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  خلاصه  

  مقدمه
استرس اكسيداتيو ايجادشده با ازدياد اكسيدانها وكاهش آنتي ااكسيدانها در پاتوژنز بيماري هاي متعددي 

ارتباط بين آنتي اكسيدان و پرواكسيدان و افزايش بروز نفريت در  جزئيات .ازجمله لوپوس دخالت دارند
هدف اين مطالعه بررسي نقش  آنتي اكسيدان و پرواكسيدان و ارتباط آن با . بيماران لوپوسي نامشخص است

  .نفريت لوپوسي است
  كار روش
بيماربا  21تعداد   .شد انجام 1392سال در مشهد )ع( رضا امام بيمارستان در مقطعي توصيفي مطالعه اين

فرد سالم به عنوان گروه 23.ريت مورد مطالعه قرار گرفتندنفبيمار مبتلا به لوپوس بدون   22نفريت لوپوسي و
 و ANA ,AntidsDNA,،C3آنتي اكسيدانت و سطوح  –بالانس پرواكسيدانت . شاهدانتخاب شدند

C4 اطلاعات با آزمون  .سيستميك محاسبه شداندازه گيري و معيار شاخص فعاليت بيماري اريتماتو لوپوس
  .مقايسه و تجزيه و تحليل شد SPSSهاي تي، پيرسون و اسپيرمن و نرم افزار 

  نتايج
آنتي اكسيدانت دربيماران لوپوسي به طورمعني داري نسبت به  –ميانگين سطوح بالانس پرواكسيدانت 

. بدون نفريت تفاوت معني داري مشاهده نشدافراد شاهد بالاتر بود ولي بين دوگروه بيماران لوپوسي با و
در كل بيماران لوپوسي وبيماران بانفريت لوپوسي  2SLEDAIبا   1PAB  ارتباط معني داري بين سطوح 

در بيماران لوپوسي بين  .مشاهده شد، ولي دربيماران بدون نفريت لوپوسي  اين ارتباط مشاهده نشد
و C3با   PABداري مشاهده شد ولي سطوح ارتباط معكوس ومعنيC4 با سطوح   PABسطوح

AntidsDNA دربيماران با نفريت لوپوسي بين سطوح. ارتباط معني داري نشان ندادPAB   با ميزان
  .پروتينوري ارتباط مستقيم ومعني داري مشاهده شد

  نتيجه گيري
 نسبت به افراد شاهد وبيماران لوپوسي  نتايج اين مطالعه نشان دهنده افزايش روندهاي استرس اكسيداتيو در

  .بيماران بانفريت لوپوسي بود اكسيدان با فعاليت بيماري در –ارتباط توازن آنتي اكسيدان 
  

 ميون، نفريتيآنتي اكسيدانت، لوپوس، بيماري اتوا، بالانس پرواكسيدانت: كلمات كليدي

  
دانشگاه علوم پزشكي  حمايت مالي اين مقاله با حمايت مركز تحقيقات عوارض پيوند كليه و :پي نوشت

  .و تضاد منافعي وجود ندارد مشهد مي باشد
  

                                                            
  ) Prooxidant Antioxidant Balance(توازن بالانس اكسيدانت انتي اكسيدان  ١
 )  Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index(ايندكس فعاليت بيماري لوپوس اريتماتوي سيستميك  ٢
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 Abstract 
Introduction: The balance between oxidative stress and antioxidant activity 
is critical to the pathogenesis of many disorders including Lupus 
nephropathy. The relation between prooxidant – antioxidant in lupus 
patients with nephritis is unknown in detail. The aim of this study was to 
determine the Correlation between prooxidant – antioxidant balance (PAB) 
with lupus activity in patients with nephritis and without nephritis.  
Methods: In this cross- sectional study that was conducted in 2013 in Imam 
Reza Hospital (Mashhad, Iran), Twenty-one lupus patients with nephritis 
and Twenty-two lupus patients without nephritis were enrolled in this study. 
Twenty-three healthy volunteer selected as a control group. PAB, C3, C4, 
ANA, and Anti ds DNA were measured and SLEDAI Score were calculated. 
Results: The values of PAB in lupus patients were significantly higher than 
that in control group. However, there was no significant difference between 
PAB values among the two groups of lupus patients with and without 
nephritis. There was a significant direct correlation between the PAB values 
and SLEDAI in lupus patients with nephritis but not in lupus patients 
without nephritis. In lupus patients, an inverse correlation between PAB and 
C4 was observed. There was no indicative correlation between PAB values 
and Antids DNA and C3 in lupus patients. Moreover, there was a significant 
direct correlation between the PAB values and proteinuria in lupus patients 
with nephritis. 
Conclusion: The results of this study indicated that oxidative stress 
processes were significantly higher in lupus patients in comparison with 
controls. There was correlation between PAB values and nephritis activity in 
lupus patients. 
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  كارانو هم يعباسعلي زراعت           نفريت لوپوسيوآنتي اكسيدانت –توازن پرواكسيدانت -686

