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 IgA-α1-antitrypsin سطح سرمي كمپلكس تعيين

 در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد
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 5��� 40��M&/G��IgA – α1AT %-1#�-%�#6+��": كليديكلمات

21/11/83: دريافت تاريخ
21/3/84: تاريخ پذيرش

 14115-111 صندوق پستي-دانشگاه تربيت مدرسدانشيار-شيمي باليني بيوPhD: مؤلف مسؤول-1
 دانشگاه تربيت مدرس- بالينييبيوشيم كارشناس ارشد-2
 دانشگاه علوم پزشكي كرماناستاديار- فوق تخصص روماتولوژي-3
4-PhD مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايراناستاديار-ويي دارشيمي 
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران- كارشناس ارشد بيوشيمي-5
6-PhDدانشگاه علوم پزشكي كرماناستاديار- بيوشيمي 
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1- Rheumatoid Arthritis 
2- Rheumatoid Factor 
3- Calbiochem 
4- Phosphate Buffer Solution 

���	� 
 يـا التهـاب مفاصـل، يكـي ازRA(1(آرتريت روماتوئيد

علي التهابي مزمهايترين بيمار شايع . است ناشناختهتن با

نتيجة التهاب مفصل، تخريب غضروف، خوردگي استخوان

ي ايـنها از نشانه. باشدميدنبال آن تغيير شكل مفاصلبهو 

بهميبيماري صورت قرينه، سفتيبهتورم مفاصل بدن توان

صبحگاهي اطراف مفصل بـه مـدت حـداقل يـك سـاعت، 

 ــ ــود ن ــرم، وج ــد در س ــاكتور روماتوئي ــود ف ــا دولوج ي ه

و ــل خــوردگي ــوژيكي از قبي ــرات راديول ــدي، تغيي زيرجل

شـيوع.ا پـا اشـاره نمـود ي ـاستئوپوروز در مفاصـل دسـت 

.باشدمي%1بيماري آرتريت روماتوئيد 

ي نظير وجـودياه براي تشخيص اين بيماري از آزمايش

ــد ــاكتور روماتوئيـ ــايش،2(RF)فـ ــا آزمـ و هـ ــي ي كمكـ

ارها شاخص ازي  سرعت رسوب گلبولي قبيلزيابي بيماري

(ESR) مي ازمي استفاده CRPانزو كه هيچ يك هاآنگردد

ن ــهباشــند، مــياختصاصــي  مثــال حضــور فــاكتورانوعنــ ب

و در روماتوئيد مختص بيماري آرتريت روماتوئيـد نيسـت

.)2،1(شودمياشخاص سالم نيز يافت5%

كهيكي از درميتركيباتي بيشختتوان از آن يماريص

. است IgA–α1AT كمپلكس،استفاده نمودروماتوئيد آرتريت

از اين دي كمپلكس  گليكوپروتئين بين سولفيدي اتصال

 تشكيلAبا ايمونوگلوبولين)α1AT( تريپسين آنتي-1-آلفا

 موجود در سيستئينطريق تنهاازهاآنكه اتصال شود مي

α1AT يره زنج471 شماره سيستئينو 232 در موقعيت

 α1ATازكل گليكوپروتئين%1معمولاً. باشدمي IgA سنگين

 سطح RAگردد ولي در بيماريمي متصل IgAانسان به

).3-8(يابدمياين كمپلكس افزايش سرمي


�� � 
��� ��
�-���#� S�Q�B- 

37از تعداد. مطالعه انجام شده تجربي، آزمايشگاهي بود

به آرتريت رومات به بيمارستان بيمار مبتلا وئيد مراجعه كننده

ق درمان شهرستان كرمان  طعي بيمـاري توسـطبا تشخيص

وو حـذف مـوارد مداخلـه كننـدهينيم بـال ي ـپزشك با علا

 سـرمي هايه نمون، فرد نرمال داوطلب44ز تعدادا همچنين

درجـه-70 زمـايش در دمـايآو تا زمان انجامندتهيه شد

. نگهداري شدندگراد سانتي

