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  :مقدمه

  

  چكيده

ي شده سلولي است كه حاصل رهايي فرم ريز يك نشانگر مرگ برنامه) sFAS(محلول  FASمولكول 

. باشد ، در سرم مي)TNF(، رسپتور ايجادگر مرگ سلولي از مسير تومور نكروز فاكتور FASمحلول مولكول 

راه مورد  sFASدر لوپوس وجود دارد و چون سنجش  FASدلايل محكمي در مورد نقش آپوپتوز از مسير 

هاي  بين ابتلاي فعال ارگان ي ر اين مطالعه به بررسي رابطهقبولي براي ارزيابي فعاليت اين مسير است، د

  .اساسي كليه، قلب و سيستم اعصاب مركزي با اين نشانگر سرمي پرداختيم

يكي ( SLEDAI2Kبيمار مبتلا به لوپوس در فازهاي مختلف فعاليت بيماري، بر حسب معيار  114تعداد   :ها روش

سن مورد بررسي  جنس و هم نفر شاهد سالم هم 50و ) لوپوس هاي معتبر سنجش فعاليت بيماري از اندكس

درجه نگهداري شد و بعد به طور همزمان تمام  -70قرار گرفتند؛ سرم خون اين افراد جدا و در يخچال 

افزار آماري  نتايج با نرم. آزمايش گرديد anti-dsDNA، سطوح كمپلمان و sFASها از لحاظ  نمونه

SPSS15 تحليل شد تجزيه و.  

همبستگي ). P=  001/0(دار وجود داشت  در دو گروه شاهد و بيمار اختلاف معني sFASبين ميزان سرمي   :ها يافته

). r ،001/0  =P=  49/0(به دست آمد  SLEDAIو فعاليت بيماري بر حسب  sFASداري بين ميزان  معني

 ساعته  24نيم گرم در ادرار  با درگيري كليوي به صورت افزايش دفع پروتئين بيش از sFASبين ميزان 
)04/0  =P (دار به دست آمد  معني ي و نيز درگيري فعال سيستم اعصاب مركزي رابطه)006/0  =P ( و

  .)P=  05/0(دار بود  بسيار نزديك به معني sFASبين ابتلاي قلبي و ميزان  ي رابطه

وس و ابتلاي سيستم اعصاب مركزي و دفع پروتئين در در سرم بيماران مبتلا به لوپ sFASبين افزايش ميزان   :گيري نتيجه