  مقدمه
اريتماتو سيستميك يك بيماري خودايمني پيچيده با علت نامشخص 

شـود واشـكال    است كه با فعاليـت مـزمن سيسـتم ايمنـي مشـخص مـي      
سـال را   40-15به طور عمده زنان بين  كه ايمونولوژيك متعددي دارد

كند  تواند اعضاي مختلفي را درگير لوپوس مي). 1،2( كند گرفتار مي
 %50حـدود  در و اسـت هـاي مهـم    كه درگيري كليوي يكي از نگراني

مشخصـي باعـث افـزايش     به طور دهد و بيماران را تحت تاثير قرار مي
ساله در بيماران لوپوسي با درگيري كليه  5 بقاي. مرگ ومير شده است

  ).3( رغم درمان كم مي باشد علي
اكسيدانها آنتي  ادشده با ازدياد اكسيدانها وكاهشاسترس اكسيداتيو ايج

. در پاتوژنز بيماري هاي متعددي ازجمله نفريت لوپوسي دخالت دارند
افتد كه متعاقب استرس اكسيداتيو يك پاسخ تطابقي سلولي اتفاق مي 

متعاقب استرس اكسيداتيو . استها  نيازمند عملكردي توليد آنتي اكسيدان
هاي  مكانيسم. ها اتفاق مي افتد پروتئين و چربيDNA  آسيب شديد به

متعددي در ايجاد استرس اكسيداتيو بيماران لوپوسي دخالت دارندكه 
يت افزايش توليد ميتوكندريال گونه هاي اكسيژن واكنشي و كاهش فعال

استرس اكسيداتيو زماني اتفاق مي . مكانيسمهاي حفاظتي قابل اشاره هستند 
ها يا گونه هاي واكنشي اكسيژن از ظرفيت آنتي  افتد كه توليد اكسيدان

نتي آشواهد زيادي وجود دارد كه دفاع ). 4( ها تجاوز مي كند اكسيدان
كاهش اكسيدانت در بيماران نفريت لوپوسي كاهش يافته است كه شامل 

ا فعاليت كاوشي راديكال ينسبت پلاسمايي كل سرمي آنتي اكسيدان ها و 
نها عبارتند از سوپراكسيد ديس موتازكه اين آزاد است كه مهمترين آهاي 

آنزيم مسئول سم زدايي راديكالهاي سوپراكسيد به پراكسيد هيدروژن 
هاي آنتي  نزيمآساير  .وآب در اجزاي داخل سلولي مختلف است

اين محيط . اكسيدان شامل گلوتاتيون اكسيداز وكاتالاز هستند
پرواكسيدانت در بيماران لوپوسي ممكن است سبب از همگسيختگي 
اندوتليال از طريق غيرفعال سازي اكسيد نيتريت گردند بنابراين عدم تعادل 

باعث افزايش  antioxidant و pro-oxidantبين عوامل 
كه در نهايت عملكرد سلول را  .داتيو خواهد شدشاخصهاي استرس اكسي
 فعاليت اكسيدانت و PABاندازه گيري با .)5( تحت تاثير قرار مي دهد

كه ازتترامتيل  استنتي اكسيدانت با هم بررسي مي شوند و روش تازه اي آ
زمون آاستفاده مي شود و دو واكنش مختلف دريك ) TMB(بنزوئيل 

و به يك  TMBيماتيك كروموژن نزآكي واكنش ي: صورت مي گيرد
كاتيون رنگي با پراكسيدا اكسيده مي شود و دريك واكنش شيميايي 

شود  به يك تركيب غير رنگي آنتي اكسيدانت تبديل ميTMB  كاتيون
  .ك اندكس ردوكس مي سازديو 

  روش كار
در بيمارسـتان امـام رضـا مشـهد      1392اين مطالعه توصيفي مقطعي در سال 

بيمار لوپوسي مراجعـه كننـده بـه كلينيـك هـاي  نفرولـوژي        43از . انجام شد
شرح حال كامل گرفته شـد و بيمـاران   ) ع( وروماتولوژي بيمارستان امام رضا

