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مقاله پژوهشي

مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان

1381، شماره چهارم، 1سال اول، جلد 

تغييرات ايمونولوژيك در مردان سالم سيگاري

3، سيدمحمدعلي سجادي 2، محمد خاكساري1عبداالله جعفرزاده

خلاصه

ز بـين بـردن سـلولهاي       هـا و ا   عمل اساسي سيستم ايمني دفاع از بدن در مقابل عفونـت          : سابقه و هدف  

زا و افـزايش    گزارش شده كه سيگار كشيدن باعث كاهش مقاومت در برابر عوامـل عفونـت             . سرطاني است 

هدف اين مطالعه بررسي تعدادي از عوامل ايمونولوژيكي در افراد سـالم سـيگاري              . گرددها مي بروز سرطان 

.بود

 مرد  36كشيدند و    سال سيگار مي   5كه بيش از     مرد سالم سيگاري     32هاي خون از    نمونه: هامواد و روش  

تعدادي از پارامترهاي ايمونولوژيك از قبيل      . آوري گرديد سالم هم سن كه هرگز سيگار نكشيده بودند، جمع        

) IgG  ،IgM  ،IgA  ،IgE(ها  ، غلظتهاي سرمي ايمونوگلوبولين   (WBC)هاي سفيد   شمارش افتراقي و كلي گلبول    

. گيري و مقايسه شدندلمان در دو گروه اندازه سيستم كمپC4 و C3و اجزاي 

 در سرم افراد سيگاري در مقايسه با افراد غير سيگاري مشـاهده  IgAو IgG ، IgM مقادير كمتري از :هايافته

به ) IU/l381(از مردان غير سيگاري      ) IU/ml522( در سرم مردان سيگاري      IgEاز طرف ديگر غلظت     . گرديد

، و WBC ،PMNبه علاوه مشـاهده شـد كـه تعـداد مطلـق سـلولهاي        ). >01/0p(بود  داري بالاتر   طور معني 

تفاوتي در غلظـت  .داري بالاتر از افراد غيرسيگاري بودها به طور معنيها در گردش خون سيگاريلنفوسيت

C4,C3بين دو گروه مشاهده نشد.

اي در مـردان    متعدد و قابـل ملاحظـه       اين نتايج نمايانگر اين هستند كه تغييرات ايمونولوژيك        :گيرينتيجه

.ها داشته باشدكه ممكن است نقش در پاتوژنز بيماري. افتدسيگاري اتفاق مي

ها، گلبولهاي سفيد، مردان سيگار كشيدن، ايمونوگلوبولين:هاي كليديواژه
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مقدمه