  .دار وجود دارد ادرار ارتباط معني

، sFAS(Apo-1) CD95سيستميك، سيستم اعصاب مركزي،  سلوپوس اريتماتو  :واژگان كليدي

 .پروتئينوري، بيماري قلبي

  :تعداد صفحات

  :ها تعداد جدول

  :تعداد نمودارها

  :تعداد منابع
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  مقدمه

لوپوس اريتماتوس سيستميك يـك بيمـاري خـود ايمـن     

لي سـلو  ي بادي عليه اجـزاي هسـته   است كه با توليد آنتي

هـاي در سـنين    اين بيماري اغلب خانم. شود مشخص مي

كنــد و بــا آســيب بــه  بــاروري و شــيردهي را مبــتلا مــي

هاي حيـاتي ماننـد كليـه، قلـب و سيسـتم اعصـاب        ارگان

. شـود  مركزي و محيطي باعث ناتواني و مرگ و ميـر مـي  

علت دقيق ايجاد اين بيماري ناشناخته است امـا در مـورد   

بيماري مطالعـات زيـادي در دسـت     عوامل مؤثر در وقوع

هاي متعـددي شـكل گرفتـه     انجام است و نتايج و فرضيه

بـر هـم    ي است؛ از جمله فرضـيات مهـم در ايـن زمينـه    

سـلولي   ي ريزي شـده  خوردن تعادل در مسير مرگ برنامه

هـاي سيسـتم ايمنـي بيمـاران مبـتلا بـه        يا آپوپتوز سـلول 

  ).1(باشد  لوپوس مي

سـلولي در حالـت طبيعـي     ي ريـزي شـده   مرگ برنامه

هـاي مـرده بـه     شود تـا اجـزاي داخلـي سـلول     باعث مي

هايي بر سطح سـلول ظـاهر شـده، توسـط      صورت حباب

ــدون تحريــك سيســتم ايمنــي   ســلول ــاژ، ب هــاي ماكروف

هاي مهـم   بنابراين آپوپتوز يكي از مكانيسم. برداشت شوند

هاي مـؤثر در پاسـخ    اوليه در كنترل و انتخاب منفي سلول

باشد و منجر به حفـظ تعـادل ايمنـي و حـذف      يمني ميا

تـداخل عمـل   . شـود  فعـال مـي   Tهـاي   انتخابي لنفوسيت

 ي ، يــك روش اوليــهFASLو ليگانــد آن  FASمولكــول 

مشـاهدات  . فعـال اسـت   Tشروع آپوپتـوز در لنفوسـيت   

منجر بـه   FAS/FASLنشان داده است كه نقص در مسير 

هـاي حيـواني    مـدل  ايجاد بيماري خود ايمن در انسـان و 

ــي ــوز ســلول). 2- 3(شــود  م ــزايش آپوپت ــد  اف ــايي مانن ه

مـاوراي بـنفش خورشـيد و     ي ها در اثر اشـعه  كراتوسيت

افزايش بيان اجزاي آپوپتوز سلولي در خون بيمـاران، كـه   

هـاي ماكروفـاژ و مونوسـيت     بيش از توان برداشت سلول

شـود، يـك    باشد و باعث تحريك سيسـتم ايمنـي مـي    مي

؛ اما آن چه هنـوز  )4- 6(مطرح در اين زمينه است تئوري 

هـاي   مورد بحث و بررسي است تغييرات آپوپتـوز سـلول  

، ماكروفاژهـا و  Bو  Tهـاي   خود ايمـن ماننـد لنفوسـيت   

گروهـي از محققـين معتقدنـد كـه     . باشـد  ها مي مونوسيت

ها در جريان بيماري بـه دلايلـي افـزايش     مرگ اين سلول

هـاي   دفاعي براي حذف سـلول يابد؛ بروز يك واكنش  مي

 ي خود ايمن و يا افزايش غير طبيعي بيـان اجـزاي هسـته   

بادي عليه آن از دلايـل مطـرح    سلولي و ساخته شدن آنتي

در حالي كـه مطالعـات   ). 7- 9(براي تشديد بيماري است 

هـاي   شواهدي معتقدند كه مـرگ سـلول   ي ديگري با ارائه

، سـبب  خود واكنشـي در جريـان بيمـاري كـاهش يافتـه     

در مـورد مـرگ سـلولي    ). 10(شـود   پيشرفت بيماري مي

) sFAS(محلـول   FASو مولكـول   FASوابسته به مسير 

نيز در مطالعات اخير اتفاق نظر وجـود نـدارد؛ بعضـي از    

يك مولكـول رقـابتي در    sFASمحققين بر اين باورند كه 

اسـت و   FASدر برابـر مولكـول    FASاتصال به ليگانـد  

و نيز باعث كـاهش   FASلول از مسير باعث مهار مرگ س

، )11- 13(شـود   ها در جريان بيماري مي آپوپتوز لنفوسيت

 sFASدر حالي كه مطالعـات ديگـر معتقدنـد كـه نقـش      

باشد و در اثر افزايش آپوپتـوز، مقـادير    تشديد آپوپتوز مي

يافـت   sFASدر محيط بـه صـورت    FASمازاد مولكول 

ي نيــز در مــورد ا مطالعــات گســترده). 14- 15(شــود  مــي

بـا فعاليـت بيمـاري لوپـوس و يـا ابـتلاي        sFASارتباط 

ها در جريان بيماري و آسيب بافتي و سطح سـرمي   ارگان

sFAS  در اين مطالعـه مـا بـه    ). 16- 18(انجام شده است

و ابـتلاي فعـال    sFASبررسي ارتباط بين سـطح سـرمي   

هاي حياتي شـامل قلـب، كليـه و سيسـتم اعصـاب       ارگان

محيطي در جريان بيماري لوپـوس در جمعيـت   مركزي و 

  .خراسان پرداختيم
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  ها روش

 9زن و  105(بيمـار   114فرد، شامل  164در اين مطالعه 

سـن و   كـه از نظـر   ) مـرد  4زن و  46(شاهد  50و ) مرد

جنس با گـروه بيمـار همسـاني تقريبـي داشـتند، مـورد        

بيمـاران بـه طـور تصـادفي از بـين      . بررسي قرار گرفتند

ــا ــده بيم ــه كنن ــا مراجع ــه  ي ران بســتري و ي ــرپايي ب س

و ) عـج (هـاي قـائم    هاي روماتولوژي بيمارستان درمانگاه