 نس، طـول ج ـنياز بيماران از قبيل سـن، اطلاعات مورد

در مدت بيماري و غيره توسط پزشك متخصـص مربوطـه

.)1جدول(اختيار قرار گرفت

و افراد CRPو RFطح سرميس  توسـطيعـيطب بيماران

دردي ـگردتعيـين (ENISON) انيسـون كيت  كـه نتـايج آن

. درج شده است2و1ول شمارةاجد

0�"=5?-1#�- �f0��B�,  

 α1ATوكلونـال ضـدنم بـادي آنتي ميكروليتر 100مقدار

ــان ــت3انســـ و PBS4)2/7=pHدرmg/ml5/0 باغلظـــ

mM10 (و پليت بـه مـدتها در چاهك ي پليت ريخته شد

قـرار داده گـراد درجه سانتي37 ساعت داخل انكوباتور 16

ت  آب مقطر پليت شد، سپس د5 وسط و ر بار شستشـو داده

.نهايت خشك شد

 درصـد5/0محلـول( بافر بلاكينگتريليليم 300 مقدار

آب مقطر و بـهها داخل هريك از چاهك) ژلاتين در ريخته

. قرار داده شد گراد درجه سانتي37 ساعت درحمام1 مدت

و ميكروليتر100 مقدار،از عمل شستشو بعد از سرم بيماران

%1/0محلـول(بلاكينـگ بـافردر75/1رقتبايعيطب افراد

2مـدت پليـت بـهوريختـهها داخل چاهك)ژلاتين در آب

شد قرار گراد سانتي درجه37حمام ساعت در از بعـد. داده

 انسـان IgA ضـد بـادي آنتـي ميكروليتـر 100شستشو مقدار

 هـا داخل هر يك از چاهك) سيگما( HRPبادهش كونژوگه

به مدت يـك سـاعت در حمـام بخـار و درجـه37 ريخته

شدگراد سانتي . قرار داده

 سيترات با–بافر سوبستراي سديم ميكروليتر 100 مقدار

5=pH به چاهك و بـه مـدتها بعد از عمل شستشو اضافه

ــه در انكوبــاتور 15 ــانتي37 دقيق  قــرار گــراد درجــه س

. داده شد

ميكروليتـر50 پس از ايجـاد رنـگ، واكـنش را توسـط

و جـذب توسـط2اسيدسولفوريك  مـولار متوقـف نمـوده

ــتگاه  ــدر دسـ ــزا ريـ ــوج اليـ ــول مـ ــانومتر 92	 در طـ  نـ

.شدقرائت
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1- arbitrary unit

����� ��
 در IgA–α1AT نتــايج مقايســه ســطح ســرمي كمــپلكس

كه نتايج به تفكيك جنس، در افرادي و افراد طبيعي بيماران

RF وCRP و يا منفي داشته و رابطه آن بـا مـدت مثبت اند

جدزمان بيماري . درج شده است3و1،2ولا در

يك منحني استاندارد با استفاده از سرم فرد بيمـاري كـه

 روش رسـم. بالاترين مقدار كمپلكس را داشت رسـم شـد 

كه رقت به اين صورت بود ي مختلفـي هـا منحني استاندارد

و در داخـل چاهـك ي هـا از سرم بيمار مذكور تهيه نمـوده

شدها پليت دركنار مابقي نمونه با استفاده ازنتايج.قرار داده

.)1نمودارشماره(. منحني رسم گرديدهشدقرائت جذب

را با استفاده از اين منحني بـر حسـبها جذب ساير نمونه

دسـت آورده كـه در نمودارهـايهبـau(1(يداد قرار واحد

. نشان داده شده است3و2شماره 

A��<�:M&/G�� �-1#"IgA-α1AT�>- �
 M*< Y#&�� ;� ���#� � �Z#�` 
-*

�Z#�` ���#� 


�" 

s=n

�= 

\2=n

N� 

		=n


�" 

l=n

�= 

ms=n

N� 

\]=n

8, 37 ± 17 40 ± 14 39 ± 14 46 ± 16 44 ± 14 14 ± 45 

IgA-α1AT 22 ± 421 ± 921 ± 850 ± 23 42 ± 12 44 ± 15 

A��<�:M&/G�� �-1#"IgA-α1AT;� �B-���#� �
 ?0�"=5 R0��B CRP �RF;��-
 4�u" �B-*

CRP RF 
�+�+)+��*" �+�+)+��*" 

