، صرفاً ناليز اطلاعاتآبا توجه به  :ها يافته . گرديدندسهي با هم مقا نتايجشده و

بـدين  ) =g/mlµ6/1±9/16  ،003/0p : فعال ،g/mlµ1/1±39/23: غيرفعال( .را نشان داد  داري   ال اختلاف معني  و غيرفع 
، C3 ،C4:  اما در ميانگين ساير فاكتورها يعني.است بوده بيشتردر مقايسه با فعال  C4dفعال ميزان  غيركه در گروه معني

SC5b-9 ،CH50 ،C3dCic-raji، ــشداري  اخــتلاف معنــي ــه ترتيــب در گــروه غيرفعــال: (دديــده ن ، mg/dl8/6±3/89: ب
mg/dl3/2±3/18  ،ng/ml94/114±1414  ،u3/4±149  ،cicµgEq/ml96/0±43/9     و در گروه فعـال  :mg/dl6/7±5/85 ،
mg/dl4/2±45/20 ،ng/ml9/216±1/1471 ،u2/4±157 ،cicµgEq/ml16/3±31/13 ،05/0p>(.  ــستگي ــمناً همبـ  ضـ
در دو گروه فعـال و غيرفعـال        C4d چون ميانگين    :گيري  نتيجه. )=807/0ρ (شاهده شد م C4و   C3داري بين سطح      معني

. داد، شايد بتوان از آن به عنوان بيوماركر براي نشان دادن فعاليت بيماري استفاده كـرد                  را نشان مي    داري  اختلاف معني 
  . سير كلاسيك در اين بيماران باشدتواند مويد فعال بودن م به نوعي مي C4و  C3به علاوه وجود همبستگي بين سطح 

  )flare(، فعال )inactive( ، غيرفعالCH50 ،C4, C3 ،C3d، C4d، SC5b-9 لوپوس اريتماتوز سيستميك، :كليدي كلمات
 

  
 Systemic Lupus Erythematousلوپـوس اريتمـاتو سيـستميك   

(SLE)         يك بيماري التهابي مولتي سيستم مزمن با علت ناشناخته اسـت
،  خـوني  مخـاطي، مفـصلي،    -، پوسـتي   درگيري كليـوي    صورت بهه  ك

چنـان كـه    .شـود  هر مـي انولوژيـك ظ ـ و عصبي و يـا ايم    ريوي، -قلبي
ها عليه اجزاي سلولي منجر به فعال        بادي اختلال ايمونولوژيك اتو آنتي   

هـاي ايمونولوژيـك و التهـابي شـده و در         اي از واكـنش     شدن سلـسله  
مطالعـات نـشان    . گردد  و بافتي مي   نهايت موجب بروز تخريب سلولي    

 كه در شرايط عادي باعث حذف       اجزاي مسير كلاسيك كمپلمان   داده،  
 . بيماري دخالـت دارنـد      اين  در پاتوژنز  شوند، مي هاي ايمني  كمپلكس

 در اعـضاء و     هاي ايمنـي    كمپلكس ، به دليل عدم حذف    بدين معني كه  
 ـ     هاي مختلف از جمله كليه رسوب        ارگان راي بـروز   كـرده و شـرايط ب

 ـ  . شـود  آسيب فراهم مي    همـواره   ،راي بررسـي فعاليـت بيمـاري      لـذا ب
 مد كمپلمان هستند ي سيستمها  پروتئين كه ازC1q ,C4 C3،گيري اندازه

مورفيـسم در اجـزاي       به دليل وجود پلي    با وجود اين،  . نظر بوده است  
 كننده كاتابوليسم و آنابوليـسم بـراي        وجود سيستم كنترل    نيز مربوطه و 

جـزاء، ميـزان هـر يـك بـه          كمبود ارثي برخي از اين ا     حتي  و يا   ها   آن
 يـك   SLE ضـمناً چـون    3.تواند بيانگر فعاليت بيماري باشد     تنهايي نمي 

هـاي   بيماري هتروژن است، همواره تشخيص آن چه از نظـر مراقبـت           
 در  روزمره باليني و چه از نظر تحقيقات مربوط بـه كارآزمـايي بـاليني             

 
  379-387، 1387، شهريور، 6شماره  ،66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 
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              و همكاران كبري بامداد مهرباني               380

 

 
 1387شهريور،6شماره ،66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

رو بوده است، لذا يافتن بيوماركري مناسب بـراي          با مشكل روب   گذشته
هـاي   بررسـي  1.رفع اين مشكل همواره مد نظر محققـين بـوده اسـت           

دهـد   گذشته در خصوص ارتباط بيماري با سيستم كمپلمان نشان مـي          
. شـوند  هاي سيستم مذكور در اين بيماران دستخوش تغيير مي         پروتئين

 كه  2،باشد هاي مختلف مي   ي نوع پروتئين با كاراي    30اين سيستم داراي    
بنابراين مطالعات وسيعي   . در پاتوژنز و اتيولوژي بيماري دخالت دارند      

 .براي بررسي نفش اجزاي كمپلمان در اين بيماران انجـام شـده اسـت             
از بيماران  % 64در   C4سطح   و% 45در   C3سطح   ،يكي از مطالعات  در  

 بـراي نـشان     گروهـي  4.در مرحله فعال بيماري كاهش پيدا كرده بـود        
هـا را    گيري كـرده و آن      را اندازه  C3d و   C5a و C3aدادن روند بيماري    

گيري بيماري و نيـز فعاليـت آن اعـلام           فاكتور سرمي مناسب براي پي    
   متـصل بـه اريتروسـيت را       C4dگيـري    اي ديگر انـدازه    عدهو 5.اند كرده