در شهر مشهد و در طي مـدت يـك سـال    ) ع(امام رضا 

فعاليت بيماري بر اسـاس  . انتخاب شدند) 1385- 1386(

. سـنجيده شـد   ""SLEDAI-2Kمعيار فعاليـت بيمـاري   

عيارهـاي كـالج   تشخيص لوپوس در بيماران بر اسـاس م 

معيـار بـوده    11معيار از  4روماتولوژي آمريكا و تكميل 

اطلاعــات بيمــاران بــا معاينــه، مصــاحبه و ). 19(اســت 

در مــورد معيــار . آوري شــد نامــه جمــع تكميـل پرســش 

SLEDAI-2K تـــوان گفـــت كـــه  بـــه اختصـــار مـــي

اي معتبر در تحقيقات بيماري لوپـوس اسـت    نامه پرسش

بنـد   6نامـه،   د؛ در ايـن پرسـش  باش ـ بند مي 26كه شامل 

امتياز  8شامل علايم عصبي است كه به تفكيك هر كدام 

امتيـاز قـرار    8گيرد، علائم واسكوليت در يك بند بـا   مي

دارد، سه بند مربوط به علايم ابتلاي كليوي بـه تفكيـك   

باشد، تـورم مفصـلي و ميوزيـت هـر      مي امتياز 4هر بند 

يكارديـت، زخـم دهـان،    امتياز دارند، پلورزي، پر 4كدام 

عود مـالار راش و آلوپسـي،كاهش كمپلمـان و افـزايش     

anti-dsDNA  دهند  امتياز را به خود تعلق مي 2هر كدام

هـاي سـفيد خـون     و تب، كاهش پلاكت و كاهش سلول

نيز به تفكيك يك امتياز دارند؛ براي تعيين نمره، فعاليت 

 ي كليـه ). 19(بيماري در ده روز اخيـر مـد نظـر اسـت     

دوازده هفته بعد از زايمـان،   ي بيماران باردار يا در فاصله

افرادي كه همزمان يك بدخيمي شـناخته شـده داشـتند،    

افراد سـيگاري، معتـادين بـه مـواد مخـدر، افـراد داراي       

تروما در يك هفته اخيـر، مبتلايـان بـه عفونـت      ي سابقه

فعال همزمان، افراد مبتلا بـه نارسـايي كليـه بـا تعريـف      

نيز از مطالعه حذف شدند؛ چرا  mg/dl 2ين بالاي كراتين

بـا   sFASكه نشان داده شـده اسـت كـه ميـزان سـرمي      

بــدين ). 20(كليــرانس كــراتينين ارتبــاط معكــوس دارد 

صورت در حد امكان از تداخل عوامـل غيـر از فعاليـت    

  . جلوگيري شد sFASبيماري در افزايش 

 ـ دي و بيماران در اين مطالعه به دو صورت تقسيم بن

بـا   sFAS ي ابتـدا در كـل بيمـاران رابطـه    : مطالعه شدند

فعاليت بيماري سنجيده شد؛ سپس ارتباط سطح سـرمي  

هاي حياتي بر طبـق   اين ماركر با درگيري تك تك ارگان

در مــورد . ســنجش و مقايســه گرديــد SLEDAIمعيــار 

تمامي بيماران، ميزان مصرف داروي گلوكوكورتيكوئيـد  

 ي سيستم ايمني ثبت و رابطـه  ي ندهو داروهاي تعديل كن

گـروه شـاهد از   . سنجيده شـد  sFASآن با ميزان سرمي 

جنس بـا گـروه    سن و  پرستاران و دانشجويان كه از نظر 

بيمار همساني تقريبي داشتند، پس از اخذ شرح حـال و  

انجام معاينه و اطمينـان از سـلامت فـرد و عـدم وجـود      

ايـن  . ب شـدند ذكر شده انتخـا  ي عوامل مخدوش كننده

اخـلاق دانشـگاه علـوم پزشـكي      ي مطالعه توسط كميته

مشهد تأييد گشت و هر بيمار قبـل از ورود بـه مطالعـه،    

  .كتبي مربوط به طرح را امضا كرد ي نامه رضايت

سـي خـون از    سـي  12افراد مورد مطالعـه،   ي از كليه

سـي خـون بلافاصـله بـا      سي 8وريد بازو گرفته و سرم 

درجــه  70دا و در يخچـال منهـاي   روش سـانتريفوژ ج ـ 

ــر روي . نگهــداري شــد ــان ب ســي خــون  ســي 4همزم

با روش وسـترن   ESRمانده، شمارش كامل سلولي،  باقي

ــلات و  ــا روش لاتكــس ســنجيده شــد  CRPب ــك . ب ي

ــه ــع  ي نمون ــل ادرار و جم ــادفي كام  24آوري ادرار  تص

ساعته براي سنجش ميزان دفع پروتئين از بيماران گرفتـه  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

sFAS و همكاران دكتر مريم صاحباري  هاي حياتي در لوپوس و آسيب ارگان 

 1388دي / 101شماره / سال بيست و هفتم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  690

 هـاي  هـا، آزمـايش   نمونـه  ي نتها بـر روي كليـه  در ا. شد

AntidsDNA، C3، C4 )ــزا ــا روش الايــ  sFASو ) بــ

 sAPO-1/FAS BMS245 ELISA kitتوسـط كيـت   

(Bender MedsystemsTM Australia) انجام شد.  

 SD2 ±نتايج بر اساس متوسط انحراف معيار  ي كليه

ي بـرا . دار تلقي شـد  معني 05/0كمتر از  P valueارائه و 

بررسي نرمال يا غير نرمال بودن توزيع متغيرهـاي كمـي   

ــادير   ــد مق و  C3، C4، anti-dsDNA، sFAS، ESRمانن

SLEDAI  ــت و در  "Kolmogorov–Smirnov"از تسـ

هـاي غيـر پـارامتري     ، از تستP > 05/0صورت وجود 

 ""Kruskal–Wallisو  ""Mann–Whitneyماننـــــــد 

نرمـال داشـتند،   براي متغيرهايي كـه توزيـع   . استفاده شد

مـورد اسـتفاده    t-student""هاي پـارامتري ماننـد    تست

در ايـن مطالعـه    sFASاز آن جا كه توزيـع  . قرار گرفت

نرمــال نبــود، بــراي تحليــل آمــاري از فرمــول ضــريب  

 .استفاده شد Spearmanهمبستگي 

  