مطالعات اثرات سيگار بر روي بدن انسان نمايانگر        

-يزم، بيماريهـاي قلبـي    افزايش بيماريهايي از قبيل آمف    

ها و كاهش مقاومت در برابر عفونت ها        عروقي، سرطان 

 اثرات مهار ايمني ناشي از برخورد مكـرر و        ]26[است  

طولاني مدت با مـواد شـيميايي بـا مسـتعد شـدن بـه            

هـا مشـخص    ها و ابتلا بـه انـواعي از سـرطان         عفونت

 مـادة شـيميايي كـه در دود         3800در ميـان    . شـود مي

سايي شـده اسـت، بسـياري از آنهـا داراي           سيگار شنا 

يـك بـرآورد در     . ]30[اثرات فعال بيولوژيكي هسـتند      

 ميليـون   1-5/1 نشان داده است كه سـالانه        1996سال  

شود كـه بسـياري از      سرطان مرتبط با سيگار ايجاد مي     

ــدادي در   ــري، حنجــره و تع ــان، م ــه، ده آنهــا در ري

 كليـه اتفـاق     هاي ديگر از قبيل پانكرانس، مثانه و      اندام

، در مطالعات كلينيكي، هم افـزايش شـيوع         ]9[افتد  مي

خصـوص در   هـا بـه   ها و هم افـزايش عفونـت      سرطان

هاي فوقاني دستگاه تنفس منعكس كننده اختلال       قسمت

، بـه عـلاوه     ]2[در سيستم ايمني افراد سيگاري اسـت        

سيگار كشيدن از طريق فعال كردن گلبولهـاي سـفيد و      

اندوتليال به عنوان يك عامل خطـر       آسيب به سلولهاي    

، هنگـامي   ]3[براي آترواسكلروزيس معرفي شده است      

كه سيستم ايمني به طور مكرر در معرض يك محـرك           

نظمي و اختلالاتي كه در اين سيسـتم        گيرد، بي قرار مي 

تواند منجر به بيماريهاي آلرژيك و يا       افتد، مي اتفاق مي 

.]8[خودايمني نيز گردد 

 نقش مهمـي  IgA و IgG  ،IgMولينهاي ايمونوگلوب

بعضـي از   . زا دارند در دفاع از بدن عليه عوامل عفونت      

مطالعات نمايانگر كاهش، افزايش يا عدم تغييـر ميـزان          

ــولين ــن ايمونوگلوبـ ــيگاري  ايـ ــراد سـ ــا در افـ هـ

ــي ــندم ــي در  . IgE]18،17،4[باش ــش مهم ــز نق ني

بعضــي از .هــاي آلرژيــك داردايمونوپــاتوژنز بيمــاري

 در افراد سـيگاري  IgEطالعات نمايانگر افزايش ميزان     م

،در حاليكه در مطالعات ديگري افزايش ميـزان        ]9[دارد  

IgE    12[. بعد ازترك سـيگار گـزارش شـده اسـت .[

توانـد  چنين گزارش شده است كه دود سـيگار مـي         هم

تواند اين پديده مي]18[سيستم كمپلمان را فعال نمايد 

البته ايـن  . يستم كمپلمان گردد  منجر به كاهش اجزاي س    

تغييرات تحت تأثير مدت و شدت سيگار كشـيدن نيـز           

علاوه ارتباطي هم بين افزايش تعـداد       به. گيرندقرار مي 

هاي سفيد و سيگار كشيدن مشـاهده شـده         كلي گلبول 

،امـا اثـرات دود سـيگار بـر روي زيـر      ]28،22[است 

خصـــوص هـــاي ســـفيد بـــهگروههـــاي گلبـــول

بايد بـه  ]. 18،11[فاوت گزارش شده استهامتلنفوسيت

اين نكته تأكيد كرد كـه عوامـل ايمونولوژيـك تحـت           

تــأثير عوامــل ژنتيكــي، نــژادي و محيطــي نيــز قــرار 

. گيرندمي

هاي اخير مطالعاتي بـر روي تـاثير        اگرچه در سال  

دود سيگار بر سيستم ايمني انجام شـده اسـت، امـا از             

عـات متنـاقص،    آنجايي كه نتايج بعضـي از ايـن مطال        

هدف اين مطالعه ارزيابي تاثير سيگار كشيدن بـر روي          

هاي سيستم ايمني، از قبيـل شـمارش        بعضي از قسمت  

هـاي سـفيد، ايمنـي همـورال و         كلي و افتراقي گلبول   

.باشدبعضي از اجزاي سيستم كمپلمان مي

هامواد و روش

      همه مرداني كه در اين مطالعه وارد شدند، از نظر          

ي تماسي با مـواد شـيميايي نداشـتند و وضـعيت            شغل

آنهـا همچنـين   . اقتصادي و اجتماعي آنها نيز مشابه بود     

علائمي از برونشيت با بيماري ديگري كه ممكن اسـت          

. پاســخ ايمنــي را تحــت تــاثير قــرار دهــد، نداشــتند

گلبولهاي سفيد همة افراد در محدودة طبيعـي بـود، در           
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ها غيرطبيعي لكوسيت حقيقت افرادي كه داراي افزايش      