8, 13 ± 51 13±49 15±39 16±44 13±48 14±29 18±42 13±40 

IgA-α1AT 7±40 9±40 21±49 10±40 18±48 7±36 14±49 14±40 

A��<):M&/G�� �-1#" ;��-�IgA-α1AT ���#� ��"= V�" �� *

 ���#� ��"= V�" 

	FjA�, sF2A�, =- ?#�jpA�, 

IgA-α1AT 7±41 23±48 10±42 

 (au) نتايج ميزان كمپلكس برحسب واحد قراردادي3و1،2در جداول: توضيح*

. انحراف معيار گزارش شده است±صورت ميانگين به
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IgA-α1* غلظت كمپلكس AT 

���� �-
+�Bj:
=-�B-  -�� 
�-�B��,- bC M&/G�� �-1#"  �#dIgA-α1AT 

. درنظر گرفته شده است(au) واحد قراردادي 100بيشترين ميزان كمپلكس در خون بيماري كه بيشترين مقدار را داشته*


���� �-
+�Bm:M&/G�� 4w/L x0=+�IgA-α1AT� �-���#� �
 
��d �: 8#[B�#" ;� 4��B A��*� 
-�>- 


���� �-
+�B\:M&/G�� y�, 8#[B�#" ;�0��"IgA-α1AT �Z#�` 
-�>- � �-���#� �
 )A��*�(
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��� 
ــوپروتئين ــت α1AT گليك ر232 در موقعي ــك ــهي ي  ش