 ها يافته

  :مشخصات افراد مورد مطالعه

شـاهد   50 بيمـار و  114(فـرد   164اين مطالعه بـر روي  

ــالم ــد ) س ــام ش ــالج   . انج ــاي ك ــاران كرايتري ــام بيم تم

روماتولوژي آمريكـا بـراي ابـتلا بـه لوپـوس را تكميـل       

سـال بـود؛    7/30 ± 55/9متوسط سن بيماران . كردند مي

سـال   62تـرين بيمـار    سال و مسـن  13ترين بيمار  جوان

سـال   5/29 ± 1/7در گروه شاهد متوسـط سـن   . داشت

سـال   50ترين فرد  سال و مسن 20د ترين فر بود و جوان

تفـاوت  . شـاهد مـذكر بودنـد    4بيمـار و   9. سن داشت

بـين دو   )P=  1(و سن ) P=  8/0( داري در جنس معني

بـا توجـه بـه شـيوه     . گروه شـاهد و بيمـار يافـت نشـد    

انتخاب، بيماران در مراحل مختلـف فعاليـت بيمـاري و    

بيمـاري  متوسط فعاليـت  . هاي حياتي بودند ابتلاي ارگان

 97/11 ± 10برابـر   SLEDAIدر اين بيماران بر حسب 

درصـد بيمـاران،    7گيـري   در حين نمونـه . به دست آمد

 7/23درصـد، درگيـري كليـوي و     4/23درگيري قلبـي،  

متوسـط  . درصد درگيري سيستم اعصاب مركزي داشتند

  .سال بود 4مدت ابتلا به بيماري در اين بيماران 

  :ان تحت مطالعهمشخصات آزمايشگاهي بيمار

 91(درصـد   6/79در . مثبت بودند ANAتمامي بيماران 

 96/3 ± 5/4در حـد   anti-dsDNAبيماران افزايش ) نفر

. برابر ميزان استاندارد كيت آزمايشگاهي بـه دسـت آمـد   

 C4بيماران افزايش سطح سـرمي  ) نفر 64(درصد  6/56

 15/21 ± 11به ميزان  C4داشتند؛ ميانگين سطح سرمي 

ليتـر بـه    گرم در دسي ميلي 55تا  15بين  طبيعيمقادير با 

بيمـاران نيـز افـزايش    ) نفر 73(درصد  64 در .دست آمد

برابـر   C3؛ متوسـط ميـزان   مشاهده شد C3سطح سرمي 

گرم  ميلي 170تا  70بين  طبيعيبا مقادير  64/68 ± 42با 

ــود در دســي ــر ب ــار  12. ليت ــاهش ) درصــد 5/10(بيم ك

متر مكعب،  عدد در ميلي 3500از لكوسيت در حد كمتر 

عـدد در   1500لنفوپني كمتر از ) درصد 5/32(بيمار  37

 13متر مكعب، به همين تعداد آنمـي هموليتيـك و    ميلي

 100000ترومبوسـيتوپني كمتـر از   ) درصـد  4/11(بيمار 

بيمار در اين مطالعـه   45. متر مكعب داشتند عدد در ميلي

 ـ   ف بيمـاري كليـوي   بيماري كليوي فعـال داشـتند؛ تعري

عبارت بود از وجود سديمان ادراري فعال كه بـه معنـي   

رؤيت تجمع سلولي و يا گلبول قرمـز تغييـر شـكل داده    

صبح گاهي است، يـا   ي مياني ادرار تازه ي شده در نمونه

سـاعته   24گرم در حجـم ادرار   5/0دفع پروتئين در حد 

و  كه نسبت به آزمايشات ماه قبل اين يافته جديـد باشـد  

يا افزايش ميزان دفع پروتئين نسبت بـه آزمايشـات قبـل    

 33. ساعت باشد 24گرم در حجم ادرار  5/0كه بيش از 
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متوسـط   و ي آخـر بودنـد   نفر جزء دسـته  45بيمار را از 

بـا   10تـا   2/0ميزان دفـع پـروتئين در ايـن بيمـاران بـين      

ــانگين  ــرم در ادرار  8/1 ± 8/1مي ــود  24گ ــاعته ب  60. س

افزايش  ESRان در اين مطالعه به نسبت سن، درصد بيمار

 3/35 ± 85/33در كــل  ESRيافتــه داشــتند؛ متوســط   

مثبـت و   CRPدرصد بيماران  37. متر در ساعت بود ميلي

  .درصد بيماران تب به علت عود بيماري داشتند 30

  :در دو گروه شاهد و بيمار sFASاختلاف سطح سرمي 

و  20/372 ± 35/22 در گروه بيمـار  sFASسطح سرمي 

بـه دسـت    pg/ml 38/190 ± 77/127در گروه شـاهد  

داري بـين ايـن دو گـروه     آمد و اختلاف آمـاري معنـي  

ــت  ــود داشـ ــكل ) (P=  001/0(وجـ ــون). 1شـ    آزمـ

Mann–Whitney     ارتباطي بـين سـطح سـرميsFAS  و

  . ادند نشانبيماران ) P=  9/0(و جنس ) P=  05/0(سن 

  :و فعاليت بيماري sFASهمبستگي بين ميزان سرمي 

 pg/ml 200 برابـر  در گروه شاهد sFASمتوسط ميزان 

بندي  و رتبه sFASدار مثبتي بين  بود و همبستگي معني

) P ،494/0  =r=  001/0(يافـت شـد    SLEDAIكمي 

  ).2شكل (

  :و معيارهاي آزمايشگاهي sFASي بين  رابطه

و ميـزان   sFASدار بـين ميـزان افـزايش     همبستگي معني

، P=  003/0(بر حسب سن وجود داشت  ESRش افزاي

29/0  =r .(داري نيـز بـين دو گروهـي كـه      تفاوت معني

CRP  مثبــت و منفــي داشــتند بــا ســطح ســرميsFAS 

داري نيز بين  همبستگي معني). P=  027/0(مشاهده شد 

، 58/0  =P( C4و ) C3 )31/0  =P ،06/0  =rميـــــزان 

05/0  =r ( و مقادير سرميsFAS اشتوجود ند.  

ــزان   ــين مي ،كــاهش anti-dsDNAدر ايــن مطالعــه ب

ــت، ســلول ســفيد، لنفوســيت و    رده ــاي خــوني پلاك ه

 114در  sFASخوني نوع هموليتيك با سطح سـرمي   كم

  . بيمار مورد مطالعه ارتباطي موجود نبود
  

  
و ) 1(توزيع سرمي مولكول فاس محلول در دو گروه بيمار . 1شكل

  در مطالعه) 2(شاهد 

  

  
همبستگي بين سطوح سرمي مولكول فاس محلول و . 2شكل 

  ميزان فعاليت بيماري لوپوس سيستميك
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بين مصرف و مقـدار پردنيزولـون و مصـرف     ي رابطه

سيستم ايمني و ميـزان   ي انواع داروهاي تعديل كننده

  : sFASسرمي 

طبـق  . كردنـد  بيمـار پردنيزولـون دريافـت نمـي     10فقط 

مي اين متغير بـا  بين سطح سر Mann–Whitneyآزمون 

اي موجـود   مصرف و يا عدم مصرف پردنيزولـون رابطـه  

امــا مشــخص اســت كــه نزديــك بــه ) P=  07/0(نبــود 

بنـدي   ايـن رابطـه در تقسـيم   . دار شدن بوده اسـت  معني

 60تـا   10گرم، بـين   ميلي 10مقدار دارو به كمتر يا برابر 

  دار نبـود   گـرم نيـز معنـي    ميلـي  60گـرم و بـيش از    ميلي

)16/0  =P( ــون ــا آزم 2؛ ب
χ ــه ــي رابط ــين  ي معن داري ب

ايمني و ميـزان سـرمي    ي مصرف داروهاي تعديل كننده

sFAS  26/0(به دست نيامد  =P.(    

هاي  و درگيري ارگان sFASي بين ميزان سرمي  رابطه

  :اساسي در بيماران

هـاي اساسـي شـامل قلـب، كليـه و        درگيري فعال ارگان

مطالعه با تعريف معيـار  سيستم اعصاب مركزي در حين 

SLEDAI از فعال بودن آن ارگان سنجيده شد.  

