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چكيده  
ــه داراي     ترمبوفيلي يكي از مشكلات باليني در سراسر جهان ميباشد و اين مسأله در كشورهاي پيشرفته ك
ــوده سطح بهداشت بالاتر  و امكانات درماني بهتر ميباشند نمود بارزتري دارد. عوامل ايجاد اين پديده متنوع ب
ــا هـدف بررســـي علـل ترمبــــوز در ٣٠٠ و بطور كلي بدو دسته ارثـــي و اكتسابــي تقسيـــم ميشونــد. ب
بيــمار بـا سابقـــه ترومبوزهـاي عروقـــي، سطــــح ســـه مهاركننـــده طبيـعــــي انعقـــاد و نــيز وجـــود
ــد. فعـاليت AT (Antithrombin) بـروش كرومـوژنيـك، آنتـيفسفوليپيـد آنتيبادي در آنها اندازهگيـــري ش
پروتئين C و پروتئيـن S براساس زمان ايجاد لخته و مــيزان APA(Antiphospholipid antibody) بـروش
ELISA (Enzyme linked Immunosorbent Assay) مشخص گرديد. از ١٥٦ بيماري كه در زمان بررسي

داروي ضدانعقاد دريافت نميكردند، جمعاً ٣٥ مورد (٢٢/٤٣%) و از گروهي كــه دارو دريـافت كـرده بودنـد ٨٧
مورد (٦٠/٤١ %) كمبود يك و يا چند مهاركننده طبيعي انعقاد را نشان دادند. اختــلاف معنـيدار (٠/٠١ >P) بيـن
نتايج اين دو گروه مؤيد مداخله اين داروها در كاهش كاذب ســطح ايـن مـهاركنندهها ميبــاشد. از ٣٠٠ بيــمار
مـورد مطالعه، كمبود AT در ٧ مـورد (٢/٣٣ %)، پروتئين C در ٧٧ مـورد (٢٥/٦٦ %)، پروتئيــن S در ٣٩ مـورد
(١٣ %) و APA در ٤٧ مورد (١٥/٦٦ %) تشخيص داده شد. نتايج اين مطالعه علت احتمالي ترمبــوز را در ٣٨/٤٦
% بيماراني كه در زمان مطالعه داروي ضدانعقاد دريافت نمينمودند نشــان داد. همچنيـن در صورتيكـه بـراي
ساير علل شناخته شده ترمبوز از جمله بررسي وجــود APCR(Activated Protein C Resistance) نـيز
ــه اينكـه تشـخيص علـت بررسيهاي تشخيصي صورت ميگرفت اين رقم بمراتب افزايش مييافت. لذا، باتوجه ب
ــايج ايـن مطالعـه نيـاز بـه بررسـيهاي شكلگيري ترمبوز نقش مهمي در انتخاب درمان مناسب دارد، بيشك نت
ــاز آزمايشگاهي جامعتر براي تشخيص موارد كمبود ارثي مهاركنندههاي طبيعي انعقاد و ساير عوامل زمينه س

بيماريهاي ترمبوتيك را در ايران مشخص مينمايد. 
     

    C كليدواژهها:   ١ – ترمبوز       ٢ – آنتيترومبين     ٣ – پروتئين
                    ٤- پروتئين S     ٥- آنتي فسفوليپيد آنتي بادي 

ــاظمي و تحـت مشـاوره بخشي از اين مطالعه مربوط است به پاياننامة دكتر حسين حاج موسي جهت دريافت درجه دكتراي علوم آزمايشگاهي، به راهنمايي دكتر احمد ك
دكتر سيد محسن رضوي و محمد جاذبي، اسفند ١٣٧٨. همچنين اين پژوهش تحت حمايت مالي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران و سازمان انتقال

خون انجام شده است. 
I) استاديار گروه هماتولوژي، دانشكده پيراپزشكي، بزرگراه شهيد همت، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران (*مؤلف مسؤول). 

II) دكتراي حرفهاي علوم آزمايشگاهي  
ــتارخان، خيابـان نيـايش،  دانشـگاه علـوم پزشـكي و خدمـات III) استاديار و فوق تخصص بيماريهاي خون و سرطان، بيمارستان حضرت رسول اكرم(ص)، خيابان س

بهداشتي ـ درماني ايران، تهران 
IV) كارشناس مسؤول سازمان انتقال خون ايران، تهران. 