 برخـي پـس از      3.كننـد  براي تشخيص فعاليـت بيمـاري پيـشنهاد مـي         
 در مرحله غيرفعال بيماري به اين نتيجـه         C3,C1s,C1r,C1qگيري   هانداز

تواند ريسك ابتلاء بـه      هاي مربوطه مي   رسيدند كه پايين بودن پروتئين    
گيـري هفـت      در لندن پس از انـدازه      6.درگيري كليوي را افزايش دهد    
 C3 ،C4، C3a ،C4a ،iC3b ،Factor B :پروتئين از اجزاي كمپلمان نظير

 بيمار در مرحلـه  22 در Terminal Complement Complex (TCC)و 
 را در ارتبـاط بــا  CC, C4a, C3a  بيمـار غيرفعـال، مقـادير   39فعـال و  

گيـري   اي بـا انـدازه     مشابه چنين مطالعه   7.فعاليت بيماري معرفي كردند   
لوپـوس اريتمـاتوز سيـستميك داراي     فاكتورهاي كمپلمان در بيمـاران 

 در C3a/C3, C3, C2 اين بررسـي مقـادير   در. درگيري كليوي انجام شد
فعـال  اري بودند در مقايسه با گروه غير      گروهي كه در مرحله فعال بيم     

 8.داد  تفاوتي نـشان نمـي     C4a/C4 و نسبت    C5كمتر شده بود، اما مقدار      
 بيمـار مبـتلا بـه    79اين در حالي است كه گروهـي ديگـر بـا مطالعـه         

 ـ  C3dلوپوس اريتماتوز سيـستميك،       را  C3a/C3ص نـسبت    خـصو  هو ب
اري معرفـي   م ـعنوان فاكتوري مناسب براي تعيـين مرحلـه فعـال بي           هب

ميزان ، نشان دادند كه      بيمار 41پلاسماي   با بررسي     در برزيل  9.اند كرده
SC5b-9 در يك بررسي 1. ارتباط را با مرحله حاد بيماري دارد    ن بيشتري 

حلـي احتمـالي   ادراري راه C3d گيـري   به اين نتيجه رسيدند كه اندازه
 بـا توجـه     11.براي نشان دادن فعاليت كمپلمان در لوپوس كليوي است        

اين بيماري با ميـزان   ارتباط تا  شديمبر آنبه موارد اشاره شده در بالا 
و  C4, C3 هـاي   و پـروتئين (CH50) فعاليت مـسير كلاسـيك كمپلمـان   

 و  وده نم ـ  ارزيـابي  را C3d  ،C4d  ،(SC5b-9 ( هاي پروتئيني مسير   فرآورده

 در  و )inactive( در دو دسته از بيمـاران در مرحلـه غيرفعـال          نتايج را   
هـا   نماييم، تا بلكـه بـه وسـيله آن         مقايسه    بيماري، )flare(مرحله فعال   

  .بيني كنيم بيماري را پيش بتوانيم مرحله فعال
  

  

  
 آغاز و تا بهار     1384 كاربردي كه از تابستان      -در اين طرح بنيادي   

گيري بيماران بيش از يك سـال         اشت ،به طور كلي نمونه     ادامه د  1386
 و جامعـة مـورد تحقيـق     Case controlنـوع تحقيـق  . به طول انجاميد

اي از ايـن بيمـاران كـه انـديس            دسـته . بودند SLEبيماران زن مبتلا به     
ها مـساوي و يـا    در آن) جدول ضميمه ((SLEDAI.2K)فعاليت بيماري   

ها بـيش از      ماراني كه اين انديس در آن     كمتر از شش بود غيرفعال و بي      
 بيماران در مرحلـه     ،پس افراد مورد مقايسه   . شش بود فعال تلقي شدند    

افـرادي بودنـد كـه در    گروه كنترل غيرفعال و فعال بودند بدين سبب،      
ــين     ــالج، از ب ــط پزشــك مع ــتند و توس ــرار داش ــال ق ــه غيرفع مرحل

. عرفـي شـدند   كنندگان به مركز انتخاب و جهـت خـونگيري م           مراجعه
 بـه منظـور جلـوگيري از بـروز اشـكال در نتـايج،               ،لازم به ذكر است   

اندركاران طرح اعم از مجري طرح و فـرد خـون گيرنـده و نيـز                  دست
كننده از وضعيت بيماران يعني فعال و غيرفعال بودن بيمـاري،             آزمايش

، مقادير كمپلمان (Jill P Buyon)چون طبق مطالعات . اطلاعي نداشتند
Bb و C4d     افزايش و يا در مرحله فعال حدود       % 60 در مرحله غيرفعال
 =β%20 و=05/0αيابد، بر اساس آن با در نظر گـرفتن   افزايش مي % 85

 نفر از گروه فعـال      40مقرر گرديد، طبق فرمول، به عنوان حجم نمونه         
در نظـر   ) بيمـار  80تعـداد كـل     (گيـري      نفر غير فعال براي نمونه     40و  

 بيمار به دليل ليز بودن بعداً از        دوهاي سرمي     نمونه چهگر. گرفته شوند 
كنندگان به   بدين منظور از بين مراجعه    . گردونه محاسبات خارج شدند   

واحد لوپوس مركز تحقيقات رومـاتولوژي بيمارسـتان شـريعتي و يـا             
بيماران بستري شده در بخش روماتولوژي بيمارستان شـريعتي تعـداد           

خيص بيماري آنها بـر اسـاس معيارهـاي     كه تش  SLE بيمار مبتلا به     80
American College of Rheumatology (ACR) قطعــي شــده بــود 