  :sFASدرگيري كليوي فعال و 

بيمار، بيماري كليـوي فعـال    45همان طور كه گفته شد 

بـين ميـزان سـرمي    داري  ي معنـي  داشتند و در كل رابطه

sFAS     63/0(و ابتلاي كليوي فعـال يافـت نشـد  =P .(

هــي كــه بيمــاري درگرو sFASمتوســط ســطح ســرمي 

و در گـروه بـدون    pg/ml 52/56كليوي فعـال داشـتند   

بـين ميـزان   . به دست آمد pg/ml 24/58درگيري كليوي 

سـاعته و   24كلي دفع پروتئين بر حسـب گـرم در ادرار   

داري يافـت نشـد    همبسـتگي معنـي   sFASميزان سرمي 

)22/0  =P ،2/0  =r .( امــا بــا آزمــونMann–Whitney 

وجـود دفـع پـروتئين فعـال ادراري      بين وجـود و عـدم  

در گـروه  ). P=  04/0(داري به دست آمـد   معني ي رابطه

و  pg/ml 61/34در حـد   sFASدفع فعال پروتئين، رقم 

  .براورد شد pg/ml 21/45در گروه مخالف در حد 

 :با درگيري قلب sFASي  رابطه

درگيري قلبي داشتند كه يـك  ) بيمار 8(درصد بيماران  7

ارديت حاد و ساير بيماران پريكارديت اثبـات  مورد ميوك

بـا محاسـبه بـا آزمـون     . شده با اكوكارديوگرافي داشـتند 

Mann–Whitney داري بين دو گـروه بـا و    تفاوت معني

؛ ميـانگين  )P=  05/0(بدون درگيري قلبـي يافـت نشـد    

sFAS  و در  86/55نيــز در گــروه بــدون بيمــاري قلبــي

شود  مشاهده مي. آمد به دست pg/ml 19/79گروه مبتلا 

  .دار شدن است اين رابطه بسيار نزديك به معني كه

 :sFASابتلاي سيستم اعصاب مركزي و سطح سـرمي  

درگيري حاد در سيسـتم اعصـاب   ) درصد 23(بيمار  26

درصـد تشـنج در زمينـه بيمـاري      2/13. مركزي داشـتند 

درصـد نيـز بـه     8/1درصـد سـايكوز حـاد و     4/4فعال، 

غزي حاد، واسكوليت مغـزي مياسـتني   م ي تفكيك سكته

 9/0(يـك بيمـار   . لوپوس مشاهده شـد  ي گراو در زمينه

دچـار   زمـان  سايكوز و تشنج هـم  ي نيز به حمله) درصد

و  sFASداري بين ميزان سـرمي   ارتباط آماري معني. بود

درگيري فعال سيسـتم اعصـاب مركـزي وجـود داشـت      

)006/0  =P .( متوسطsFAS  ـ  ري در گروه شـامل درگي

و در گروه بدون درگيري در حـد   9/89اعصاب مركزي 

49pg/ml  به دست آمد.  

  

  بحث

در ايجاد آپوپتوز در سيستم خود  FASنقش مسير 

هاي خود واكنشگر در  ايمني و ريشه كني لنفوسيت

مطالعات متعددي به اثبات رسيده است و در متون 

متعدد به ايجاد بيماري خود ايمني مشابه لوپوس به 
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هاي مورد آزمايش  در موش FASل جهش در مسير دنبا