V) كارشناس ارشد و مسؤول بخش انعقاد سازمان خون ايران، تهران. 
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ـــه فيــبرين در عــروق  اسـت تـا از آسـيبهاي ناشـي از لخت
جلوگيري كند. از مهاركنندههاي اصلي مسير انعقاد ميتــوان 
ــن S اشـاره  به AT (Antithrombin)، پروتئين C و پروتئي
نمــود. ايــن مــهاركنندهها بــراي جلــوگيـــري از بـــروز 
ترمبوآمبولـي ضـروري ميباشـند. عـلاوه بـر آن سيســـتم 
فيبرينوليز نقش اصلي در تجزيه و حل مقاديـر اندك فيــبرين 
ــابراين بعنـوان اوليـن  شكل گرفته در جريان خون دارد و بن
خط دفاعي عليه ترمبوز محسوب ميگــردد. اصـولاً ترمبـوز 
زماني بروز مينمايد كــه: ١- قـدرت محركـهاي انعقـادي در 
ــاهش  مقابل مهاركنندههاي انعقادي غالب باشد. ٢- به علت ك
سطح مهاركنندههاي انعقادي، مقدار اين مــهاركنندهها بـراي 
ــاليت طبيعـي انعقـاد كـافي نباشـد. ٣- نقـص  خنثي كردن فع
سيسـتم فيبرينولـيز قـادر بـه تجزيـــه و حــذف فيبريـــــن 

نباشد(١و ٣). تشخيص ترمبوفيليهاي فاميلـي نياز به معاينــه  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــگاهي، تاريخچـه فـاميلي و رد  پزشكي و بررسيهاي آزمايش
ــهاي ثانويـه دارد. بررسـيهاي آزمايشـگاهي در  دقيق بيماري
جريان ترمبوآمبولي حاد، طي حاملگي و در هنگــام دريـافت 
ـــي ـ بعلــت تغيــير ســطح  داروهـاي ضـد انعقـادي خوراك
مـــهاركنندهها ـ قـــابل اعتمـــاد نميباشـــد. بررســــيهاي 
ــه شـبيه بـه بيماريـهاي خونريـزي دهنـده  آزمايشگاهي اولي
ـــول همــاتولوژيــك و  ميباشـد و شـامل آزمايشـهاي معم
ــت. در مرحلـه بعـد آزمـايش  تستهاي غربالگري انعقادي اس
براي موارد شناخته شده كه منجر به ترمبوز ميگردد مـانند 
ــوس آنتـي كـوآگولانـت و نشـان دادن  AT، پروتئين C، لوپ

افزايش شاخصهاي مولكولي در فعال كردن لخته ميباشــد. 
ــراي  تعدادي از ناهنجاريهاي ارثي و اكتسابي كه شرايط را ب
ترمبوز فراهم ميكنند شناسايي شدهاند(جــدول شـماره ١) كــه 

بـه چـند مورد آن اشاره ميگردد(١و ٧-٤).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره ١- عوامل و شرايطي كه بطور ارثي و اكتسابي زمينه ترمبوز عروقي را فراهم ميكنند. 
عوامل و شرايط زمينهساز ترمبوز 

اكتسابي ارثي 
                               الف) حالات فيزيولوژيك و محيطي الف) كمبود آنتي كوآگولانتهاي طبيعي 

                                         ١- بيتحركي                     ١- آنتيترومبين 
 C ٢- بارداري                     ٢- پروتئين                                         
 S ٣- چاقي                     ٣- پروتئين                                         

                                         ٤- كهولت ب) وجود فاكتورهاي غيرطبيعي 
                                         ٥- مصرف سيگار                     ١- فاكتور پنج ليدن 

                                         ٦- رژيم غذائي غلط                     ٢- ديس فيبرينوژنمي 
                                ب) علل پاتولوژيك ج) افزايش فاكتورهاي پيشانعقادي 

                                         ١- صدمات بافتي شامل جراحي                     ١- فيبرينوژن 
                                         ٢- انفاركتوس ميوكارد                     ٢- پروترومبين 
                                         ٣- درمان با استروژنها                     ٣- فاكتور هفت 

                                         ٤- واريسهاي وريدي                     ٤- فاكتور هشت 
                                         ٥- نارسايي احتقاني قلب د) متابوليسم غيرطبيعي 

                                         ٦- بدخيميها                     ١- هموسيستينوري و هموسيستينمي 
                                         ٧- سندرم نفروتيك                     ٢- ديابت 

                                         ٨- ديابت شيرين ه) مكانيسمهاي متفرقه 
                                         ٩- افزايش غلظت خون                     ١- نقصهاي ترومبومدولين 

                                       ١٠- بيماريهاي كلاژن                     ٢- نقصهاي فيبرينوليز 
                                       ١١- هموگلوبينمي حملهاي شبانه  
                                       ١٢- اختلالات ميلوپروليفراتيو  
                                       ١٣- سندرم آنتيفسفوليپيد  
  (PCC)* ١٤- بدنبال مصرف فاكتورهاي انعقادي تغليظ شده مثل                                       

*Prothrombin Complex Concentrate
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ـــال غالــب و بــه نسبـــت      كمبودAT  بصـورت اتـوزوم
مســـاوي در هـر دو جنـس و بـا شــيوع ١/٥٠٠٠- ١/٢٠٠٠ 

جمعيت مشاهده ميگردد. 
     نام Antithrombin در حقيقت گويــاي تمـام نقـش ايـن 
ـــك عـلاوه بـر  ماده نيســت چون اين مهاركننده فيزيولوژيـ
اثر بر ترومبين روي ديگـر سـرين پروتئازهـاي فعـال شـدة 
مسير انعقادي مانند فاكتورهاي IXa, Xa, Xla, Xlla نـيز 