).  بيمار به عنـوان كنتـرل      40 و   case بيمار به عنوان     40( انتخاب شدند 
جنس و اطلاعات مربوط بـه       اطلاعات دموگرافيك بيماران شامل سن،    

ال بـودن   بيماري شامل معيارهاي تشخيص، مرحله فعـال و يـا غيرفع ـ          
 توسط پزشك همكار طرح در فرم ارزيـابي         ،عوارض بيماري  بيماري،

بدين سبب بعد از به حد نـصاب رسـيدن نعـداد            . شد مربوطه وارد مي  

 روش بررسي
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  381       با ميزان فعاليت مسير كلاسيك كمپلمان(SLE) ارزيابي ارتباط فعاليت بيماري لوپوس اريتماتوز سيستميك          

 

 
 1387شهريور ، 6شماره  ، 66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 و افرادي كه مسئول     ها آغاز شد اما مجري طرح      ها انجام آزمايش    نمونه
يا غيرفعال بودن بيمـاري هـر        ها بودند، چون از فعال و      انجام آزمايش 

 آزمايشات لازم را انجـام      ،ها  نمونه يلاعي نداشتند بر روي تمام    فرد اط 
 بيمـاراني كـه     ،شـد هـا معلـوم       ند كه بعـداً بـا مراجعـه بـه پرونـده           داد
فعال معرفي شده بودند در اصل غير فعال بودند از اين رو             الظاهر علي

. شـدند هـا محاسـبه      غيـر فعـال    و جزو    گرديدهها خارج    از گروه فعال  
. حـد در نظـر گرفتـه درآمـد      بيماران فعـال كمتـر از  بدين علت تعداد 

اي  باشـد، چنانكـه عـده    گرچه اين تعداد از نظر آماري قابل قبـول مـي   
ضـمناً  . انـد   نفر بيمار فعال، نتايج خـود را ارائـه داده          20حتي با تعداد    

ــل        ــابي از قبي ــشكلات الته ــي داراي م ــر علت ــه ه ــه ب ــاراني ك بيم
ــت ادراريخوردگيســرما( ــرار  ...)، ، عفون ــار ق ــروه بيم ــد در گ  بودن

پلاسما از بيماران    گيري آسان بود و نمونه سرم و       روش نمونه . نگرفتند
بستري در بخش روماتولوژي بيمارستان شريعتي و نيز از مراجعين بـه        

مركـز  . ورود را داشتند گرفتـه شـد  كريترياي  درمانگاه روماتولوژي كه    
ايمونولوژي دانشكدة  تحقيقات روماتولوژي بيمارستان شريعتي، گروه      

هايي بودند كـه تحقيـق مـذكور در آنجـا            پزشكي دانشگاه تهران مكان   
بعـد از آگـاهي دادن بـه بيمـار از طـرح حاضـر و كـسب                   .انجام شد 
نامه از وي و اين كه عمل خـونگيري از نظـر علمـي ضـرري                  رضايت

ليتـر خـون، توسـط     براي بيمار ندارد، از هـر يـك ميـزان شـش ميلـي           
 سـه ليتـر بـراي تهيـه پلاسـما و      لـي يمسـه  (، گرفته شد گير خانم  خون
 ضمناً از خونگيري افرادي كه رضـايت        )ليتر ديگر براي تهيه سرم     ميلي

اي كـه قـرار بـود بـراي تهيـه             نمونـه  . نظر گرديد  كامل نداشتند صرف  
در لولـه   ( پلاسما مورد استفاده قرار گيرد بلافاصله بعـد از خـونگيري          

بـه يخچـال انتقـال يافـت امـا نمونـه            و مخلوط شدن،    )EDTAحاوي  
 دقيقه بعد از قرار گرفتن در دماي محـيط و         30مربوط به سرم حداكثر     

 1-2هر دو نمونه حداكثر بعد از      . انتقال يافت + 4شدن به يخچال     لخته
ــاعت در دور  ــrpm2500س ــد-20انتريفوز و در  س ــد گرديدن .  منجم

 ـ         نمونه وژي دانـشكده  ها توسـط يخـدان بـه آزمايـشگاه گـروه ايمونول
هاي لازم   پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران منتقل گرديد تا آزمايش        

از دســتگاه  C4و  C3گيــري  بــراي انــدازه. روي هــر يــك انجــام شــود
از روش همـوليز در ژل   CH50و براي   Bindingsiteنفلومتري شركت

مربـوط   ELISAهاي  از كيت SC5b-9 و C3dو  C4dگيري  و براي اندازه
: نفلومتري يـا كـدورت سـنجي    .آمريكا استفاده شد Quidel به شركت

از  هاي مختلـف  روشي اتوماتيك است كه به وسيله آن مقادير پروتئين

بـدين منظـور سـرم هـر يـك از           . شـود  گيري مي  اندازه C4و    C3 جمله
ــه ــي) C4و  C3حــاوي ( هــاي اســتاندار و بيمــار نمون ــا آنت ــادي  را ب ب

–ژن   تا كمپلكس آنتي   كنند  ميلوط  ها مخ  اختصاصي ضد هر يك از آن     

هـاي   آن نور ليزر به هر يك ازكمپلكس        پس از  ،بادي تشكيل شود   آنتي
لذا  .گردد  گيري مي  ها اندازه  مذكور تابانده شده و بازتاب هر يك از آن        

در نمونــه اســتاندارد، منحنــي  C4و  C3بــا در دســت داشــتن غلظــت 
 سـرم   مـذكور در  هـاي    استاندارد رسم و از روي آن غلظـت پـروتئين         

روش مــذكور فعاليــت كلاســيك : CH50. گيــري شــد بيمــاران انــدازه
دهد و بيانگر فعاليت  يك را نشان مي  ژكمپلمان در سرم و مايعات بيولو     

