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 مقاله پژوهشي 

 به ماران مبتلایالکتروفورز در ب يلارین با روش زون کاپیپسیتر یآنت-1-ن آلفایپروتئ یسطح سرم یبررس
  يماریک بی يلوما در مرحلهیپل میسرطان مولت

  
  ٤محمد صمدپورمقصودلو، ٣فاطمه خردمند، ٢*يمحمدحسن خادم انصار، ١يا مه آباديسون

 
  21/02/1395تاریخ پذیرش  20/12/1394دریافت  تاریخ

 
 يدهچک

ش سطح یشوند. افزایتوسط کبد و ماکروفاژها سنتز م عمدتاًها یمیاز تروماها و بدخ یو برخ یط التهابیشرا يجهیفاز حاد در نت يهانیتئپرو: هدف و زمينهپيش
. انددهشا شناخته هیمین بدخیا آگهیپیششاخص مهم در  عنوانبهلوما گزارش شده است و یپل میها و سرطان مولتاز سرطان ياریها در بسنین پروتئیا یسرم

  قرار گرفت. موردمطالعه يماریک بی يلوما در مرحلهیپل میماران مبتلا به سرطان مولتیدر ب نیپسیتر یآنت-1-آلفا یسطح سرم، ت موضوعیبا توجه به اهم
ن یک و همچنی يمرحله نفر در 30تعداد به ما لویپل میمبتلا به سرطان مولتماران یدر بن یپسیتر یآنت-1-آلفان فاز حاد یپروتئ یسطح سرم: کار مواد و روش

و  Capillary zoneالکتروفورز  ن با استفاده ازیپسیتر یآنت-1-آلفا گیرياندازهسال بوده و  69 مارانین بین سنیانگید. میگروه کنترل مطالعه گرد عنوانبهنفر  30
  ند.شد زیآنال SPSS يتوسط برنامه هاداده درنهایتجام شد و وره انیسط روش بن توتال تویو سطح پروتئ high resolution (HR) شرفتهیمتد پ بر اساس

 يمرحله ن دریپسیتر یآنت-1-آلفا نیپروتئ یسرم سطح که نشان داد ماریب و کنترل گروه دو در يآمار محاسبات و هایشآزما جینتا از آمدهدستبه ریمقاد: هايافته
  .)P=0001/0(است  دارمعنی يآمار ازلحاظکاهش  نیکه ا است داشته کاهش )82/0±16/0( کنترل وهگر به نسبت )37/0±21/0( يماریب کی

 گروه با سهیمقا در لومایم پلیمولت کی پیت به مبتلا مارانیب در ن رایپسیتر یآنت-1-ن آلفایپروتئ یسرم سطح کاهش حاضر يمطالعه جینتا: گيريبحث و نتيجه
 آگهییشپ و صیتشخ یمارکر اختصاص عنوانبه ندهیآ در نیپروتئ نیا است ممکن. باشدیم نهیزم نیا در شدهانجام مطالعات با ریمغا که دهندیم نشان کنترل

  .است یازموردن تردقیق جینتا حصول جهت نهیزم نیا در يشتریب مطالعات حالبااین. باشد يماریب کی يمرحله در
 نیپسیتر یآنت-1-آلفا، ن فاز حادیپروتئ، لومایپل میمولت : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٥ ريت، ۳۴۵-٣٥١ ص، مچهار شماره، يست و هفتمبدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
 09141415879، هیاروم یپزشک علوم دانشگاه، یپزشک دانشکده، ینیبال یمیوشیب گروه: آدرس مکاتبه

  
Email: mhansari1@hotmail.com 

  
  مقدمه

ط باشد که توسیپلاسما م يهاسلول یمیبدخ، لومایپل میمولت
و  )1( شدهمشخصک در مغز استخوان یپیمونوت يهاسلولتجمع 
 يهایمیاز بدخ درصد 13ک و ینئوپلاست يهايماریب درصد 1باعث 

 ین سرطان خونیدوم، وعیش ازلحاظ يمارین بی. ا)2( شودیم یخون
ن یتخم 86000آن در سراسر جهان حدود  يسالانهاست که بروز 

د سرطان ید جداز تمام موار درصد 8/0 یباًتقرزده شده است که 
قرار  یرتأثسال را تحت  65ن یانگیو اغلب افراد مسن با م )3(است 