اثر ميگذارد.  
    اثـر AT بصـورت يـك نقـش غيرقـابل بـــرگشــت روي 
ـــكيل  ترومبيـن و ديگـر فاكتورهـاي سـرين پروتئـاز بـا تش

كمپلكس و بياثر شدن  هر دو ماده ميباشد. 
    هپارين اين اثـر را ٢٠٠٠ برابـر ميكنـد بنـابراين هپـارين 
بهمراه آنتيترومبين از اهميت باليني بسزايي بعنــوان داروي 
ــت. از طـرف ديگـر افـراد مبتـلا بـه  ضدانعقاد برخوردار اس
ــا هپـارين جـواب خوبـي نميدهنـد و  كمبود AT به درمان ب
ـــرايط  مقـاومت بـه هپـارين خـود باعــث وخامـــت ايـن ش

ميگردد. 
ـــاي عمقـــي       شايعتريــن محلهـاي ترمبــوز در وريدهــ
پا، وريدهاي ايلياك، فمور و همچنيـــن وريدهــاي سطحـــي 
 AT ــــش يافتــه از ملكــول پـا ميباشـد. چنديــــن ژن جه
 AT ــود شناسـايي شـدهاند و همچنيـن ٢ نـوع عمـده از كمب

شامل TypeI و Type II وجود دارند.  
ــابراين كمبـود      نظر به اينكه AT در كبد سنتز ميگردد، بن
ــي  اكتسابي AT بدنبال بيماريهاي كبدي مشاهده ميگردد ول
اين موارد همراه با افزايش خطر بروز ترمبوز نيســتند زيـرا 

همزمان سطح فاكتورهاي انعقادي نيز كاهش مييابد. 
     سطـح  AT در مـوارد انعقـاد منتشـــر داخـل عروقـــي، 
ـــي، بيماريــهاي  سـندرم نفروتيـك، متعاقـــب مـوارد جراح
التهابــي روده و معـده، ديـابت و سـوء تغذيـه نـيز كـــاهش 

مييابد(١و ٨). 
ــردد      كمبود پروتئين C بصورت اتوزمال غالب منتقل ميگ
ــاد درصـد  و شيوع آن ١/٣٠٠- ١/٢٠٠ جمعيت ميباشد. هفت
ــاي خودبخـود  افراد دچار كمبود پروتئين C داراي ترمبوزه
هستند و٣٠% باقيمــانده در اثـر عوامـل مسـتعد كننـده مـانند 

حاملگي، جراحــي و مصـرف قرصـهاي ضدبـارداري دچـار 
ترمبوز ميگردند. پروتئين C يك فاكتور وابسته به ويتــامين 
K است كــه دو نقـش اساسـي در هموسـتاز دارد: ١- مـهار 

انعقاد خون، ٢- تحريك سيستم فيبرينوليز.  
    پروتئيـن C در حضـور يـون كلسـيم (++Ca) و بوســـيله 
ـــيزان زيــادي توســط  ترومبيـن در يـك واكنـش كـه بـه م
ترمبومدولين موجود در ســطح سـلولهاي اندوتليـال تشـديد 

ميشود فعال ميگردد.  
    پروتئين C فعال شده به نسبت ١/١ با پروتئين S (موجود 
ــكيل  در سطح سلولهاي اندوتليال، پلاكت و ديگر سلولها) تش

كمپلكس ميدهد.  
ــردن      APC(Activated Protein C) از طريق غيرفعال ك
فاكتورهاي Va و VIIIa باعث مــهار انعقـاد مـيگـردد و در 
نهايت سبب جلوگيري از شكلگيري فاكتور Xa و ترومبيــن 

ميشود.  
    سطح پروتئينهاي C و S وابسته به ويتامين K ميباشــد، 
بنابراين شرايطي كه باعث كاهش ويتامين K گردد منجر بــه 
ــردد. كمبـود پروتئيـــن S از  كمبود اين پروتئينها نيــز ميگ
ــود AT و پروتئيـــن C اســـت،  نظر بالينــي شبيــه به كمب
ـــها ترومبـــــوز ناشـــــي از كمبــود  ولـــي بـر خـلاف آن
پروتئيـــن S، اكـثراً در سـنين قبـل از ٣٥ سالگـــي بوقـــوع 
ـــاي ترمبوتيـــــك كمــتر بصــورت  مـيپيونـــدد، رخداده
ــاي زمينهسـاز مـانند  خودبخود بوده و اغلب موارد فاكتوره
ـــي و  حــاملگي و جراحـــي منجــر بــه بــروز ترمبوآمبول
ــــوع  ترمبوفلبيــــت مــيگــردد. پروتئيــــن  S داراي دو ن

α (subunit) و β ميباشد.  
    پروتئيـن S بعنـوان يـك فاكتــور كمكـــي در غـير فعــال 
ســازي فاكتورهــاي Va و VIIIa بوســــيله APC عمـــل 

ميكند(١، ٩و ١٠).  
    از فاكتورهـاي ديگــري كـه در ترمبـوز نقـــــش دارنــد 
 ،dysfibrinogenemia ،Heparin cofactor II ميتوان به
ـــــت  Plasminogen، فاكتــــور XII انعقـــادي، ژن موتانـ

پروتئيـن ٢٠٢١٠، ناهنجاريـــهاي ترمبومدوليــن، لــوپــوس 
آنتيكوآگولانت، آنتيفسفوليپيد آنتيبادي (APA) و افزايش 
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هموسيستيـن خون اشاره نمود. ترديدي نيســت كـه عوامـل 
ناشناخته زيادي در اين زمينه وجود دارنـد.  