 درصــد 50آن مقــدار كمپلمــاني اســت كــه بتوانــد موجــب تخريــب 
بـه فعـال    بدين سبب انجام ايـن روش .هاي قرمز گوسفند شود  گلبول

هـاي قرمـز     اي مسير كمپلمان و ليـز كـردن گلبـول         پي اجز  در شدن پي 
هاي قرمزي كه از پيش به وسـيله مقـادير    گلبول مي باشد يعني وابسته

لازم بـه ذكـر اسـت        .اند هاي ضد آن حساس شده     بادي مناسبي از آنتي  
روش مذكور به دو     .گردند هاي مذكور در خرگوش توليد مي      بادي  آنتي

كـه مبنـاي    (است در روش اخير   را قابل اج  اي و يا در ژل     صورت لوله 
هـاي قرمـز گوسـفند حـساس بـه صـورت             گلبول) طرح حاضر است  

 از سـرم بيمـار و       µl5مخلوط شده در ژل حضور دارند، لذا با ريختن          
حفرات مربوط به هر يـك و   هاي متوالي از سرم استاندارد در     نيز رقت 

ها  مونهكمپلمان موجود در اين ن oc 37 وoc 4نيز انكوباسيون در دماي
كنند كه اين امر منجر به تشكيل        هاي قرمز را ليز مي     گلبول شده و  فعال

گيـري قطـر حلقـه و        ا بـا انـدازه    لـذ . شود حلقه در اطراف حفرات مي    
هاي استاندارد و با داشتن ميزان فعاليت هر يـك از            مجذور آن در سرم   

پـس از آن بـا      . گـردد  اين اسـتانداردها، منحنـي اسـتاندارد رسـم مـي          
ان، ميزان فعاليت هر يـك از       اي بيمار ه  گيري قطر حلقه در نمونه     ازهاند

 دهنـد  نشان مي  Uكه آن را با     شود    ها از روي منحني مشخص مي       نمونه
ELISA     گيـري    براي انـدازه  (به روش ساندويچC4d و C3d   وSC5b-9( :

نظيـر  ( C4 موجود در اجـزاي حاصـل از فعاليـت         C4dها   در اين روش  
C4d   وiC4d   و C4b (هاي ايمني واجـد   و كمپلكسC3d   و نيـزSC5b-9 

كه از اجزاي محلول مسير نهايي كمپلمان اسـت، در سـرم، پلاسـما و               
 C3dلازم به ذكر اسـت      (شوند   گيري مي  ساير مايعات بيولوژيك اندازه   

اسـت   ELISA  كه نوعي روشCIC-raji cell replacementطبق روش 
وق طي سه مرحله قابل اجـرا       هاي ف  روشهر يك از    ). گيري شد  اندازه
بادي مونوكلونـال موشـي و اختـصاصي هـر           اي كه آنتي   مرحله :هستند
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توانند  ها مي  بادي اين آنتي . پوشانند اجزا را در كف پليت مي     يك از اين    
طور اختصاصي به اجزاي كمپلمان مربوط بـه خـود متـصل شـوند،               به

لوژيـك وجـود    يعني اجزايي كه در سرم يا پلاسما يـا در مايعـات بيو            
 Rajiهاي   چون سلول CIC-raji cell replacementالبته در مورد. دارند

 رسـپتور  )C3d, C3dg, C3d, iC3b(هـاي ايمنـي واجـد     براي كمپلكس
CR2   هـاي مـشابه آن     و يا جايگزين  (ها    توان از اين سلول     را دارند مي (

چنـان كـه در روش حاضـر از         .براي پوشاندن كف پليت استفاده كرد       
بـادي ضـد هـر       اي كه آنتـي    مرحله. ها استفاده شده است    ن جايگزين اي

 مـورد اسـتفاده    HRPبـه  يك از اجزاي مورد جستجو و كونژوكه شده
در روش   .شـود  اي كـه از سوبـسترا اسـتفاده مـي          مرحله .گيرد قرار مي 
ELISA : سازي ميكروپليت، مقـدار معينـي از هـر يـك از             آماده پس از
هـاي در    ها به هر يك از چاهـك         نمونه  و نترلهاي استاندارد، ك   محلول

 oc30 -15نظر گرفته شده اضافه گرديد، پس از انكوباسيون در دمـاي            
هـا مقـدار     ها شستشو داده شده و بـه آن         دقيقه، چاهك  30±1به مدت   

ــه اضــافه شــد  در خــلال انكوباســيون مجــدد و . مناســبي از كونژوك
در . اضـافه گرديـد   هـا    ها سوبسترا آماده و به چاهك      شستشوي چاهك 

 در طـول مـوج      گكننده اضافه و تغيير رن     مرحله نهايي محلول متوقف   
nm405  افزار آمـاري    دست آمده توسط نرم    هاطلاعات ب  .ددن خوانده ش

SPSS  و با استفاده آزمون      ند بررسي شد t-students     نتايج با هم مقايسه 
-Mannگر چه در مواردي كه تعداد كم بود از روش كيفـي             . گرديدند

Whitney    ضمناً براي بررسـي همبـستگي از       .  براي مقايسه استفاده شد
  . گرديدضريب همبستگي پيرسون استفاده 

  
  

  

فعـال   اساس فعـال يـا غير  بر SLE بيمار مبتلا به  78در اين مطالعه    
 بــر اسـاس  .)1 جـدول ( .بـودن بيمـاري در دو گــروه قـرار گرفتنــد   