در خون محيطي بودند از مطالعه حذف شدند

 مرد كـه فاقـد      68در مجموع   : افراد مورد مطالعه  

سابقه آتوپي، آلرژي و بيماريهاي انگلـي بودنـد بـراي           

همـه افـراد داراي آزمـايش       . اين مطالعه انتخاب شدند   

بيوشيميايي و هماتولوژيك طبيعي بودند كـه نمايـانگر         

ــو   ــا ب ــلامت آنه ــزمن   س ــا م ــاد ي ــاري ح ده و بيم

كننـدگان در ايـن مطالعـه       هيچكدام از شركت  .نداشتند

وضـعيت اقتصـادي و     . معتاد به مـواد مخـدر نبودنـد       

اجتماعي آنها مشابه و همگي كارمنـد دانشـگاه علـوم           

 مـرد   32پزشكي رفسنجان بودند، گروه سيگاري شامل       

و در  )  سـال  34ميانگين  ( سال   24-42بود كه سن آنها     

. كشيدند نخ سيگار مي   10-25 سال روزانه    5-25مدت  

-45ها   مرد بود كه سن آن     36گروه غيرسيگاري شامل    

و هرگز سيگار نكشيده بودنـد و از        ) 7/36ميانگين   (20

. نظر شغلي با مـواد شـيميايي نيـز در تمـاس نبودنـد             

.آوري گرديدهاي خوني از همة افراد جمعنمونه

سـلولهاي   شمارش كامل    :مطالعات هماتولوژيك 

T-890خوني با استفاده از دستگاه شمارشـگر خـوني          

(Coulter, USA)شمارش افتراقي گلبولهـاي  .  انجام شد

سفيد نيز بر روي گسترش خوني رنگ شده بـا گيمسـا            

.انجام شد

: ها و اجزاي كمپلمـان    گيري ايمونوگلوبولين اندازه

 بـا روش  C4 وIgG،IgM, ، IgA ،C3هاي سـرمي  غلظت

 Single Radial)منــي شــعاعي يــك طرفــه انتشــار اي

Immunodiffusion)       هـاي آمـاده     و با اسـتفاده از كيـت

مقـادير  . گيري شداندازه) شركت بيوژن، ايران (تجارتي  

ــرمي  ــزا  IgEس ــك الي ــا تكني  Enzyme Linked)( ب

Immunosorbent Assay  و با استفاده از كيت تجـارتي 

.تعيين گرديد) شركت راديم، ايتاليا(

افزار آوري شده با نرم    اطلاعات جمع  :يز آماري آنال

EPI6   و با اسـتفاده از آزمونهـاي Mann-Whitney U و 

Kruskal-Wallis    در تمـامي   .  مورد ارزيابي قرار گرفتند

.دار در نظر گرفته شد معني>05/0pموارد 

نتايج

هاي سفيد را در مـردان       تعداد انوع گلبول   1جدول  

شـود  مشاهده مي . دهدميسيگاري و غيرسيگاري نشان     

ها در مـردان     و لنفوسيت  WBC  ،PMNكه تعداد مطلق    

لاتـر از افـراد     اي بـا  سيگاري به طـور قابـل ملاحظـه       

با در نظر گرفتن تركيـب سـلولهاي        . غيرسيگاري است 

 در مـردان  PMN، درصد سلولهاي WBCتشكيل دهندة  

در مقايســه بــا مــردان   )  درصــد7/61(ســيگاري 

اي به طـور قابـل ملاحظـه      ) رصد د 8/57(غيرسيگاري  

هــا در ولــي درصــد لنفوســيت) >05/0p(بــالاتر بــود 

)  درصـد  40(ها  از غيرسيگاري )  درصد 37(ها  سيگاري

).>06/0p(كمتر است 

 در افـراد سـيگاري بـه        IgM و   IgGمقادير سرمي   

جـدول  ( بـود    دار كمتر از افراد غيرسيگاري    طور معني 

 سيگاري نيـز كمتـر    نيز در مردانIgA، اگرچه ميزان   )2

از غيرسيگاري تعيين شد اما اين اختلاف از نظر آماري          

شود كه مردان سيگاري به     مشاهده مي . دار نگرديد معني

 سرمي بيشـتري    IgEاي داراي مقادير    طور قابل ملاحظه  

c3تفاوتي در غلظت    ). 2جدول  ( هستند   از غيرسيگاري 

.  بين دو گروه مشاهده نشدc4و
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 در مردان سيگاري و غيرسيگاريWBCشمارش كلي و افتراقي : 1جدول 