    با مطالعات تكميلي درآينده نقصهاي مولكولي بيشتري كه 
ــيگردنـد، شـناخته  باعث افزايش استعداد ترمبوز در افراد م

خواهند شد(١، ٥، ٦، ١١و ١٢).  
ــيزان و سـهم كمبـود هـر      اين مطالعه به منظور بررسي م
كدام از مهاركنندههاي طبيعي انعقــاد و همچنيـن فسـفوليپيد 
آنتيبادي در افزايش استعداد بيماران به ترمبوزهاي عروقي 

در سطح شهر تهران انجام شد. 
 

روش بررسي 
    طي فاصلـه سـالهاي ١٣٧٨-١٣٧٦، ٣٠٠ بيمـار كــه داراي 
ــه منظـور  سابقه ترمبوز در قسمتهاي مخختلف بدن بودند، ب
بررسي علل ترمبوزهاي وريدي به آزمايشگاه انعقاد معرفي 

گرديدند و مورد مطالعه قرار گرفتند.  
ـــــن C، پروتئيــــن S و      در ايـــن مطالعـــه AT، پروتئي
ــن بيمـاران  آنتيفسفوليپيد آنتيبادي اندازهگيري شدند. از اي
ــت درمـان داروهـاي  ١٤٤ مورد (٤٨%) در زمان آزمايش تح
ضد انعقادي بودند. بنابراين در ابتدا اين بيماران به دو گروه 
شامل ١٥٦ بيمار بدون دريافت دارو و ١٤٤ بيمــار مصـرف 
ــه  كننده دارو در زمان آزمايش، تقسيم شدند. البته با توجه ب
ماهيت بيماري و نياز فوري بيماران به داروهاي ضدانعقــاد، 
احتمالاً در بدو تشخيص ترمبوز اكثر اين بيماران در مقطعي 

از زمان تحت درمان با اين داروها بودهاند.  
 ،AT ــي     از اين بيماران خونگيري بعمل آمد و براي بررس
ــون بـه نسـبت ٩/١ بـا سـيترات  پروتئين C و پروتئين  S خ
سـديم ٠/١٠٩ مـولار مخلـوط و پلاسـماي حاصلـه پـــس از 
سانتريفوژ با دور ٢٥٠٠ بمدت ١٥ دقيقه جدا شده و تا زمان 

آزمايش در دماي C° ٧٠- نگهداري شد.  
    سرم مورد بررسي به منظور تعيين سطح آنتيفسفوليپيد 
آنتيبادي نيز تا زمان آزمايش در دمــاي C° ٧٠- نگـهداري 
شد. از ٥٠ فرد ســالم (بـدون سـابقه ترمبـوز) ـ كـه از بيـن 
كاركنـان سـازمان انتقـال خـون و اهداكننـدگـان خــون و از 
گروههاي سني مختلف بودنــد ـ نيــز به عنوان گروه شاهد 

و مانند بيماران نمونــه خـون تهيـه و مـورد آزمـايش قـرار 
گرفت.  

 (STA-Clot)Stago براساس دستورالعمل كيــت شـركت    
براي پروتئين C و پروتئين S (كه زمان ايجــاد لختـه در هـر 
ــداگانـه انـدازهگـيري شـده و از روي منحنـي خطـي  كدام ج
ــه مطـابق روش كيـت رسـم مـيگـردد) درصـد  استاندارد ك
ـــد.  فعاليــــت پروتئيـــن  C و پروتئيـــن S تعييـــن گرديـ
ـــي  بـراي پروتئيـــن C مقاديـــر كمتـــر از حداقـــل طبيعـ
(١٣٠-٧٠ درصد) و براي پروتئين S مقادير كمـتر از حداقـل 
طبيعـــي (١٤٠-٦٥ درصـــد) كمبــود فعاليــــت محســوب 

گرديد(٩، ١٩و ٢٠).  
ــركت      انـدازهگـيري AT براسـاس كيـت كرومـوژنيـك ش
Stago(STA-Chrom) صورت گرفت. در اين روش مــيزان 

شدت رنگ حاصله با ميزان AT پلاسما نسبت عكس دارد و 
 AT با رسم منحني خطي استاندارد ميتوان درصد فعــاليت

را تعيين نمود.  
ــي      در ايـن مطالعــه مقاديــر كمـتر از حداقـــل حـد طبيع
ـــري  (١٢٠-٨٠ درصد) كمبود AT به حساب آمد. اندازهگيــ
APA- نيـــــز براســـاس كيــــــت نيمـــه كمـــــي APA

Asserachrom بـروش ELISA صـــورت گرفــت كــه در 

مقايسـه بـا اسـتانداردها و رسـم منحنــي مقـدار آن تعييــن 
گرديد.  