اطلاعات . تحت معاينه دقيق قرار گرفتند و ازبيماران رضايت نامه اخذ گرديد
بـه   بيماران. پايه مورد بررسي شامل سن، جنس و طول مدت بيماري ثبت شد

بيمـار بـدون نفريـت لوپوسـي      22بيمار نفريت لوپوسـي و  21و گروه شامل د
همسـان سـازي   . نفر شاهد سالم نيز انتخاب شـد  22يك گروه  تقسيم شدند و

تشـخيص بيمـار مبـتلا بـه     . سه گروه بر اساس سـن وجـنس صـورت گرفـت    
معيـار   11معيـار از   4بـر اسـاس مشـاهده وجـود     لوپوس اريتماتو سيسـتميك  

. 3راش ديسـكوئيد  . 2اي  راش پروانـه  .1( 1982 1ولوژي امريكاانجمن رومات
اخـتلالات  . 7حساسيت بـه نـور   . 6زخم هاي دهاني . 5سروزيت . 4آرتريت 
گـرم   5/0دفع پـروتئين بـيش از   (اختلالات كليوي . 8) سايكوز،تشنج(عصبي

آنمـي  (لات خوني اختلا. 9) و يا كست سلولي در ادرار 3+در روز يا بيش از 
ــوپني  ــك، لك ــيتوپني  ،هموليتي ــوپني، ترومبوس ــتم  . 10) لنف ــتلالات سيس اخ

. 11) ، آنتي بادي آنتـي كـارديوليپن   AntidsDNA،Anti Sm(ايمني
  .مي باشد) ) ANA(آنتي بادي ضد هسته 

 mg500تشخيص نفريت لوپوسي براسـاس وجـودپروتئين بيشـتر از    
يـاز بيوپسـي   ساعته وياسديمان ادراري فعال ودر صـورت ن  24در ادرار 

  . كليه مي باشد
فعاليــت بيمــاري معيــار معيارهــاي فعاليــت لوپــوس براســاس پرسشــنامه 

كـه در  . مي باشدكه به تاييد دانشگاه تورنتو كانـادا رسـيده اسـت    2لوپوس
آن تشنج، سايكوز، سندرم ارگانيك مغزي، اختلالات بينائي، اخـتلالات  

 8و واسـكوليت   حوادث عروقي مغزياعصاب مغزي ، سر درد لوپوسي، 
امتياز، آرتريت، ميوزيت، كست هاي ادراري، همـاچوري، پروتئينـوري،   

امتياز و راش، آلوپسي،زخمهاي مخاطي، پلورزي، پريكارديـت   4پيوري 
امتياز و تب  و  DNA Binding   2و سطح پائين كمپلمان و افزايش 
 در وضـعيت ناشـتا يـك   . امتيـاز اسـت   1ترمبوسايتوپني و لكـوپني داراي  

 PABسي سي از وريد بازويي گرفتـه شـدكه     پنجنمونه خون به مقدار 
طـي   +TMBو   TMBبا مسـاعدت  PABارزيابي  .اندازه گيري شد

ــي شــوددو واكــنش مختلــف انجــام   ــي واكنشــي اســت آنزيمــي  . م اول
كـاتيون دار اكسـيده مـي     TMBداز به يتوسط آنزيم پراكس TMBكه

ون دار توسـط آنتـي   كـاتي  كـه تركيـب   اسـت  يشـود و ديگـري واكنش ـ  
كاتيون دار   TMBمعمولي و TMBا درابتد. اكسيدانها احيا مي گردد

                                                            
1 American College of Rheumatology (ACR) 
2 Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index  (SLEDAI-2k) 
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همراه اسيد اوريك از فريزر خارج نموده و پـس از آنكـه يـخ آنهـا     ه را ب
درجـه   37دقيقه در انكوبـاتور   7 - 6دو تركيب آخر را بمدت  .شدذوب 

 .شـوند حـل   ،ه اندشدقرارداده تا چنانچه ذرات هنوز به طور كامل ذوب ن
كاتيون دار و اسيد اوريك   TMBمعمولي، TMBدر حد فاصلي كه 

مايكروليتر از نمونه هاي سرم برداشته و در  20به حالت مايع در مي آيند، 
 10كـه بـه هـر چاهـك      بـه طـوري  . دو چاهك پليـت الايـزا تقسـيم شـد    
 ميلي ليتـر از بـافر اسـتات سـديم بـا      40.مايكروليتر از سرم بيمار اضافه شد