                                                             
  رانيه، ايم، اروي، دانشگاه علوم پزشکييقات دانشجويتحق کميته ه،ياروم يدانشگاه علوم پزشک يدانشکده پزشک ينيبال يميوشيبارشد  يکارشناس يدانشجو ١
  سنده مسئول)ي(نو رانيه، ايه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکينيبال يميوشيگروه ب ي، دانشکده پزشکينيبال يميوشيب ستادا ٢
 رانيه، اياروم ي، دانشگاه علوم پزشکيدانشکده پزشک ينيبال يميوشي، گروه بينيبال يميوشيار بيدانش ٣
  رانيه، ايم، اروي، دانشگاه علوم پزشکييقات دانشجويتحق کميته ه،ياروم يدانشگاه علوم پزشک يدانشکده پزشک ينيبال يميوشيارشد ب يکارشناس يدانشجو ٤

 وضوحبه يمارین بیشرفت ایدر پ مؤثر ي. فاکتورها)4(دهد یم
د نوع ا چنیک یماران مبتلا یب کلینیکی طوربه. )3( اندنشدهمشخص 

، ب استخوانیتخر، یمیپرکلسیه: ازجمله يمارین بیاز عوارض ا
 يهاسلولدن ی. چسب)5(دهند یرا نشان م يویو نقص کل خونیکم

د یمغزاستخوان باعث تول يلوما به استرومایپل میمولت
که به  )7, 6(شوند یم (IL6) 6-نینترلوکیمانند ا ییهانیتوکایسا

 يبر روها رندهیگ یبرخ و باعث فعال شدن شدهپخش یعروق خون
 يهانیاز پروتئ یر غلظت برخییتغ یجهو درنتهدف  يهاسلول
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که  شدهاشاره یو در مطالعات قبل )10-8(شوند یپلاسما م
ا ی )11(نیرشد اتوکر ک فاکتوری عنوانبه 6-نینترلوکیا

م مه يکنندهیمتنظن یلوما و همچنیم يهاسلول يبرا )12(نیپاراکر
 توجهجالبرود. یبه شمار م )14, 13(در پاسخ فاز حاد در انسان 

 در سنتز یالتهاب يهاسلولهمانند  يتومور يهان است که بافتیا
 یآنت-1-. آلفا)16, 15( کنندیمدخالت  یسرم يهانیپروتئ از یبرخ
از حاد ف يهانیاست و جزء پروتئ ین سرمیکوپروتئیگل، نیپسیتر

و ماکروفاژها سنتز  يکبد يهاسلولتوسط  عمدتاًپلاسما بوده و 
 يواسطهبهها بوده و نیخانواده سرپ ين از اعضاین پروتئیشود. ایم

 ینسانا يگر در پلاسماید يل الاستاز و پروتئازهایبر نوتروف ياثر مهار
است. مطالعات  ينقش مرکز يدارا یب بافتیدر کنترل تخر، )17(

 و انواع یالتهاب يهايماریاز ب ياند که سطح آن در تعدادنشان داده
-18(ابد ییش میپ سرطان افزایها مرتبط با تاز سرطان یمختلف

20(.  
 يدرزمینه يادیز يهایر مطالعات و بررسیاخ يهادر سال

ن یا یدرمان يهاروش نیدهنده و همچن آگهیپیش يفاکتورها
 يهاشرفت در درمانیپ باوجودصورت گرفته است و  يماریب

 يماریک بی عنوانبهلوما هنوز یپل میمولت، ک و مجهزیستمیس
در  مؤثر يو فاکتورها يولوژی. ات)22, 21(مانده است  یلاعلاج باق

که  درسیمو به نظر  اندنشدهمشخص  وضوحبه يمارین بیشرفت ایپ
و نبود  يماریشرفت بیپ، در زمان مناسب یصتشخعدم

 يهاسرطان ازجملهلوما را یپل میسرطان مولت، مؤثر يهاآگهیپیش
 ورازایناست.  ییبالا ومیرمرگزان یم يدارا ع قرار داده است کهیشا

 يفاکتورها یدر بررس یو درمان یصیلازم است تا مطالعات تشخ
. )23(رد یماران جهت درمان مناسب صورت گیب يریگیدر پ يمؤثر

 یکیولوژیو عملکرد ب یها حاکم بر ساختار سلولنیپروتئ ازآنجاکه
ک یپروتئوم يهااز روش ياانتخاب گسترده، باشندیم هاسلول

جهت  ياطلاعات ارزشمند، هانیسطح پروتئ یبررس ازجمله
 کندیم سرطان فراهم ازجملهمختلف  يهايماریص و درمان بیتشخ

و  يکبد يهاسلولتوسط  عمدتاًفاز حاد  يهانی. پروتئ)24(
 يهاسلولشوند و گزارش شده که یماکروفاژها سنتز و ترشح م

از  یسنتز و ترشح برخ ییها توانایمیاز بدخ یدر برخ يتومور
منجر  معمولاًکه  یطی. شرا)15( باشندیمحاد را دارا فاز  يهانیپروتئ
د شونیم  فاز حاد يهانیدر غلظت پروتئ توجهیقابلرات ییبه تغ
انفارکتوس و سرطان ، یسوختگ، یجراح، تروما، عفونت: شامل