    حدطبيعي APA در گروه شاهد با ٩٥% اطمينــان كمـتر از 
٥ ميكروگرم درصد محاسبه گرديد كه با حد طبيعي موجـود 
ــيز همـاهنگي داشـــت. مقـادير ١٥-٥ ميكـروگـرم  در كيت ن
درصـد بـه عنـوان مثبـت ضعيـف و مقـادير بيشـــتر از ١٥ 

ميكروگرم درصد مثبت قوي محسوب شد(١٠و ١٣).  
 

نتايج 
ـــوز در      طي مـدت مطالعـه ٣٠٠ بيمـار داراي سـابقه ترمب
نواحـي مختلـف بـدن كـه جـهت بررســـيهاي انعقــادي بــه 
آزمايشگاه انعقاد سازمان انتقال خون ايران مراجعه نمودنــد 
كـه از ايـن تعـداد ١٤٤ بيمـار (٤٨%) تحـــت درمــان مــداوم 

داروهاي ضدانعقاد بودند.  
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    اين بيماران شامل ١٥٣ زن و ١٤٧ مرد بودنــد و متوسـط 
ــه  سن آنها ٣٢/٨ سال بود. شايعترين محل ترمبوز مربوط ب
وريدهاي عمقي دست و پا بود كه ١٥٩ مورد (٥٣%) را شامل 
ــامل سـقطهاي مكـرر، انفـاركتوس  ميگرديد. ساير موارد ش
مغزي و قلبي، آمبولي ريه و مزانتر بودند. براي همه بيماران 
و گروه شــاهد آزمايشـهاي AT، پروتئيـن C، پروتئيـن S و 

آنتيفسفوليپيدآنتيبادي انجام گرفت.  
    در گروهي كه مصــرف مـداوم دارو نداشـتند از مجمـوع 
ـــورد (٢٢/٤٣%) از نظــر يــك و يــا چنــد  ١٥٦ مـورد ٣٥ م
ــن مـهاركنندهها در  مهاركننده طبيعي كمبود داشتند. سطح اي
١٢١ مورد (٧٧/٥٧%) در حد طبيعي بــود. در حاليكـه از ١٤٤ 
ــرده بودنـد، ٨٧  بيماري كه در زمان بررسي دارو مصرف ك
ــــهاركننده و ٥٧ مـــورد  مــورد (٦٠/٤٢%) داراي كمبــود م
(٣٩/٥٨%) داراي نتـايج طبيعـي بودنــد(نمــودار شــماره ١). در 
مجموع از ٣٠٠ بيمار مــورد مطالعـه ٧ مـورد دچـار كمبـود 
ـــن C(٢٥/٦٦%)، و ٣٩  AT(٢/٣٣%)، ٧٧ مـورد كمبـود پروتئي

ــيز   مورد نيز دچار كمبود پروتئين S(١٣%) بودند. ٤٧ مورد ن
ــايج  واجد آنتيفسفوليپيدآنتيبادي (١٥/٦٦%) بودند كه اين نت

در نمودار شماره ٢ نشان داده شده است.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره ١- توزيــع درصـد فراوانــي موارد غيرطبيعي 
مهاركنندههاي طبيعي انعقاد در دو گروه از بيماران ترومبوتيك كه  
در زمان آزمايش داروي ضدانعقاد دريافت كرده و يا نميكردهاند. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره ٢- توزيع فراواني كمبود مهاركنندههاي طبيعي  
انعقاد و وجود APA در ٣٠٠ بيمار با سابقه ترمبوز عروقي 

 
ــــار (٢٥/٦٦%) كمبـــود تـــوأم      در ايــن مطالعــه ٧٧ بيم
مهاركنندههـــاي پروتئيــــن S و پروتئيــــن C را نشــــان 

دادنـــد.  
    از ٤٧ بيماري كه آزمايش آنتيفسفوليپيد آنتيبادي مثبت 
ــورد (٩/٦٦%) مثبـت ضعيـف و ١٨ مـورد (٦%)  داشتند، ٢٩ م

مثبت قوي بودند.  
    جدول شمـــاره ٢ كمبـود هـر ســـه مـهاركننده طبيعــي 
ــر دو  انعقـاد و وجـود آنتــيفسفوليپيـــد آنتـــيبادي در ه
گـــــروه از بيمــاران كـــــه در زمـــان مطالعـــــه داروي 
ـــــت ميكردنــــــد و يـــا مصـــرف  ضدانعقــــاد دريافــ
ـــوع در گـروه اول  نمينمودنــد را نشان ميدهــد. در مجمـ

  S و پروتئيـــن C پروتئيــن ،AT ٦٠ مورد (٣٨/٤٦%) كمبود
داشتنــــد و يـا از نظـر آنتـــيفسفوليپيد آنتيبـادي مثبـــت 

بودند.  
ــــه      در گــروه شاهـــــد كمبــــود هيـــــچ كــدام از س
مهاركننـــده طبيعــي انعقاد مورد آزمايــش مشاهده نشد و 
از نظر APA فقـــــط ٤ مـورد مثبــــت ضعيـــف گـزارش 

شـــد. 
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جدول شماره ٢- فراواني كمبود مهاركنندههاي طبيعي انعقاد و 
وجود آنتيفسفوليپيد آنتيبادي در دو گروه از بيماران ترومبوتيك.  