P.Valueافرادغيرسيگاريافرادسيگاريجمعيت سلولي

WBC**)65/1( *06/8)29/1(53/60001/0

PMN)8/1(9/4)4/1(7/3001/0

6/201/0)42/0(98/2)71/0(لنفوسيت

.انددر نظر گرفته شده× 10ءCell/mlاعداد  بر مبناي 

.باشنداعداد داخل پرانتز نمايانگر انحراف معيار مي**

 در مردان سيگاري و غيرسيگاريC4 و C3هاي سرمي و اجزاي ميزان ايمونوگلوبولين: 2جدول 

P.Valueافرادغيرسيگاريافرادسيگاريملكول

IgG(mg/dl)*) 155(1036)205(121701/0

IgA(mg/dl))78(193)76(203NS

IgM(mg/dl) )62(113)89(16202/0

IgE(IU/ml))203(522)203(38101/0

C3(mg/dl))16(98)14(92NS

C4(mg/dl))11(38)8(36NS

.باشنداعداد داخل پرانتز نمايانگر انحراف معيار مي*

بحث

در اين مطالعه مشاهده گرديد كه در خون محيطي         

بالاتر از  WBC و   PMNهاي  افراد سيگاري تعداد سلول   

هاي قبلـي   اين نتايج مويد يافته   . افراد غيرسيگاري است  

 خـون محيطـي در افـراد        WBCمبني بر افزايش تعداد     

در ايـن مطالعـة، علـت       . ]22،  28،23[سيگاري اسـت    

 در خون افراد سـيگاري مشـخص   WBCافزايش تعداد  

نيست، اين پديده ممكن اسـت ناشـي از تغييراتـي در            

عبارت ديگـر سـيگار كشـيدن       ترافيك سلولي باشد به     

ــت   ــزايش حرك ــث اف ــايد باع ــدامهاي WBCش  از ان

يا اينكـه ممكـن اسـت       . لنفوئيدي به داخل خون گردد    

 بـه   WBCسيگار كشـيدن باعـث كـاهش چسـبندگي          

سلولهاي اندوتليال رگها و در نتيجه افـزايش شـمارش         

WBC همچنين بروز يك التهاب موضعي مـزمن  .  گردد

توانـد افـزايش    گاري نيز مـي   هاي افرادي سي  در برونش 

WBCرا سبب شود .

هـا در افـراد     مطالعات بر روي تعـداد لنفوسـيت      

افـزايش يـا   . انـد سيگاري نتايج متناقضي را ارائـه داده    

 يـا تغييـر در تعـداد        B و   Tهاي  كاهش تعداد لنفوسيت  

هـا شـرح داده شـده       يك زير گروه خاص از لنفوسيت     
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ه سيگار كشيدن   دهد ك نتايج يك مطالعه نشان مي    . است