مهم اين است كه  ي ؛ اما نكته)2-3(اشاره شده است 

كه به علت محلول بودن در سرم از  sFASمولكول 

طريق روش الايزا قابل سنجش است، هنوز نقش دقيق 

هر . خود را در مسيرهاي خود ايمني آشكار نكرده است

ين موضوع اي موافق ا چند كه مطالعات گسترده

آپوپتوز در  ي باشند كه اين مولكول در واقع القا كننده مي

باشد ولي مطالعات  هاي لنفوسيتي خود ايمن مي سلول

اند كه اين مولكول باعث  ديگري هم به اين نتيجه رسيده

اين ). 7- 10(شود  هاي خود ايمن مي مهار آپوپتوز سلول

از  گيري براي استفاده اختلاف نظرها در مورد تصميم

اين مولكول به عنوان يك هدف درماني، بسيار مهم 

تري براي رفع  تر و دقيق باشد و مطالعات گسترده مي

در اين مطالعه ابتدا سطح . ابهامات مورد نياز است

جنس  سن و هم سرمي اين ماركر در گروه شاهد هم

به دست آمد؛  pg/ml 77/127 ± 38/190سالم برابر با 

در  pg/ml 220و همكاران  Jodo ي اين رقم در مطالعه

و  Courteny ي ، در مطالعه)21(شاهد سالم  40

، )22(شاهد سالم  20در  pg/ml 618همكاران در حد 

 pg/ml 260و همكاران معادل  Al-Maini ي در مطالعه

 Hao ي ، در مطالعه)16(شاهد سالم با نژاد عرب  20در 

ر ، د)17(شاهد سالم  15در  pg/ml 2353و همكاران 

 pg/ml 1530 ± 970و همكاران رقم  Sahin ي مطالعه

و  Tinazzi ي و در مطالعه) 18(فرد سالم  20در 

بيمار مبتلا به لوپوس معادل  73همكاران اين رقم براي 

 7/211شاهد سالم، متوسط آن در حد  60و در  7/134

pg/ml  رسد اين اختلافات  ؛ به نظر مي)23(گزارش شد

جم نمونه و نژاد در مطالعات مربوط به تفاوت در ح

و همكاران رقم قابل  Cheng ي در مطالعه. مختلف باشد

اعلام شده  pg/ml 2000تا 200بين  sFASقبول براي 

رسد با توجه به اختلاف نژادهاي  به نظر مي). 11(است 

گسترده براي تعيين سطح  ي مختلف، انجام يك مطالعه

در هر نژاد و اين نشانگر مرگ سلولي برنامه ريزي شده 

ما حجم نمونه  ي قوميت ارزشمند باشد؛ البته در مطالعه

و ) 21(و همكاران  Jodo اتدر گروه شاهد مشابه مطالع

Tinazzi  مناسب بود  ي با حجم نمونه) 23(و همكاران

نيز مشابه همان مطالعات و  sFASو سطح سرمي 

به دست آمد است ) 11(و همكاران  Cheng ي مطالعه

لازم به ذكر است كه . باشد صحت مطالعه مي ي كه نشانه

در اين مطالعه براي انتخاب گروه شاهد دقت فراوان 

. براي حذف هر عامل مخدوش كننده به عمل آمد

در گروه  sFASدار بين سطح سرمي  تفاوت آماري معني

در اين مطالعه نيز ) P=  001/0(شاهد سالم و بيمار 

. باشد ين است ميمؤيد بسياري از نتايج مطالعات پيش

Jodo  001/0و همكاران با < P )21( ،Al-Maini  و

و همكاران  P )16( ،Courteny > 0001/0همكاران با 

 P > 02/0و همكاران با  Bijlو ) P )22 > 0001/0با 

 ي در مطالعه. نتايج مشابهي به دست آوردند) 13(

Sahin  و همكاران سطح سرميsFAS  در گروه شاهد

بيشتر و ) بيمار 32(، از مبتلايان به لوپوس نفره 20سالم 

، آرتريت روماتوئيد )بيمار 20(از بيماران مبتلا به آرتروز 

ميوزيت و  و بيماران مبتلا به پلي) بيمار 28(

درماتوميوزيت كمتر بود و در دو گروه شوگرن و 

 ).18(اسكلرودرمي تفاوتي در اين رقم وجود نداشت 

بيمار مبتلا  73و همكاران بر روي  Tinazzi ي در مطالعه

در  sFASشاهد سالم، ميزان سرمي  60به لوپوس و

گروه سالم بالاتر از گروه مبتلا به لوپوس به دست آمد 

)002/0  =P) (23 .(ي در مطالعه Goel  و همكاران روي

و همكاران با تعداد نامعلوم  Fujiharaو ) 24(بيمار  37

سالم و مبتلا به لوپوس تفاوتي بين افراد ) 25(بيمار 
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  . يافت نشد