6/5 pH =كـه در هركـدام بـه     طوريه را به داخل دو لوله فالكن جدا ب
ميكروليتـر از   400ميلي ليتر تقسـيم نمـوده و بـه هرلولـه فـالكن       20ميزان 

TMB  ميلي ليتر از 2معمولي وTMB   شودكاتيون دار اضافه.  
 ,B  Cميكرو ليتر از نمونه هاي استاندارد به ترتيب به چاهكهـاي  ده
D, E,  و F به تمام چاهكهاي حـاوي نمونـه و   . رديف اول اضافه شد

ميكروليتر از محلـول موجـود در لولـه فـالكن اضـافه       200استانداردها، 
درجـه   37دقيقـه در انكوبـاتور    12نموده و در شرايط تاريك به مـدت  

دقيقه و حصول رنگ آبـي،   12پس ازاتمام  .گيرد سانتي گراد قرار مي
نرمـال اضـافه نمـوده و     2اسيد كلريدريك ميكروليتر  50به هر چاهك 

نانومتر توسط دسـتگاه   450جذب شدت رنگ حاصله را در طول موج 
  .الايزا ريدر قرائت گرديد

. شوند انحراف معيار بيان مي ±داده هاي توصيفي به صورت ميانگين   
مقايسه بالانس پرواكسيدانت آنتي اكسيداتيو بين گروههاي  با وبدون 

براي بررسي . شود انجام مي تيا استفاده از آزمون نفريت لوپوسي ب
  و SLEDAIا نس پرواكسيدانت آنتي اكسيداتيو بهمبستگي بين بالا

Anti DS DNA  در هر گروه از آزمون پيرسون و يا آزمون اسپيرمن
 .شود انجام مي SPSS تحليل آماري با استفاده از .  استفاده خواهد شد

Pvalue  ماري معني دار در نظر گرفته شدآاز نظر  %5كمتر از.  
  
  تايجن

، PABمعيار بيماران، سطوح ن و انحراف يانگيم 1 جدول شماره

را در   SLEDAIو  Anti dsDNA C3 ،C4 ،C3سطوح
. دهددوگروه بيماران با و بدون نفريت لوپوسي و گروه شاهد نشان مي

دربيماران لوپوسي به طورمعني داري نسبت به  PABميانگين سطوح 
دربيماران با نفريت  PABميانگين سطوح  .افراد شاهد بالاتر بود

لوپوسي نسبت به افراد لوپوسي بدون نفريت بالاتر بود ولي اين  تفاوت 
بيماران لوپوسي به طورمعني  در PABميانگين سطوح . معني دارنبود

بود ولي بين دوگروه بيماران لوپوسي با  داري نسبت به افراد شاهد بالاتر
ارتباط معني داري بين . وبدون نفريت تفاوت معني داري مشاهده نشد

 ،=41/0r( در كل بيماران لوپوسي SLEDAIبا  PAB سطوح 
007/0p=(  و بيماران بانفريت لوپوسي)49/0r=، 01/0p=( . مشاهده

اين .  )=002/0r=، 99/0p( شد، ولي دربيماران بدون نفريت لوپوسي
 با سطوح   PABدر بيماران لوپوسي بين سطوح .ارتباط مشاهده نشد

C4 63/0(ارتباط معكوس ومعني داري مشاهده شد r=، 001/0p=( .
ارتباط معني داري نشان  AntidsDNAو C3با   PABولي سطوح

با ميزان پروتينوري   PABدربيماران با نفريت لوپوسي بين سطوح. نداد
  .)=r=، 007/0p 46/0( قيم ومعني داري مشاهده شدارتباط مست

  

  
  SLEDAI   و PAB سطوح سرميارتباط بين  -1نمودار شماره 

  
  شاهدبيماران لوپوسي با و بدون نفريت وگروه  در SLEDAIو PAB،Anti dsDNA ،C4،C3معيار بيماران، سطوح ميانگين و انحراف - 1جدول شماره

 )آماره(  P Value  گروه شاهد  بيماران لوپوسي بدون نفريت  بيماران لوپوسي با نفريت  

 (One Way ANOVA)91/0  38/29 ± 02/8  95/33  ± 81/12  38/34 ± 69/11  )سال(سن

PAB*)HK(  29/61 ± 69/140  06/42 ± 69/117  33/25 ± 65/68  001/0(One Way ANOVA)*  
C3* 65/12 ± 25/35  26/50 ± 48/85  -  001/0(T TEST)  
C4* 92/4 ± 91/10  19/19 ± 02/36  -  001/0(T TEST)  