يي هـا تواند توسط آن بـا مولكـولمي آزاد دارد لذا سيستئين

 آزاد هستند پيوند دي سـولفيدي برقـرار سيستئينكه داراي

 خـود داراي يـك 71	 نيز در موقعيت IgAمولكول. نمايد

باشـدميJ محل اتصال زنجيرهسيستئين است، اين سيستئين

.شودميمر دو مولكولي يا ديIgAكه باعث ايجاد

به α1ATاز%1يعيطبطور به شودمي متصل IgA انسان

ايزاجــ زايشليــل افــده بــهــايولــي در بعضــي از بيمــار

راميآن افزايشاردمق،كمپلكس كه دلايل زير توانمييابد

:براي آن مطرح نمود

. با گروه تيول فعالIgAافزايش يافتن سطح-

ي هـا ازكلـوني غيرنرمـال توسـط تعـدادJسنتز زنجيـرة-

 با گـروه تيـول فعـال IgA سل كه نتيجه آن افزايش پلاسما

.باشد مي

 ايـن، لنفوسـيت سـولفيدريل اكسـيدازβ-نقص در آنزيم-

.شودمي IgA بهJآنزيم باعث اتصال زنجيرة

كه التهابتلااختلا- بـه،α1ATو IgAانزايش ميـزافابي

و يــا تغييــرات پروتئــوليز يــاايجــاد  وجــود اكســيژن فعــال

.)3(دانجامميهاآن در گليكوزيلاسيون

 تشخيص بيماري آرتريت پزشكان روماتولوژيست براي

ــايش ــد از آزم ــ روماتوئي ازياه ــيني ــل تعي ــ RF قبي زو ني

اري كمكــيهــا آزمــايش  اســتفاده  ESRو CRPيابيــزو

كه مي  امـا ايـن باشـد مـي تـر اختصاصـي RF آزموننمايند

ني تنها به آزمايش دهنـدة بيمـاري آرتريـت تواند نشـانميي

ــد  ــد باش ــزروماتوئي ن%5درراي ــالم ــراد س ــز اف ــي ت مثب

).2،1(است

به آرتريت روماتوئيد بيمار مبتلا37 در اين تحقيق از بين

از26 فقط تعداد،عيطق  داراي فـاكتور روماتوئيـدهاآن نفر

 منفي بودند ولي نتـايج RF نفر نيز داراي11و تعداد ثبتم

 نشان داد كـه متوسـط سـطح سـرمي كمـپلكس اليزا آزمون

IgA – α1AT از متوسـط آن در افـراد بـالاتر بيمـار36 در

و فقط در يك مورد پائينبيعيط .تر بود بود

 تشخيص،بيماري آرتريت روماتوئيددركه اين باتوجه به

و باشـد ودرصـورتي مـي سريع، مهم  درمـان كـه تشـخيص

و صورت نگيرد موقع به استخوان باعث خوردگي غضروف

يها آزمايش از استفاده لذا،شودمي عمرولط كاهشحتيو

و ديگر  نظربهضروري بسيارصحيح جهت تشخيص سريع

.درس مي

ازمي ملاحظه1كه در جدول همچنان شـود بـا اسـتفاده

دو،محاسبات آماري مشخص شد  و جـنس در  فاكتور سن

و كنترل داري روي جداگانه تـاثير معنـي طوربهگروه بيمار

ان اين كمـپلكس در اما ميز. ميزان كمپلكس مورد نظر ندارد 

و افراد طبيعي تفاوت معنـي بين كل افراد  داري نشـان بيمار

 ).≥005/0p( دهد مي

دهـد ميـزان مـي نشـان2اطلاعات موجـود در جـدول

  CRP در بيماران با درجات مختلفIgA –α1ATكمپلكس 

ياهـ اگرچه نتايج آزمـايش. تفاوت چشمگيري ندارد RFو

CRP وRFستاار تفاوت زيادي داشتهن افراد بيم در بي.

شـود كـه تفـاوت مـي مشـاهده3با توجـه بـه جـدول

 در بيمـاران بـه IgA–α1ATداري در ميزان كمـپلكس معني

 ).≥05/0p( لحاظ طول دوره بيماري وجود ندارد

����� ���� 
از بيماران مبتلا%25 در RFآزمايش معمول سرولوژيك

ا روماتوئيد آرتريتبه  ين مطالعه مورد بررسـي قـرار كه در

اند منفي بوده است ولي موارد منفي كـاذب آزمـايش گرفته

CRP كمتر از RF)18(%دانـيم مـيكه بوده است در حالي

ن CRPآزمايش  تـوان يـك آزمـايش مـي را بـه هـيچ وجـه

از.)2( اختصاصي محسـوب نمـود  در تمـام بيمـاراني كـه

ــت ــد آرتري ــج روماتوئي ــي رن ــد م ــزان،بردن ــپلكسمي  كم

IgA-α1AT و ميـزان ايـن  حدود دو برابر افراد طبيعي بـود

و يا مدت زمان سابقه ابتلا افزايش نيز تحت تاثير سن بيمار

با.)6-11(به بيماري نبود  دستبه نتايج در نظر گرفتن لذا

توان نتيجه گرفت كـه تعيـين سـطحميدر اين تحقيق آمده 

 توانــد مـي، ElISAروش بـه IgA–α1ATسـرمي كمـپلكس 

 بـراي تشـخيص بيمـاري آرتريـت قابـل اعتمـادي آزمايش

ب روماتوئيد بيشتري باشد اگرچه تعداد  اثباتيماران براي از

نياعيطق و بطز ارتباين مسئله و شدت يمـاري آن با سابقه

ميبا گطد مورد .رنديالعه قرار
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Abstract 
 
Background and Objectives 
Rheumatoid arthritis (RA) is a severe chronic inflammatory disease that can not be easily 
rapidly treated. It can cause joint destruction and disability. Generally some laboratory tests, 
such as Rheumatoid Factor (RF), Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) or C-Reactive Protein 
(CRP) can be used for diagnosis and monitoring of the rheumatoid arthritis. However, they are 
not always ideal. In inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, the level of IgA will 
increase in serum; the surplus IgA can then react with some of the serum proteins such as 
Alpha-1-antirypsin (α1AT) to form a non-immune complex. The complex IgA – α1AT is 
formed by disulfide bonding between an active thiol group available on the both proteins. 
Some reports suggested that this complex is a good marker for RA disease without false 
results, while RF test has some false negative results. 
 
Materials and Methods 

In this study the level of IgA-α1AT complex in thirty seven RA patients and in forty four 
normal subjects by ELISA methods using anti-α1-antirypsin monoclonal and anti-IgA 
polyclonal HRP conjugated antibodies was evaluated. Routine laboratory tests of RF, CRP and 
ESR in patients and controls were also investigated. 
 
Results 
Our results showed that IgA-α1AT complex level in patients (43.7 ± 15.4) is significantly 
higher than controls (21.5 ± 8.3) (p<0.05). There were significant differences between the sera 
complex levels in patients and controls. The RF results revealed eleven false negatives (30%) 
while the level of complex had only one false result (3%). 
 
Conclusions 
Instead of RF, a rapid and sensitive ELISA test for IgA-α1AT complex level in RA patients is 
strongly recommended. 
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