باعـــــث افـــــزايش تعـــــداد ســـــلولهاي   

T-كننـده صـرفنظر از وضـعيت ژنتيكـي افـراد           كمك

طوري كه اين پديده در دوقلوهاي همسـان        بهشود،  مي

، در حـالي كـه      ]1[و غيرهمسان نشان داده شده است       

كمـك  -Tمطالعات ديگري نمايانگر افزايش سـلولهاي       

ي هسـتند،   سيتوتوكسـيك در افـراد سـيگار      -Tكننده و 

دهـي  اگرچه در ايـن مـوارد همزمـان كـاهش پاسـخ           

ما . ]11[ها نيز مشاهده شده است      ها به ميتوژن  لنفوسيت

ها در افراد سيگاري    مشاهده كرديم كه درصد لنفوسيت    

اي از افـراد غيرسـيگاري كمتـر        به طور قابل ملاحظـه    

 نشان دادنـد    ]18[ و همكارانش    1اخيراً موزنسكي . است

10 در افرادي كه بـيش از  CD3+ Tاي كه درصد سلوله

داري از افـراد    كشيدند بـه طـور معنـي      سال سيگار مي  

نتايج مشـابهي نيـز در مـورد        . غيرسيگاري كمتر است  

 بدسـت آمـده   +CD4كننـده  كمـك -Tدرصد سلولهاي   

ها بـه روشـني بـا مشـاهدات مـا           اين يافته . ]18[است  

بـه عـلاوه اثـرات ژنوتوكسـيكي دود         . سازگار هستند 

گار و تغييــرات كمــي و كيفــي متعــددي در    ســي

در . ]18[ها گزارش شده اسـت      زيرگروههاي لنفوسيت 

مطالعات ديگر فراوانـي ميكرونـوكلئي در لنفوسـيتهاي      

CD4+  ،CD8+   و B      افراد سيگاري و غيرسيگاري بررسي 

نتيجه اصـلي ايـن تحقيقـات افـزايش فروانـي        . گرديد

ــيت ــوكلئي در لنفوس ــاي ميكرون ــه ، ك]CD4+]10ه لي

 افـراد   ]16[B و   T، و لنفوسـيتهاي     ]T]6هاي  لنفوسيت

اي بين دود سـيگار و      به علاوه رابطه  . باشدسيگاري مي 

 نشان داده شـده     (SCE)تعويض كروماتيدهاي خواهري    

SCEو گزارش شده است كه ارتباط دقيقي بين ميـزان           

.]21[و ميزان مصرف سيگار وجود دارد 

1- Moszcynski

هاي ايمونوگلوبوليننتايج مطالعات بر روي ميزان      

در مطالعـه   . سرم در افراد سيگاري نيز متنـاقص اسـت        

 در سـرم    IgM و IgGاي از   حاضر مقادير كـاهش يافتـه     

نتايج مشابهي نيـز توسـط      . مردان سيگاري مشاهده شد   

بر اساس  .  گزارش است  ]18[و همكارانش   2موزنسكي  

اين نتايج سيگار كشيدن باعـث مهـار قابـل ملاحظـة            

بـه طـوري كـه      . شـود ني همـورال مـي    هاي ايم پاسخ

ــا مــدياتورهايي كــه در تمــايز   ســيگنالهاي كمكــي ي

بـادي  هـاي سـازندة آنتـي      به پلاسماسل  Bلنفوسيتهاي  

 ممكن است در افراد سيگاري دچار       ]15[دخالت دارند   

اخيراً نشان داده شده اسـت كـه سـيگار        . اختلال شوند 

 از كشيدن از طريق اختلال در مسيرهاي انتقال سـيگنال       

ــي  ــپتور آنت ــلول رس ــرژي  Tژن س ــاء آن ــث الق  باع

 ايـن پديـده     ]14[شود   مي Tدر سلولهاي   ) پاسخيبي(

بادي وابسـته بـه     تواند دليل براي كاهش پاسخ آنتي     مي

 و 3بـه عـلاوه وينتـر   .  در افراد سيگاري باشـد  Tسلول  

 نيز نشان دادنـد كـه افـراد سـيگاري           ]32[همكارانش  

 ـ     مقـادير   Bب هپاتيـت    متعاقب دريافت واكسن نوتركي

 در مقايسـه بـا افـراد        anti-HBsبـادي   كمتري از آنتـي   

بـا ايـن حـال در زنـان         . كننـد غيرسيگاري توليد مـي   

. ]4[ سرمي مشاهده شـده اسـت        IgGسيگاري افزايش   

درصورتي كه در افراد سـيگاري بـا برونشـيت مـزمن            

 در مقايسه بـا     IgD سرمي و افزايش     IgGكاهش مقادير   

احتمـالاً  . ]17[ي گزارش گرديده است     افراد غيرسيگار 

دود سيگار در يك زمينـه ژنتيكـي و محيطـي مناسـب           

هاي سرم  باعث بروز تغييراتي در ميزان ايمونوگلوبولين     

.گرددمي

هـاي  در اين مطالعه مشاهده گرديـد كـه غلظـت         

اي  در افراد سيگاري به طور قابـل ملاحظـه         IgEسرمي  

 به خوبي بـا      يافته اين. از افراد غيرسيگاري بيشتر است    

1- Moszcynski
2- Winter
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 ارائه شده   ]19[ و همكارانش    1نتايجي كه توسط امناس   