گروه اول گروه بيماران 
(مصرف دارو) 

گروه دوم 
(عدم مصرف دارو) 

درصد تعداد درصد تعداد آزمايشات 
٠/٦٤ ١ ٤/١ ٦ آنتيترومبين 

 C ١٧/٣ ٢٧ ٣٤/٧ ٥٠ پروتئين
 S ٥/١ ٨ ٢١/٥ ٣١ پروتئين

١٥/٣ ٢٤ ١٥/٩٧ ٢٣ آنتيفسفوليپيد آنتيبادي 
٣٨/٤٦ ٦٠ ٧٦/٣٨ ١١٠ جمع 

 
بحث 

    شناسـايي نقـش مـهاركنندههاي طبيعـي انعقـاد خــون در 
پاتوژنز ترمبوزهاي عروقــي موضوعـي نسـبتاً جديـد اسـت 
ــا ايـن اواخـر تحقيقـات مربـوط بـه ترمبـوز از  بطوري كه ت
ــود.  بررسيهاي مربوط به بيماريهاي خونريزي دهنده عقب ب
ــترش اطلاعـات در زمينـه مربـوط بـه  تغيير اين روند با گس
ــاليت  سيستم انعقاد و با شناخت شاخصهاي مولكولي در فع

انعقادي حاصل شد.  
ــي بيماريـهاي ترومبوتيـك نـيز همـانند      امروزه در بررس
بيماريهاي خونريزي دهنده آزمايشــهاي تشـخيصي بسـيار 

زيادي وجود دارد.  
ــامل كـه در بـروز ترمبـوز دخيـل      در اين مطالعه چهار ع
ـــي قـرار گرفـــت. ايـن چـهار عـامل  ميباشند مورد بررسـ
شامـــل ســه مهاركنندههاي طبيعــي انعقاد (AT، پروتئيــن 
C و پروتئيـــــــن S) و آنتيفسفوليپيــــــــد آنتيبـــــادي 

ميباشنـد.  
    از ١٥٦ بيمار كــه داروي ضدانعقـاد دريـافت نميكردنـد، 
ــر يـك و يـا چنـد مـهاركننده  جمعاً ٣٥ بيمار (٢٢/٤٣%) از نظ
طبيعـي خـون كمبـود داشـــتند در حاليكــه كمبــود هميــن 
مهاركننده در ٨٧ مورد از ١٤٤ بيمار دچار ترمبوز (٦٠/٤٢%) 
كه در زمان آزمايـــش دارو دريافــــت مينمودنـد مشـاهده 
ــلاف  شـد كـه بمراتـب بيشتـــر از گـروه اول بـود. ايـن اخت
ــر گزارشـهاي قبلـي مبنـي بـر  فاحــش (٠/٠١>P) تائيـدي ب
ـــامين K و هپاريـــــن  تـاثير داروهـاي آنتـاگونيســـت ويت

 AT و S پروتئيـــن ،C بترتيب بر كاهــش ســطح پروتئيــن
ميباشد(١، ٢، ١٤).  

    نظر به اينكه بيماران ترومبوتيك در زمان آزمايش عمدتاً 
تحـت درمـان داروهـاي ضدانعقـادي ميباشـند، بـراي رفــع 
مداخله اثر دارو و نيز افتراق كمبــود مـهاركنندهها تمـهيداتي 
ارائه شد ولي امكان بكارگيري آنــها در ايـن مطالعـه ميسـر 

نشد(١٤).  
ــار دچـار ترومبـوز فقـط در ٧      در اين مطالعه از ٣٠٠ بيم
مورد كمبود AT (٢/٣٣%) مشاهده شد و بــا در نظـر گرفتـن 
ـــراد  ايـن مسـأله كـه سـابقه ترمبوفيلـي در هيـچ كـدام از اف
خانواده و فاميل بيماران مشاهده نشــد و نـيز بـا توجـه بـه 
ــرح  سـابقه بيماريـهاي كبـدي احتمـال كمبـود اكتسابــي مط

گرديد.  
    كمبود پروتئين C در ٧٧ بيمار (٢٥/٦٦%) مشخص شد كه 
ــرر  پـس از بررسـي بيشـتر در ٩ مـورد بـه دليـل بـروز مك
عوارض ترمبوز و سابقه فاميلي، احتمال توارث مطــرح شـد. 