 فعـال و غيرفعـال   بـين دو گـروه  ) جدول ضميمه(  SLEDAI.2Kمعيار
 متوسط سن. )2جدول ( )=0005/0p (داري مشاهده شد اختلاف معني

 24 بود كه )  سال 13=حداقل  و 52=حداكثر(  سال 29±6/9 بيمارانكل  
)  سـال 20=حـداقل   و51=حـداكثر  ( سال 2/29±9 با ميانگين سني   نفر

 52=حـداكثر ( سال 8/28±10 با ميانگين سني   نفر 54 و در گروه فعال  
از نظر سن اختلاف     . قرارداشتند در گروه غيرفعال  )  سال 13=حداقل و

در بيمـاران فعـال طبـق        .داري بين اين دو گـروه مـشاهده نـشد          معني
ترتيب مربوط بـود بـه    ، بيشترين درصد فراواني به SLEDAI.2Kانديس

، %)2/19( DNA، افـزايش باندشـدن      %)5/20 (وجود پروتئين در ادرار   
ــون در ادرار ــان كمپ،%)4/15 (خ ــايينلم  ،%)5/11( ، راش%)1/14(  پ

آرتريت، ،  )%3/10( هاي ادراري  كاستوجود  هاي سفيد،    كاهش گلبول 
اختلالات بينائي، پيوري، كاهش پلاكت،     ، تشنج،   %)9 (سردرد لوپوسي 

، پلـورزي ،  هـاي دهـاني     اختلال اعـصاب مغـزي، زخـم       ،، تب %)8/3(
گـروه از بيمـاران     ضمناً مابقي معيارها در اين       .بود %)6/2 (پريكارديت

در بيمـاران غيرفعـال نيـز بيـشترين در صـد             .صفر گزارش شده بـود    
وجـود  و   %)DNA) 7/17معيار افـزايش باندشـدن      ترتيب به    فراواني به 

 هاي سفيد   كاهش گلبول  و) %3/10( راش   و) %8/12( پروتئين در ادرار  
و آرتريـت    )%8/3 (و كمپلمان پـايين    )%1/5 ( خون در ادرار   و) 5/6%(
ضمناً مابقي معيارها در اين     . تعلق داشت ) %3/1 (كوليتسو وا ) 5/2%(

 بـا توجـه بـه آنـاليز         عـلاوه   به .گروه از بيماران صفر گزارش شده بود      
، بيشترين اختلاف  (Mann-Whitney)پارامتريكرها طبق آزمون غي داده

هــاي   كاســتدار را در دو گــروه فعــال و غيرفعــال، معيارهــاي معنــي
 بـه خــود   ادرار، كمپلمــان پـايين، پــروتئين در ادرار ادراري، خـون در 

آمـده  ) 1جـدول   ( مابقي نتـايج در      )=0005/0p(اختصاص داده بودند    
  سرمي درCH50 و  C3 وC4 با توجه به آناليز اطلاعات، ميانگين .است

هر دو گروه فعال و غيرفعال در طيف طبيعي قرار داشـت و اخـتلاف               
بـا  ). 2 جـدول  (<05/0p ده نـشد  داري بين ايـن دو گـروه مـشاه         معني

از % 5/28در) C3) mg/dl177-83  با توجه به طيف طبيعي     ،وجود اين 
مقدار آن كمتر   ) غيرفعال% 25/20از گروه فعال و     % 25/8(كل بيماران   

در ) C4)mg/dl45-15  از حد طبيعي و نيز با توجه بـه طيـف طبيعـي   
) غيرفعـال % 5/19در گـروه فعـال و       % 25/8(از كل بيمـاران     % 75/27

وي  CH50كـه     به جز يك مـورد      .تر از حد طبيعي بود     مقدار آن پايين  
قـرار  ) u160-70(صفر بود در بقيه بيماران اين معيار در طيف طبيعي           

  اين بيمارC3dcicRaji و  SC5b-9و C4d و  C4 و C3 ضمناً مقدار. داشت
ــه ــب  بـــ و  ng/ml4500 و g/mlµ35 و mg/dl18 و mg/dl33ترتيـــ

gEq/mlµcic53/7 به عـلاوه ميـانگين     . بود C4d        در دو گـروه فعـال و 
، g/mlµ6/1±9/16فعـال   (داري را نـشان داد       فعال اخـتلاف معنـي    غير
 يعني اينكه در گـروه غيـر   .)=µg/ml 1/1± 39/23 ،003/0p=فعالغير

و ايـن اخـتلاف    در مقايـسه بـا گـروه فعـال بـالاتر     C4d  فعال، ميـزان 
نـاليز اطلاعـات بـين فعاليـت     آ بـه  بـا توجـه    ).2جدول  (دار بود    معني

در دو گـروه بيمـاران    SC5b-9, C3d, CH50, C4, C3 نبيماري و ميانگي
   ضمناً .)<05/0p (داري وجود نداشت لاف معنيـفعال اخت فعال و غير

هايافته
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نتـايج آنـاليز   ) +  و ستون دوستون يك،  SLEDAI.2Kس فعاليت بيمارييندبر اساس ا(SLE:  مبتلا به بيماران گروه فعال و غيرفعال فراواني و در صد معيارها در :1 -جدول
  .(Mann- Whitney)ها در دو گروه مورد مطالعه، طبق آزمون غير پارامتريك  داده