هر چند اكثر مطالعات، به خصوص مواردي كه در 

، به افزايش )11(كتب مرجع به آنها اشاره شده است 

در بيماران مبتلا به بيماري اشاره  sFASسطح سرمي 

اند، احتمال دارد تفاوت در نتايج بعضي از  داشته

 ي كم و همچنين نحوه ي مطالعات به حجم نمونه

انتخاب بيماران در مراحل مختلف فعاليت بيماري 

وابسته باشد؛ به عنوان مثال متوسط فعاليت بيماري بر 

واحد  11در حد  ي ما در مطالعه SLEDAI2Kحسب 

فعاليت بالاي بيماري و  ي به دست آمد كه نشان دهنده

هاي حياتي بر حسب معيار ذكر شده  يا درگيري ارگان

در مورد  .باشد ماري فعال ميدر انتخاب بيماران با بي

با فعاليت بيماري بر  sFASدار بين  همبستگي معني

نيز مطالعات متعددي انجام شده  SLEDAIحسب 

كوهورت كه بزرگترين حجم  ي است؛ در اين مطالعه

تحقيق در بيماران لوپوس دارد،  ي نمونه را در اين زمينه

 ود كهدار ب معني r=  494/0و  P=  001/0اين ارتباط با 

باشد؛ اين يافته مؤيد نتايج  ارزشمندي مي ي نتيجه

و  Jodo، )13(بيمار  50و همكاران با  Bijlمطالعات 

بيماري خودايمن كه در آن ميزان  203همكاران با 

در بيماران مبتلا به لوپوس در مقايسه با  sFASسرمي 

و همكاران با  Tinazziو ) 21(ها بالاتر بود  ساير بيماري

و همكاران با  Haoو بر خلاف مطالعات ) 23(ر بيما 73

بيمار مبتلا به  20و همكاران با  Alecu، )17(بيمار  40

و همكاران با  Al-Mainiو ) 26(نوع سيستميك لوپوس 

و  Courteny ي در مطالعه. باشد مي) 16(بيمار  19

در فاز حاد و فعال بيماري تغييرات ) 22(همكاران 

sFAS هر چند . رتبط بوده استبا فعاليت بيماري م

جديدي در  ي و همكاران كه مطالعه Tinazzi ي مطالعه

 sFASباشد، به اين نتيجه رسيده كه ميزان  اين زمينه مي

در بيماران مبتلا به لوپوس كمتر از افراد سالم بوده است 

دليل بر  sFASبيمار سطوح بسيار پايين  ي اما در دسته

رسد نوع  ظر ميبه ن. غير فعال بودن بيماري است

گزينش بيماران و فعاليت متوسط بيماري، مصرف 

كه باعث افزايش  SLEDAIداروها و مواردي از معيار 

اين  ي شوند، توجيه كننده رقم فعاليت بيماري مي

  . )23( اختلافات باشند

هاي حياتي بدن و ارتباط  در مورد ابتلاي فعال ارگان

دار  تباط معنيي ما ار در مطالعه sFASآن با سطح سرمي 

با ابتلاي فعال كليه در ارتباط نبود  sFAS. به دست آمد

اما با دفع فعال پروتئين در ادرار و ابتلاي سيستم 

داري ديده شد؛ اين  اعصاب مركزي ارتباط آماري معني

ارتباط در مورد درگيري قلبي نيز بسيار نزديك به 

م شده در اين زمينه نيز مطالعاتي انجا. دار شدن بود معني

ها آسيب ارگان را با مقياس  است كه تعدادي از آن

SLICC/ACR )Systemic Lupus International 

Collaborative Clinics/American College of 

Rheumatology Damage Index (اند كه قابل  سنجيده

از اين لحاظ كه معيار فوق، . مقايسه با اين مطالعه نيست

كند و  اه اخير را بررسي ميم 6آسيب ارگان در حداقل 

اين مسأله با آسيب فعال ارگان در زمان بررسي بيمار 

و همكاران  Al-Maini ي در مطالعه. متفاوت است

ارتباط اين نشانگر سرمي با ابتلاي كليوي بر حسب 

و بر حسب ) P ،03/0 -  =r=  001/0(كراتينين  ي تصفيه

به  ردا معني) P ،38/0  =r=  0001/0(كراتينين سرم 

و همكاران، با  Hao ي در مطالعه). 16(دست آمد 

بندي مشابه با اين مطالعه به صورت با و بدون  تقسيم

داري بين ميزان  معني ي ابتلاي ارگان مذكور، رابطه

و ابتلاي سيستم اعصاب مركزي به دست  sFASسرمي 

ارتباط  sFASو درگيري كليوي نيز با ) P=  007/0(آمد 
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نيز بر  ي آنان ؛ البته مطالعه)P=  09/0(دار داشت  معني