در مطالعه اين گروه مشاهده گرديد كـه        . مطابقت دارد 

 سرمي با عواملي از قبيل سـن، جـنس،          IgEمقدار كل   

سيگار كشيدن و برخورد با گردوغبار خـانگي مـرتبط          

 و همكـارانش نتـايج مشـابهي        2اخيراً نيز شنيدر  . است

 از نظـر    اما در مطالعه ما دو گروه     . ]24[ش كردند   گزار

عواملي از قبيل جنس، سن، شغل، محـيط، سـازگاري          

و همكارانش نيز نشان دادند كه ارتبـاطي        3شريل.دارند

 سرم و ميزان سيگار كشيدن وجود       IgEبين ميزان توتال    

در . ]25[تر است   دارد و اين ارتباط در افراد مذكر قوي       

رديد كـه تغييراتـي در ميـزان       مطالعه ديگري مشاهده گ   

IgE       به طوري كه   . دهد سرم بعد از ترك سيگار رخ مي

يابد و سپس در     افزايش مي  IgE هفته اول، ميزان     26در  

ايـن افـزايش    ،]12[رسـد   يكسالگي به مقدار اوليه مي    

ــرات       ــدن اث ــرف ش ــانگر برط ــايد نماي ــوقتي ش م

IgEايمونوسوپرسيو سـيگار كشـيدن بـر روي توليـد           

IgEطالعات ديگري نيز نشان دادند كه زيـادي         م. باشد

اند با افزايش زمـان     در كساني كه سيگار را ترك كرده      

 ديگـر افـزايش قابـل       سوياز  ،]31،20[يابد  كاهش مي 

 سرمي در كودكاني كه والـدين سـيگاري         IgEملاحظة  

دارند يا زناني كه همسر آنها سيگاري اسـت گـزارش           

العات مـذكور   بر اساس مط  . ]7،  20،  27[شده است   

رسد كه سيگار كشيدن به ميزان زيـاد داراي         به نظر مي  

. استIgEاثرات مهاري بر روي توليد 

مطالعه حاضر مؤيد مطالعاتي اسـت كـه افـزايش          

. اند سرمي را در افراد سيگاري گزارش كرده       IgEميزان  

 توسـط   IgEبه روشني مشخص گرديده است كه توليد        

شـود   كنترل مي  IL-4 به خصوص    TH2هاي  سايتوكاين

از طرف ديگر نشان داده شده اسـت كـه سـيگار            ،]29[

3- Omennas
4- Schneider
5- Sherill

بدون القاء تغييـر     (IL-4كشيدن از طريق افزايش توليد      

-IL-4/IFNباعث افزايش نسبت    ) IFN-γدر ميزان توليد    

γ بنـابراين تغييـرات ايمونولـوژيكي بـه        ،]5[شـود    مي

TH2 و   TH1هاي  خصوص به هم خوردن تعادل سلول     

افتد، مي توانـد مسـئول      د سيگاري اتفاق مي   كه در افرا  

 به علاوه گزارش شـده اسـت     ، باشد IgEافزايش توليد   

هـا در افـراد سـيگاري       تليوم برونش پذيري اپي كه نفوذ 

تواند باعث افـزايش   اين پديده مي]13[يابد افزايش مي 

. گرددIgEنفوذ آلرژنها و توليد 

دهنـد كـه   در مجموع نتايج اين مطالعه نشان مـي       

تغييرات ايمونولـوژيكي متعـددي در افـراد سـيگاري          

اين تغييرات ممكن است نقش مهمي در       . شودايجاد مي 

.پاتوژنز بيماريهاي ناشي از سيگار كشيدن داشته باشند

تقدير و تشكر

اين مقاله از حـوزة معاونـت پژوهشـي         پژوهشگران  

دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان كه هزينة اجراي اين تحقيق        

اند، از جناب آقاي محمدتقي رضايتي كه       داخت نموده را پر 

ــگاهي    ــهيلات آزمايش ــه تس ــات و ارائ ــام آزمايش در انج

اند، از سـركار خـانم مـريم نعمتـي كـه در           مساعدت كرده 

اوري منابع و نگارش مقاله مساعدت فراواني نمودند و         جمع

محمدي كه در تايـپ     سركار خانمها زهرا ملايي ومهين گل     

اين مقاله متحمـل زحمـت شـدند تشـكر و           آرايي  و صفحه 

.نمايندقدرداني مي
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