فراواني در گروه  امتياز معيار
 فعال

 در صد فراواني
 در گروه فعال

ميزان فراواني در 
 گروه غيرفعال

 در صد فراواني
 در گروه غيرفعال

p 

  0/.08 %0 0 %8/3 3 8  تشنج
  134/0 %0 0 %3/1 1 8   پسيكوز

  134/0 %0 0 %3/1 1 8  سندرم مغزي ارگانيك
  008/0 %0 0 %8/3 3 8  ياختلالات بيناي

  033/0 %0 0 %6/2 2 8  اختلال اعصاب مغزي
  0005/0 %0 0 %9 7 8  سردرد لوپوسي 

  1 %0  0 %0  0 8  حوادث عروقي مغزي
  505/0 %3/1  1 %0  0 4  واسكوليت

  001/0 %5/2 2 %9 7  4  آرتريت
  1 %0 0 %0 0  4  ميوزيت
  0005/0 %0 0 %3/10 8  4  هاي ادراري كاست

  0005/0 %1/5 4 %4/15 12  4  خون در ادرار
  0005/0 %8/12 10 %5/20 16  4  پروتئين در ادرار

  051/0 %3/1 1 %8/3 3  4  پيوري
  026/0 %3/10 8 %5/11 9  2   راش

  134/0 %0 0 %3/1 1  2  آلوپسي
  031/0 %0 0 %6/2 2  2  هاي دهاني زخم

  033/0 %0 0 %6/2 2  2  پلورزي
  033/0 %0 0 %6/2 2  2  پريكارديت

  0005/0 %8/3 3 %1/14 11  2  كمپلمان پايين
  DNA  2  15  2/19% 13  7/16% 001/0افزايش باند شدن 

  033/0 %0 0 %6/2 2  1  تب
  008/0 %0 0 %8/3 3  1  كاهش پلاكت

  009/0 5/6 5 %3/10 8  1  هاي سفيد هش گلبولكا
  

  
  

   SLE فعال و غيرفعال  گروهبيماران  درC4، C3،CH50  ،C4d ،C3d- CICRaji ،SC5b -9ميانگين  :2 -جدول
  بيماران  فعال  غير فعال *p     جمع بيماران

  تعداد 24 54  78
  0005/0 2±28/2  7/12±3/17  SLEDAI.2K  
 mg/dl،SE ± Mean بر حسب  C3ميزان  6/7±5/85 8/6±3/89  73/0 

  mg/dl،SE ±Mean  بر حسبC4ميزان  4/2±4/20 3/2±3/18 57/0 

 u،SE ± Meanكمپلمان بر حسب  CH50ميزان فعاليت  3/4±157 3/4±149  25/0 

 µg/ml ،SE± Meanبر حسب ، C4d ميزان 6/1±9/16 1/1±39/23  003/0 

 CIC µgEq/ml،SE ± Mean بر حسب، C3d-CICRaji ميزان 16/3±31/13 96/0±43/9  127/0 
  ng/ml ،SE± Meanبرحسب ، SC5b -9 ميزان 9/216±17/1471 94/114±1414  804/0 

         *Student t-test 
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   روز گذشته از ويزيت بيمار وجود داشته باشد10اين موارد بايد در طي : )SLEDAI.2K( ضميمه جدول
  معيار امتياز

  ).  رد شده باشدعفوني يا داروئي ،علل متابوليك( داده باشد اخيرا رخ  تشنج 8
هاي طبيعي به علت اختلال در معاشرت فقر محتواي فكري افكار هذياني واضح رفتار نابهنجار  تغيير در توانائي فعاليت  پسيكوز 8

  ). البته علل اورمي و داروئي بايد رد شود( .نظم و كاتاتونيك بي
 حافظه با ديگر اعمال ذهني با شروع ناگهاني و تظاهرات كلينيكي متغير شامل ،يابي  با اختلال در جهت،تغيير عمل فكري  سندرم مغزي ارگانيك 8

: و عدم توانائي در توجه پايدار به محيط به اضافه حداقل دو مورد از موارد زير اختلال هوشياري با كاهش قدرت تمركز
علل اورمي ( واب آلودگي در طي روز يا افزايش يا كاهش فعاليت پسيكوموتورخوابي يا خ  بي،ربط  كلام بي،اختلال درك

  . )و داروئي بايد رد شود
 يا اگزودا و خونريزي شديد در مشيميه يا التهاب عصب ، خونريزي شبكيه،تغييرات چشمي لوپوس شامل اجسام سيتوئيد  اختلالات بينائي 8

  ). رد شود عفونت يا داروئي بايد ،علل فشارخون(بينائي 
  . كند نوروپاتي اخير حسي يا حركتي كه اعصاب مغزي را درگير مي  اختلال اعصاب مغزي 8
  .سردردهاي شديد مداوم كه ممكن است حالت ميگرني داشته باشد ولي به داروهاي مخدر جواب ندهد  سردرد لوپوسي 8
  )آتراسكلروز بايد رد شود( حوادث جديد عروقي مغز  حوادث عروقي مغزي 8
گرام  يا بيوپسي يا آنژيو،splinterهاي   خونريزي،هاي اطراف ناخن  انفاركتوس،هاي دردناك انگشتان  ندول، گانگرن،زخم  واسكوليت 4

  .واسكوليت را اثبات كند
  ). تورم و مايع مفصلي،تندرنس(بيش از دو مفصل با درد و علائم التهاب شامل   آرتريت  4
 با تغييرات الكتروميوگرام يا ، يا ضعف آن كه با افزايش كراتين فسفو كيناز يا آلدولاز همراه استدرد عضلات پروگزيمال  ميوزيت  4

  .برداري ت ميوزيت در نمونهيرايتغ
  .هاي گلبول قرمز هاي گرانولار يا كاست كاست  هاي ادراري كاست  4
  ). عفونت ياديگر علل بايد رد شود،عللي مثل سنگ(  بالا گلبول قرمز دز يك فيلد ميكروسكوپ با درشتنمائيپنجبيش از   خون در ادرار  4
گرم به   ميلي30بيش از : ها در بچه(  ساعت كه اخيرا ايجاد شده باشد يا افزايش پيدا كرده باشد24بيش از نيم گرم در   پروتئين در ادرار  4