در ساير موارد علل اكتسابي مطرح گشت.  
    از ٣٠٠ بيمـار مـــورد مطالعــه ٣٩ مــورد (١٣%) كمبــود 
ـــان دادنــــد. از ايـن تعـداد تنهــــا ٦  پروتئيـــن S را نشــ
ـــا  بيمـار سابقـــه ترمبـــوزهاي مكـــرر را در خــــود و ي
ـــن بـه احتمـال  افــراد خانواده خود نشان دادنـــد، بنابرايــ
ــــل اكتسابــــي مطــرح  زيـاد بـراي ٣٣ مـورد ديگـــر علــ

ميباشد.  
ــار      در تحقيقــــي كـه توســــط Onida بـر روي ٥٠ بيم
 (Systemic Lupus Erythematosus)SLE مبتـلا بــــه
ـــان  انجـام شــد ٤ بيمـار (٨%) كمبــود پروتئيـــن  S را نش
دادنــد كــه همگـــي مشـكلات ترومبوتيـــك نـيز داشتنـــد. 
ـــيداري (٠/٠٥>P) بيـــن  گرچه از نظر آماري اختلاف معنـ
ـــود ولـي ايـــن اختـلاف بـه  ايــن دو مطالعــه ديده ميشــ
دليـل بررســـي روي بيمـــاران مختلــــف قابــــل توجيــه 

است(١٠).  
    در ايــن مطالعــه ٧٧ مــــورد (٢٥/٦٦%) كمبـــود تـــوأم 
مـهاركنندههاي پروتئيــــن C و S وجـود داشــت. گـرچـــه 
ــــاي انعقــاد و  ارتبـاط دقيــــق بيـن كمبـود مهاركنندههـــ
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ترمبوز فاميلي در همه بيماران اين مطالعه ميسر نشــد ولـي 
ــود چنـد مـهاركننده و بـروز  گزارشهاي مشابه مبني بر كمب

ترمبوزهاي فاميلي وجود دارد(٣-١).  
ـــورد (١٥/٦٦%) از ٣٠٠      بررســي وجــود APA در ٤٧ م
ـــه از ايــــــن  بيمــــار مـورد بررســــي مثبــــت بــود ك
ـــــج مثبـــــت  تعــــــداد ٢٩ مــــورد (٩/٦٦%) داراي نتايــ
ــــت قــوي  ضعيـــف و ١٨ مـورد (٦%) داراي واكنــش مثبـ

بودند.  
    در مطالعهاي كه توســط Trent و همكـاران روي ٣٦ زن 
ــك و سـقطهاي مكـرر انجـام  داراي سابقه بيماري ترومبوتي
ــورد داراي APA مثبـت بودنـد كـه در مقايسـه بـا  شد، ٩ م
مطالعــــه حــــاضر اختــــلاف معنــــيداري را نشـــــان 
ميدهد(٠/٠٥>P)(١٥). در مطالعه ديگري روي ٣١٢ زن كه به 
 (In Vitro fertilization)IVF ــازايي تحـت درمـان دليل ن
قـرار گرفتـه بودنـد، ٦٩ مـورد (٢٢/١%) داراي APA مثبـــت 

بودند.  
    گر چه از نظر نوع بيماري، اين دو گروه از بيماران مورد 
ــي نتـايج از نظـر آمـاري اختـلاف  آزمايش متفاوت بودند ول

  .(١٣)(P>٠/٠٥)معنيداري را نشان نميدهند
    ايـن يافتـهها نقــــــش APA را در بـــروز ترمبــوز بــا 

تابلوهاي بالينـــي مختلــف مطرح ميسازد.  
    اين مطالعــــه نشـان داد يكـي از عواملـي كـه احتمـالاً در 
ــــد  بــروز ترومبــــوز دخيـــــل اســــت آنتــيفسفوليپيـ
ــه احتمـالاً بدلايـــل اتوايميـــون بـر  آنتيبادي ميباشـــد ك
ـــد  عليـــه اجـزاء فسـفوليپيدي قسـمتهاي مختلـف بـدن تولي

ميشود.  
ــه ايـن آنتيباديـها بشـدت      مطالعات جديد نشان دادهاند ك
ــكال مختلـف در واكنشـهاي انعقـادي  هتروژن بوده و به اش
وابسته به فسفوليپيد (فعال شدن فاكتورهاي X و II) مداخله 

مينمايند(١٦).  
    نتايج حاصــل از اين مطالعه نشان ميدهــد بـا توجـه بـه 
اينكـه حداقـل در ٩ مـورد از مـوارد كمبـود پروتئيــن C و ٦ 
مــورد از مــوارد كمبــود پروتئيـــن S ســابقه فاميلـــــي 
ــاً انـواع مختلـف كمبـود  ترمبوزهاي مكرر محرز گرديد، يقين

ارثي مهاركنندههـاي طبيعي انعقـاد در جامعه ما وجود دارد 
ـــري و درمـان مـورد توجـه قـرار  كه بايـــد در بعد پيشگيـ
ـــج  گيـرد. همچنيــن نظــر بــه اختلاف فاحــش بيــن نتايــ
دو گـروه مبنــــي بـر مداخلــــه داروهـــاي ضدانعقــاد در 
كاهــش سطـــح مهاركنندههــاي طبيعــي انعقاد از يكطرف 
ـــي بيمـاران در بـدو تشخيـــص ترمبـــوز بـه  و نياز حياتـ
مصــرف اين داروها از طرف ديگر، لزوم يافتــن روشــهاي 
خاص جهت افتــــراق مـوارد كمبـود ارثـــي مـهاركنندههاي 
ـــود ناشـــي از مداخلــه داروهــاي  طبيعـي انعقـــاد از كمب