، یزدیگر ن یشگاهیو آزما یکینی. مطالعات کل)25(باشند یشرفته میپ
 :ازجملهمختلف  يهافاز حاد در سرطان يهانیش سطح پروتئیافزا

ن یج ایدهند که نتایه را نشان میر، کبد، پانکراس، نهیس يهاسرطان
 مرتبط يماریش با فاز بیزان افزایاز آن است که م یمطالعات حاک

ها در نی) سطح پروتئ3پ ی(ت يماریب يشرفتهیبوده و در مراحل پ

. چون )29-26, 19(شتر است یب يماریب يهیاول سه با مراحلیمقا
نه صورت نگرفته ین زمیدر ا ياطالعهم Iپ یلوما تیپل میدر مولت

ماران ین در بیپسیتر یآنت-1-شتر نقش آلفایدرك ب يلذا برا، است
سه با گروه کنترل و حصول یدر مقا Iپ یلوما تیپل میمبتلا به مولت

ن پروژه یدر ا نین پروتئیا يص مناسب به مطالعهیو تشخ آگهیپیش
  پرداخته شد. 

  
  مواد و روش کار

 يلوما در مرحلهیپل میماران مبتلا به مولتینفر از ب 30تعداد 
ماران تحت درمان ین بیکه ا انتخاب شدند يماریب )stage Iک (ی

عه ورود به مطال يارهایقرار نگرفته بودند. مع درمانیشیمیا ی ییدارو
ک یو پدر مغز استخوان  هاسل پلاسما يمشاهده: عبارت بودند از

ون زالکتروفورز در سرم توسط ا گاما یون بتا یمونوکلونال فراکس
کاپا  سبک يرهایاز زنج یکی يفرانسه) و مشاهده –ا ی(سب يلاریکاپ

بدون سابقه مصرف ، سالم فرد 30ن یز از بی. گروه کنترل ندامبا لای
سال)  69 نیانگیسن (م ازنظرماران یو با گروه ب شدهانتخابدارو 

ت یماران با رعایاز گروه کنترل و گروه ب يریگهمسان بودند. نمونه
موردنظر  یقموردتحقدر  یحات کافیتوض و دادن یط اخلاقیشرا

 خون ينمونه یسیپنج س موردنظرموارد  يریگاندازه يبراشد.  انجام
 تدااب، سرم يجداساز منظوربهافت شد. یدر موردمطالعهناشتا از افراد 

اتاق قرار گرفتند تا  يقه در دمایخون به مدت پانزده دق يهانمونه
به  يزیوموژ ریفیک سانتریل شود و سپس با استفاده از یلخته تشک

وپ یکروتیها در موژ شدند. سرمیفیدور سانتر 4000قه یدق 10مدت 
ها تا هنمون يهیدند. کلیم گردیتقس يمساو طوربه لیتريمیلی 5/0

 ينگهدار گرادسانتی يدرجه -80زر یدر فر، هایشآزمام زمان انجا
حذف  يز شده و برایسرم دفر يهاش نمونهیدر روز آزما شدند.
 یآنت-1-ان آلفیپروتئ وژ شدند.یفیسانتر ین احتمالیبریف يهالخته

 high بر اساسو  capillary zoneن با استفاده از دستگاه یپسیتر

resolution محلول شد.  گیرياندازهHR ن یدر ا مورداستفاده
و طبق دستورالعمل شرکت سازنده عمل  ) بودهفرانسه-ایمطالعه (سب

بر اساس  هاینپروتئ يجداساز يبرا مورداستفادهشد. روش 
ک یار بارین بسییک لوله مویبوده و با استفاده از  يلاریالکتروفورز کاپ

 High resolution Capillary .باشدیمت یبا محلول الکترول پرشده
ستم ی) با سPH 9/9ن (یدر بافر آلکال یسرم انسان يهانیپروتئ يبرا
 يراب يجداساز يهایستم تمام توالیشده است. س یطراح يلاریکاپ
را  یفیو ک یز کمیجهت آنال، هانیآوردن مشخصات پروتئ دستبه
ر مقدا، يلاریستم کاپیس دهد. بر اساسیانجام م خودکار صورتبه

 یون) به حالت منحنیهشت فراکس صورتبهفاز حاد ( يهانیپروتئ
ش داده یشده و نما يریگتوسط دستگاه اندازه هاآندرآمده و درصد 