اساس اندكس آسيب ارگان، و نه آسيب فعال ارگان 

حين مطالعه، اين ارتباط را به دست آورده و همزمان 

با اندكس فعاليت بيماري بر حسب  sFASارتباط 

SLEDAI  در كل دلايلي ). 17(را نيز تأييد كرده است

وژنز در پات sFASدهد  در دست است كه نشان مي

هاي مختلف كليوي غير مرتبط با لوپوس دخالت  بيماري

دارد؛ خود بافت كليوي به عنوان منبعي براي توليد 

sFAS  شناخته شده است و به همين دليل ميزان اين

ارتباط ). 21(يابد  ماده در نارسايي كليوي افزايش مي

sFAS  با دفع پروتئين از ادرار بيماران مبتلا به ديابت

ما بين  ي در مطالعه). 27(ز ديده شده است تيپ يك ني

 ESRو واكنشگرهاي فاز حاد مانند  sFASميزان سرمي 

 ي داري به دست آمد؛ در مطالعه همبستگي معني CRPو 

Sahin  ي ، در مطالعه)18(و همكاران Al-Maini  و

و همكاران  Tinazzi ي و نيز مطالعه) 16(همكاران 

تواند  اين تفاوت ميچنين ارتباطي يافت نشد كه ) 23(

با متوسط رقم فعاليت بيماري، عواملي كه در مطالعات 

شوند  مختلف باعث افزايش انديس فعاليت بيماري مي

. هاي آماري مورد استفاده توجيه شود آزمونو نيز نوع 

و همكاران  Sahin ات، مانند مطالعحاضر  ي در مطالعه

و  sFAS، بين ميزان )23(و همكاران  Tinazziو ) 18(

. ارتباطي يافت نشد C4و  anti-dsDNA ،C3مقادير 

آن است كه در مقايسه  ما يكي از نكات ارزشمند مطالعه

با ساير مطالعات، كوهورت به نسبت بزرگي از بيماران 

ي ديگر تعيين  مسأله. اند مبتلا به لوپوس بررسي شده

سطح اين نشانگر مهم سرمي در مسير آپوپتوز در 

جغرافيايي و نژاد ما  ي منطقه بيماري لوپوس در

طراحي مطالعه با انتخاب بيماران مبتلا  ي باشد؛ نحوه مي

به ابتلاي كليوي حاد با تعداد قابل ملاحظه و حذف 

 2موارد نارسايي كليوي مزمن با كراتينين بالاي 

ليتر كه در مطالعات ديگر به اين  گرم بر دسي ميلي

نقش كاهش  اي نشده است، باعث شد تا موضوع اشاره

حذف  sFASكليوي از علل افزايش  ي فعاليت تصفيه

با  sFASاهميت ديگر اين مطالعه بررسي ارتباط . شود

ها بود؛  بين آن ي واكنشگرهاي فاز حاد و يافتن رابطه

ارتباط  ي كه مطالعات اخير نشان دهنده CRPبه ويژه 

با فعاليت بيماري است  hsCRPنوع حساس آن با نام 

با ابتلاي  sFASورد ارتباط سطح سرمي در م .)27(

هاي اساسي، بررسي با معيارهاي تعريف  فعال ارگان

 ي شده در اين تحقيق انجام نشده است؛ يافتن رابطه

sFAS  با بروز يا افزايش ميزان دفع پروتئين در بيماران

اهميت اين مولكول در  ي مبتلا به لوپوس، نشان دهنده

ارتباط . ي كليوي استبيني سير و فعاليت بيمار پيش

sFAS هاي گلومرولي  با دفع ميكروآالبومين و التهاب

با علت نامشخص نيز ديده شده است و در دست 

يافتن ارتباط بين اين نشانگر و ). 28(باشد  تحقيق مي

ي از قدرت ا ابتلاي سيستم اعصاب مركزي نيز نشانه

اگهي بيماري است؛ چرا كه گاه  گويي آن در پيش پيش

ت بيماري با توجه به معيار مورد بررسي با فعالي

خطر نيز  هاي كم تغييرات آزمايشگاهي و ابتلاي ارگان

شود كه دليل بر وخيم بودن شرايط بيمار  بالا برآورد مي

دهد  اين در حالي است كه اين مطالعه نشان مي. نيست

نه تنها با فعال شدن بيماري بلكه با  sFASكه 

اعضاي حياتي بدن همراه آگهي بد آن و ابتلاي  پيش

و همكاران  Tinazzi ي خواهد بود؛ اين نتيجه با مطالعه

باشد، همخواني  كه از مطالعات جديد در اين زمينه مي

بسيار  Pدر ابتلاي قلب نيز ديديم كه عدد ). 23(دارد 

دار شدن بوده است و شايد در صورتي  نزديك به معني

يشتر بود، به كه تعداد ابتلاي قلب در مطالعه اندكي ب
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اين مطالعه يك تحقيق دو . شد داري بدل مي رقم معني

سو كور بوده و آزمايشگر از فعاليت بيماري و 

از . مطلع نبوده است sFASگر نيز از رقم  مصاحبه

طرفي با وجود اين كه اكثريت بيماران در اين مطالعه 

تحت درمان با كورتون و تعداد قابل توجهي نيز تحت 

وهاي تعديل كننده و سركوبگر ايمني درمان با دار

با فعاليت بيماري و درگيري فعال  sFAS اند، بوده

ها در ارتباط بود؛ اين يافته منطبق بر نتايج تحقيق  ارگان

Tinazzi اين  ي و بيان كننده) 23(باشد  و همكاران مي

احتمال است كه در صورت عدم درمان، مقادير اين 

ت؛ ضمن اين كه ممكن متغير بيشتر افزايش خواهد ياف

است در بيماران جديد تشخيص داده شده و بدون 

بالاتر بوده و با درگيري  sFASدرمان، سطح سرمي 

آن چه در آينده . داري داشته باشد قلبي نيز ارتباط معني

در  sFASجاي تحقيق بيشتر دارد، تعيين نقش دقيق 

زايي لوپوس است و اين كه آيا اين مولكول در  بيماري

ها  ها و براي حفاظت از آن خ به آسيب ارگانپاس

يابد و يا اين كه مولد آسيب است؟ با اين  افزايش مي

را  sFASدرماني از تغييرات  ي توان استفاده يافته مي

علت و  ي اين مطالعه به بررسي رابطه. بررسي نمود

معلولي در اين زمينه نپرداخت و تنها به ارتباط بين 

اليت بيماري و ابتلاي فعال و فع sFASميزان سرمي 

  .هاي حياتي دست يافت ارگان

  
  گيري نتيجه

، كه sFASيا  محلول FASسطح سرمي مولكول 

باشد، در بيماران مبتلا به لوپوس  اي از آپوپتوز مي نشانه

در بيماران مبتلا به لوپوس . از شاهدان سالم بالاتر است

ت با فعالي sFASداري بين افزايش رقم  همبستگي معني

ايجاد . وجود دارد SLEDAI2Kبيماري بر حسب معيار 

و يا عود ابتلاي سيستم اعصاب مركزي و دفع پروتئين 

همراه است و به  sFASدر ادرار بيماران با افزايش رقم 

نشانگر قابل اعتمادي از  sFASرسد سطح سرمي نظر مي

هاي حياتي در جريان فعاليت  بيني آسيب ارگان پيش

 .دبيماري لوپوس باش

 
  تشكر و قدرداني

از تمام بيماراني كه در اين تحقيق ما را ياري نمودند، از 

آقاي مهندس ابراهيم زاده كه تحليل آماري نتايج را بر 

عهده داشتند و از دانشگاه علوم پزشكي مشهد كه 

تحقيق را تقبل نمود، نهايت قدرداني را به عمل  ي هزينه

  .آوريم مي
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Abstract 
Soluble FAS (sFAS) is an apoptosis "programmed cell death" marker 
and results from shedding of FAS molecules during activation of FAS 
mediated apoptosis. There are several important reasons that 
Apoptosis is deregulated in active systemic lupus erythematosus and 
FAS is over expressed by T-cells; although the role of its soluble form 
(sFas) is unclear. We have investigated the correlation between serum 
levels of sFAS and active organ damages in lupus patients. 

Background: 

Our study was performed on 114 systemic lupus erythematosus patients, 
compared with 50 randomly selected sex-, age- and race-matched healthy 
controls. The patients were randomly selected in different phases of 
disease activity. All the physical examinations and laboratory parameters 
were collected for determination of the SLEDAI index. sFAS, Anti-
dsDNA, C3, and C4 levels were determined using a commercially 
available ELISA kit. 

Methods:  

There was a significant difference between serum levels of sFAS in the 
case and control groups (P = 0.001). We found a significant correlation 
coefficient between the sFAS and SLEDAI2K variables (P = 0.001, 
 r= 0.494). It was a significant statistical difference between serum levels 
of sFAS in patients with rising in amount of proteinuria more than 0.5 g/l 
in 24h urine sample collection and without it (P = 0.04), and central 
nervous system (CNS) damage versus normal CNS patients (P = 0.006). 
It was not difference between sFAS and cardiac damage (P = 0.05) but it 
was near significant difference. 

Findings: 

We found a correlation between sFAS serum levels and central 
nervous system involvement and rising in amounts of proteinuria in 
systemic lupus erythematosus patients.  

Conclusion: 

 

Systemic lupus erythematosus, Central nervous system, Proteinuria, 
sFAS (Apo-1) CD95, Carditis. 
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