ضدانعقادي ضروري است.  
ــــاران      در ايــــن مطالعــــه جمعــاً بــــراي ٣٨/٤٦% بيم
ـــد  ترمبوتيـــك كـــه در زمـان آزمايـــش دارو نمـيگرفتنـ
پاتوژنز خــاص مشخـــص گرديـــد كـــه شامـــل كمبــود 
 (AT,protein C,protein S) مهاركنندههاي طبيعـي انعقاد
ــن در  و وجـود آنتــيفسفوليپيـــد آنتيبـادي ميباشـــد. اي
ــــت كــــه امــروزه بـــــراي اكثــــر مــوارد  حالـــي اسـ
ترمبوفيلــــي ناهنجاريــهاي آزمايشگاهــــي در سطــــــح 
مولكولـــي وجـود داشتـــــه و قابـــــل انــدازهگيــــــري 
ــراي سـاير  اســت(١، ٤، ٥و ٧). بنابرايــن اگر در اين مطالعه ب
ــت مـوارد  علل نيز آزمايشهاي مربوطـــه انجام ميشــد، عل
بيشـتري از ترمبوزهـا نيـــز مشـخص ميشـــد كـــه از آن 
جملــه ميتوان بــــه APCR اشـاره نمـــود كـه بـه عنـوان 
شايعتريــن مورد ترمبوفيلــــي فاميلـــي شناختـــه شـده و 
ــوارد ترمبـوز را شامــــل مـيگـردد(٧).  ٤٠-٢٠ درصـــد م
ــــن C و  حتــي در بيمارانـــــي كــه كمبــــود AT، پروتئي
پروتئيـن S در آنها رد شده اســـت ايــــن رقـــم در حـدود 
ــــوز حــاملگي بــالغ بــر ٦٠%  ٥٠% و در زنـان دچـار ترمبـ

است(١٧و ١٨).  
ـــق علـت ترمبـوز      لذا با توجــه به اينكـــه تشخيص دقيــ
در انتخاب درمان مناســـب بســيار حـائز اهميـت ميباشـد، 
اميد اســـت با فراهـــم سـازي امكـان آزمايشـهاي بيشتــر 
براي بررسي بيماريهاي ترمبوتيك، گامي موثر براي درمـان 
ــوارد ارثـي برداشـته  بموقع بيمـاران و حتي پيشگيـري از م

شود.   
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A STUDY OF NATURAL OCCURRING ANTICOAGULANT AND ANTIPHOSPHOLIPID
ANTIBODIES IN PATIENTS WITH HISTORY OF THROMBOSIS IN TEHRAN

                                    I                                              II                                     III                                    IV                                    V
*A. Kazemi, Ph.D       H. Hajmoosa, ML.D     S.M. Razavi, MD     T. Shashaani, BS    S.M. Jazebi, Msc

ABSTRACT
    Thrombophilia is a clinical problem throughout the world and it is particularly a major problem in
western countries. Factors causing thromboembolic diseases are numerous and they may be inherited or
aquired. In order to investigate causes of venous thrombosis. The level of antithrombin (AT), protein C,
protein S and the presence of antiphospholipid antibodies (APA) in 300 patients with a history of
thrombosis measured. The activity of AT was examined by chromogenic, protein C and protein S by
clotting assaies and APA was also detected using ELISA method. A deficiency in one or more of natural
anticoagulant determined in 35 out of 156 patients (22.43%) without receiving anticoagulant drugs and 87
out of 144 patients (60.41%) with a recent history of anticoagulant therapy. A significant differences
(P<0.01) between the results of these two groups of patients may explain the interference of anticoagulant
drugs.
    In this study a defidiency of AT in 7 cases, protein C in 77 cases, protein S in 39 cases and APA in 47
out of 300 cases were observed. Altogether, the abnormal results of these 4 tests may provide an
explanation for thrombosis in (38.46%) of group one patients. If the other causes of thrombosis such as
APCR are considered, this percentage will be increased significantly. Therefore this study indicate that
some other laboratory tests need to be stablish to define the hypercoagulable state of thrombotic disorders.

Key Words:     1) Thrombosis      2) Antithrombin      3) Protein C        4) Protein S

                          5) Antiphospholipid antibodies

Parts of this article are related to the thesis of H.Hajmoosa for the degree of MLD under supervision of A.Kazemi Ph.D and
consultation with S.M.Razavi MD. and M.Jazabi Msc 1999, Also this research is conducted under financial support of Iran
University of Medical Sciences and Health Services and blood transfusion organization.
I) Assistant professor of haematology, Faculty of medicine, Shahid hemmat high way, Iran University of Medical Sciences and
Health Services, Tehran, Iran(*Corresponding author)
II) Medical laboratory Doctor.
III) Assistant professor of haematology & Oncology, Hazrat Rasul-e Akram hospital, Niayesh st., Sattarkhan Ave., Iran
University of Medical Sciences and Health Services, Tehran, Iran.
IV) Bs. Blood transfusion Organization.
V) MSc. Head of coagulation ward. Blood transfusion organization.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

2-
22

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-281-en.html
http://www.tcpdf.org