  .) ساعت24ازاي وزن بدن در 
  .)علل عفوني بايد رد شود(وپ با درشتنمائي بالا گلبول سفيد در يك فيلد ميكروسكپنجبيش از   پيوري  4
  .راشي كه اخيرا ايجاد شده و يا عود يك راش التهابي  راش  2
  .اي و يا منتشر كه اخيرا ايجاد شده، به صورت تكهكاهش موها   آلوپسي  2
  .هاي جديد يا عودكننده دهاني يا بيني زخم  هاي دهاني زخم  2
  .ت پلورتيك با مالش پلوري يا تجمع مايع در پلوريا ضخيم شدن پلوردرد قفسه صدري با كيفي  پلورزي  2
  .يا اكو ECG ترشح يا تغييرات ،مالش پريكارد: درد پريكاردي با حداقل يكي از اين موارد  پريكارديت  2
  . به زير سطح نرمال آزمايشگاهCH50, C3, C4هاي  كاهش سطح كمپلمان  كمپلمان پايين  2
  .يا بالاي سطح نرمال آزمايشگاه farrبا روش  DNAباند شدن % 25بيش از   DNAافزايش باند شدن   2
  ).علل عفوني رد شود( .گراد  درجه سانتي38بيش از   تب  1
  .ليتر  در ميلي100000كمتر از     كاهش پلاكت  1
  .ليتر  در ميلي3000كمتر از   هاي سفيد كاهش گلبول  1

  
  

  .)=807/0ρ ( داشتC4با  C3بيشترين همبستگي را 
  

  
ــز معنــي  معنــي ــانگين ســن بيمــاران و ني ــودن دار نبــودن مي  دار ب

)0005/0p=(  انديس فعاليت  (SLEDAI.2K)        به نـوعي مويـد مناسـب ،
 .توانـد باشـد    فعال مي بندي بيماران به دو گروه فعال و غير        بودن تقسيم 

نتايج به دست آمده از اين مطالعه كه بر اساس ارزيابي ارتباط فعاليـت          
  و)CH50( بـا ميـزان فعاليـت مـسير كلاسـيك كمپلمـان      SLE  يبيمـار 

 )C3d ، C4d ، SC5b-9(هاي پروتئيني مـسير      وردهآ و فر  C4 و C3پروتئين  
 ميـزان فعاليـت مـسير    نيـز   وC4 وC3  مقـادير ريزي شـده بـود،    طرح

 در هر دو گروه فعال و غيرفعـال در طيـف            )CH50( كلاسيك كمپلمان 
ايج در راستاي تحقيقات گروهي ديگر در       طبيعي قرار داشتند كه اين نت     

بحث
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بـه نتيجـه     SLE بـه     بيمار مبتلا  41با مطالعه    اين گروه    11.اين زمينه بود  
هاي مسير كلاسيك    از آنجا كه نقصان در پروتئين     . مذكور رسيده بودند  

  CH50موجـب صـفر شـدن   C1s  C1r/  ، C1q، C2، C4 كمپلمـان نظيـر  
 در يكـي از بيمـاران بـه    CH50رسد صـفر شـدن        به نظر مي   12.شود مي

 زيرا ميـزان ايـن      C4 باشد و نه     C1 هاي علت نقص در يكي از پروتئين     
 بـا   C3بالا بودن همبستگي    . پروتئين در بيمار مزبور در حد طبيعي بود       

C4    تواند مويـد فعـال بـودن مـسير كلاسـيك در ايـن                نيز به نوعي مي
نهـا  ر ت طالعه حاض ـ ضمنا ًدر م   .بيماران در مقايسه با ساير مسيرها باشد      

در  1.با فعاليت بيماري مـرتبط بـود   C4d يني مسير يعنيئورده پروتآفر
 را در مرحلـه غيرفعـال، بيومـاركري حـساس      C4dاي بالا بودن مطالعه

 اي ديگـر    حتي عده  4و  13.بيني فعاليت بيماري اعلام شده بود      براي پيش 
C4d E-   ي مناسب نشان دادن فعاليت بيماررا براي تشخيص بيماري و

 تـشخيص و روشـن شـدن فعاليـت          ها پـيش بـراي     مدت 14.اند دانسته
كردنـد و ايـن در    گيري مـي   را اندازهC4, C3، فاكتورهايي نظير بيماري

حالي است كه كارآمدي ايـن روش هنـوز بـا شـك و ترديـد همـراه                  
يعني بـه غيـر از    در مطالعه حال حاضر نيز اين مساله تاييد شد      4.است
C4d، ميانگين CH50, C3, C4 ،C3d، SC5b-9 دو گروه بيماران فعـال   در
 شايد بتوان از آن بـه       كه داري وجود نداشت،   غيرفعال اختلاف معني   و

همـان  . عنوان بيوماركري براي نشان دادن فعاليت بيماري استفاده كرد        
دانيم امروزه اكثر كشورهاي دنيا، براي اهداف كـاربردي و           طور كه مي  

: بدين معني كـه   . برند ولوژي به فراواني بهره مي    صنعتي از دانش ايمون   
نماينـد كـه بـه     هـايي توليـد مـي      آوردهها و فر   به كمك اين دانش كيت    

تنها سطح اقتصادي، بلكـه     گردد، بدين وسيله نه      سراسر دنيا ارسال مي   
، بـار علمـي مراكـز       )اي نـه نقطـه    و( هاي مستمر و پيوسـته     با پژوهش 