SLEDAI* 32/10 ± 95/27  25/3 ± 86/9  -  001/0(T TEST)  
ANTIdsdna*86/235 ± 46/559  57/158 ± 68/196  -  001/0(T TEST)  

  .بين گروه شاهد با دوگروه ديگر معني دار استPAB  تفاوت مقادير  *
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  حثب
 طي در سوپراكسيد آنيون مانند واكنشگر اكسيژن هاي گونه

 ها گونه اين بالاي واكنشگري خاصيت و توليد سلول طبيعي اعمال

. دگرد مي منجر حياتي مولكولهاي ديگر و ليپيدها اكسيداسيون به
 آنتي فعاليت و واكنشگر اكسيژن هاي گونه توليد بين تعادل

 و لازم اكسيداتيو استرس به مربوط بيماريهاي پاتوژنز در اكسيداني
 اكسيژن هاي گونه كه دهند مي نشان ها بررسي  .است ضروري

 از تعدادي پاتوژنز در مهم خطر فاكتورهاي جمله از واكنشگر

 مي آسيب دچار اكسيداني آنتي سيستم آنها در كه است  ها بيماري

بيماري لوپوس مولتي فاكتوريال است ولي اگرچه پاتوژنز  .شود
گزارش شده است كه استرس اكسيداتيو در لوپوس ونفريت لوپوسي 

و  1مورگانتوسط  2010در مطالعه اي كه در سال ). 6( افزايش دارد
گونه هاي  و TAC)( نتي اكسيدان تامآهمكاران انجام شد، ظرفيت 

فرد شاهد  20با بيمار با نفريت لوپوسي را  68واكنشي اكسيژن در 
به طورمعني داري در گروه نفريت TAC   مقايسه كردند و سطوح

اكنشي اكسيژن بالاتر ولوپوسي پايينتربود و در حالي كه گونه هاي 
ماران با نفريت لوپوسي وضعيت اكسيداتيو حتي بدون وجود يب در. بود

 2005 نيز در سال 2ناكامورا ).7( علايم باليني فعاليت بيماري مختل بود
سبب كاهش   ايكوزاپنتانوئيك اسيدنتي اكسيدان آنشان داد كه تجويز 

). 8( ايزوپروستان در بيماران با نفريت لوپوسي مي شود 8سطوح 
ن افزايش پراكسيداسيون چربي وكاهش سطوح ابسياري از محقق

گلوتاتيون را در مدل حيواني وانسانهاي مبتلا به بيماري لوپوس نشان 
ارتباط معني داري را بين سطوح  2009در سال  3تئوتانوم ). 9( داده اند

سطوح  )10(پلاسمايي گلوتاتيون وفعاليت بيماري لوپوس نشان داد 

                                                            
1 Morgan 
2 Nakamura 
3 Tewthanom 

افزايش يافته سوپراكسيد و پراكسيد هيدروژن توسط لكوسيتهاي 
محيطي را بدون هرگونه كاهشي در سطوح متيل مالونيل آلدئيد نشان 

نشان دادند كه سطوح  1997همكارانش درسال 4توري ).11( داد
سوپراكسيد ديس موتازگلبولهاي قرمز وفعاليت كاتالاز دربيماري 
گلومرولي كاهش يافته است و سطوح گلوتاتيون اكسيدشده در 

ارتباط معني داري بين  وگلبولهاي قرمز افزايش يافته است 
گلومرولي پراكسيداسيون چربي ها درگلبولهاي قرمزو فعاليت بيماري 

  ).12(در بيماران با نفريت لوپوسي نشان داد 
  
  

  نتيجه گيري
نتايج اين مطالعه نشان دهنده افزايش روندهاي استرس اكسيداتيو 

علي رغم آن كه ميانگين . دربيماران لوپوسي نسبت به افراد شاهد بود
دربيماران با نفريت لوپوسي نسبت به افراد لوپوسي  PABسطوح 

بدون نفريت بالاتر بود ولي اين  تفاوت معني دارنبود در اين مطالعه 
دربيماران  SLEDAIاكسيدان با  -بين  توازن آنتي اكسيدان 

  . بانفريت لوپوسي ارتباط معني داري وجود داشت 

  
  تشكر و قدرداني

نامه دكتر ايمان صنعتي، جهت اخذ درجه اين مقاله برگرفته از پايان 
و با  910346 تخصصي و طرح تحقيقاتي مصوب به شماره  دكتري

حمايت مركز تحقيقات عوارض پيوند كليه وحمايت مالي دانشگاه 
  .علوم پزشكي مشهد مي باشد

                                                            
4 Turi 
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