از جملـه   . شود  ايجاد مي   نيز  اشتغال ه و يافتتحقيقاتي آن كشورها ارتقا     
و (هـاي الايـزا    هاي انجام شده در تهيه كيت موارد اشاره شده، پژوهش 

است، ) C4dگيري اجزاي كمپلمان مثلاّ      هاي اندازه  به عنوان نمونه، كيت   
چنان كه تنها كشور امريكا و در مرحله بعد هندوستان از نظـر علمـي               

با كيفيت بالا و قابـل قبـول توليـد     را  كيت مذكورتوان آن را دارند كه  
ظر گرفتن اين كه خريداري ايـن       با توجه به نكات فوق و با در ن        . كنند
شـود شـرايطي فـراهم     ها با مشكل و تاخير همراه بود پيشنهاد مي   كيت

هر چند رونـد توليـد     . ها را در داخل كشور توليد كرد       شود تا بتوان آن   
شود مگـر ايـن      ته اين امر ميسر نمي    الب. آن سيار طولاني و دشوار باشد     

اي و كـاربردي دانـش ايمونولـوژي         كه آموزش و برپايي علـوم ريـشه       
ها است مـورد توجـه       مد نظر و مورد استفاده اين كشور       يعني آنچه كه  

هــاي  شــاخهتــوان بــه   ايــن علــوم مــياز جملــه. بيــشتر قــرار بگيــرد
اي   مفقـوده هـاي    ايمونوشيمي و ايمونوبيوشيمي، اشاره كرد يعني حلقه      

هاست دانش آن به طور مستمر در كشورهاي پيشرفته آموزش           كه سال 
لازم به ذكـر     .گيرد داده شده و در امور كاربردي مورد استفاده قرار مي         

ها رشته بيوشيمي را بـه دانـش ايمونولـوژي و علـوم              است اين شاخه  
راه  .دهـد  كاربردي پيشرفته ديگر در زمينه علوم پايه پزشكي پيوند مي         

، بر اساس آزمون (SLEDAI.2K) انديس فعاليت چون در: ديگر اين كه
ــك ــاي (Mann-Whitney) غيرپارامتري ــايج معياره ــت (، نت ــاي  كاس ه

، بـراي دو    )، خـون در ادرار    پـروتئين در ادرار   ادراري، كمپلمان پايين،    
 در مـواقعي    ،)=0005/0p(دار بود    گروه بيماران فعال و غيرفعال، معني     

بـا مـشكل    ) C4dگيري   به عنوان مثال كيت اندازه    (ها   يت ك  كه تهيه اين  
بتوان از اين معيارهـا بـراي نـشان دادن فعاليـت            شايد  گردد،   همراه مي 

بدينوسيله مراتب تشكر و قـدرداني       :سپاسگزاري .بيماري استفاده كرد  
 دكتـر اعظـم بختياريـان از گـروه          هـا   خود را نسبت بـه سـركار خـانم        

نمودنـد،   يـاري ها   مليحي كه در تهيه كيت    فارماكولوژي و دكتر گلرخ     
 .ايمونولوژي دانشكده پزشكي   همكارانم در گروه   دارم و نيز از    ابراز مي 

 دكتر شهرزاد خسروي و     ها  از سركار خانم  مركز تحقيقات روماتولوژي    
نيـز پيونـد مغـز اسـتخوان كـه امكانـات خـود را                وبهار صادقي   دكتر  
 از  ند و در اختيار بنده قرار داد     براي جداسازي سرم و پلاسما،    دريغ    بي

آقــاي دكتــر عاشــري كــه بــا  ســركار خــانم دكتــر سوســن فرشــي و
   . بنده را در امور آماري ياري نمودند سپاسگزارم،خود هاي مشاوره
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Background: The components of the classical complement pathway play an important 
role in the pathogenesis of systemic lupus erythematosus (SLE) and are reportedly 
useful biomarkers of disease activity. In this study, we evaluate disease activity, 
complement function (total hemolytic complement, CH50) and complement protein 
levels (C3, C4, C3d, C4d, SC5b-9), comparing the results of patients with active disease 
versus those with inactive disease. 
Methods: This cross-sectional study included 78 hospitalized women with SLE, 24 of 
whom were in the active group, with SLE disease activity indexes (SLEDAI.2K) of >6, 
and 54 in the inactive group, with SLEDAI.2K of ≤6. Serum CH50 was measured using 
a red blood cell hemolytic assay. C3 and C4 levels were determined by nephlometry 
and plasma levels of C3d, C4d, SC5b-9 by ELISA. The data were statistically analyzed 
using SPSS. 
Results: The mean (±standard error) C4d levels of the inactive group were 
significantly higher than those of the active group (23.39±1.1µg/ml and 16.9±1.6µg/ml, 
respectively; p=0.003). There was also a significant correlation between C3 and C4 
levels (p=0.807). The mean values of the other proteins (C3, C4, CH50, SC5b-9, and C3d 
circulating immune complex concentrations) were not significantly different between 
the inactive group vs. the active group: 89.35±6.8 vs. 85.54±7.6mg/dl, 18.33±2.3 vs. 
20.45±2.4mg/dl, 149.03±4.3 vs. 157±4.3U, 1414.4±114.94 vs. 1471.1±216.9ng/ml, 9.43±0.96 
vs. 13.31±3.16µgEq/ml, respectively (p>0.05). 
Conclusions: According to our results, C4d levels may be used as a biomarker of 
disease activity. The significant correlation between C3 and C4 may confirm the 
activity of the classical pathway in SLE patients. 
 
Keywords: Systemic lupus erythematosus, CH50, C3, C4, C3d, C4d, SC5b-9, inactive, 
flare. 
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