ک ین سرم مقدار هریشود. سپس با استفاده از مقدار توتال پروتئیم



 ۱۳۹۵ تير، ۴، شماره ۲۷دوره   اروميه مجله پزشکي
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وتال مقدار ت يریگشود. اندازهیتر محاسبه میل یگرم بر دس صورتبه
س آزمون ت پاریوره و با استفاده از کیتوسط روش ب زین سرم نیپروتئ

 BioSystems)ا و مدل یک ساخت کشور اسپانیو دستگاه فتومتر

BTS-330) هر  يهان دادهیانگیم، يز آماریدر آنال د.یانجام گرد
ه یانجام کل يبرا. ه استان شدیب (Mean±SD) صورتبهگروه 
جهت شده است. استفاده  SPSS 20 افزارنرماز  يآمار يکارها

مار از آزمون یرها در دو گروه کنترل و بین متغیانگیم يسهیمقا
ع نرمال و از آزمون یبا توز يرهایمتغ يبرا t-testک یپارامتر

ر یع غیبا توز يرهایمتغ يبرا Mann-Whitney Testک یناپارامتر
رات ییتغ عنوانبه 0.05vP≥ن ی. همچنه استنرمال استفاده شد

 .ه استنظر گرفته شد در ملاحظهقابل
  هايافته

 وهگرن ین بیپسیتر یآنت-1-ن آلفایپروتئ یسطح سرم يسهیمقا
    ارین و انحراف معیانگیبر اساس م 1 در جدول مارانیگروه ب کنترل و

(Mean ± SD) که نشان  گونههمان .صورت گرفته است يپارامتر
 در گروهن یپسیتر یآنت-1-ن آلفایپروتئ یسرم سطح، شدهداده

اهش ن کیبا گروه کنترل کاهش داشته است که ا سهیماران در مقایب
نمونه  1ن در نمودار ی. همچنv(P (0.05> باشدیم دارمعنی

ه نشان داده شده است ک خوبیبهلوما یپل میمار مولتیالکتروفورز ب
  .دباشیم یگاما در منحن ونیفراکس با مرتبط
  

  
لوما یل مپیک مولتیپ یماران مبتلا در تین توتال در دو گروه کنترل و بین و پروتئیپسیتر یآنت-1-آلفا يهانیپروتئ یسطح سرم: )١جدول (

  انحراف)±نیانگی(م

 یسرم هايپروتئین
  (Mean ± SD ( کنترلگروه 

30=n 

  (Mean ± SD( بیمارانگروه 
30=n 

Pvalue 

  نیپسیتر آنتی-1-آلفا
g/dl)(  

)16/0±82/0(  )21/0±37/0(  0001/0*  

  ن توتالیپروتئ
g/dl)(  

)42/0±45/7(  )26/0±73/8(  0001/0*  

  

  يماریک بیلوما در مرحله یپل میمار مبتلا به مولتینمونه الکتروفورز ب: )1نمودار (
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  گيرينتيجهبحث و 
-آلفا نیپروتئ ین بار سطح سرمیاول يحاضر که برا يدر مطالعه

لوما یپل میک مولتیپ یماران مبتلا به تیب ن دریپسیتر یآنت-1
 یانگر آن است که سطح سرمیج بینتا، قرار گرفت یموردبررس

ن یسه با گروه کنترل کاهش داشته است و این مذکور در مقایپروتئ
و  Pelliniemiکه توسط  ياباشد. در مطالعهیدار میکاهش معن

فاز  يهانیو پروتئ 6-ن ینترلوکیزان ایم یهمکارانش جهت بررس
در  ک تا سهی يهاپیلوما در تیپل میماران مبتلا به مولتیحاد در ب

ج ینتا، ماران صورت گرفتین بیص و پس از درمان در ایدوران تشخ
 نین در ایپسیتر یآنت-1-ن آلفایش سطح پروتئیاز افزا یحاصل حاک

که  يگری. در گزارش د)30(ت به گروه کنترل بود ماران نسبیب
زان یم یپس از بررس، بوده است یمطالعات قبل يجش در راستاینتا

ماران مبتلا به یفاز حاد در ب يهانیو پروتئ 6-ن ینترلوکیسطح ا
ند که ج نشان دادینتا، ک تا سهیمختلف  يهاپیلوما در تیپل میمولت

ن یر ان دین و هاپتوگلوبیپسیتر یآنت-1-آلفا يهانیپروتئ   سطح
 یآنت-1-زان آلفایو م یداکردهپش یماران نسبت به گروه کنترل افزایب

 ورطبهلوما یپل میمولت يماریشرفته بیدر سطوح پ نیپسیتر
-نینترلوکین مطالعه گزارش شده که ایبالاتر است. در ا يداریمعن

 نیفاز حاد در ا يهانیمهم پروتئ يکنندهیمتنظک ی عنوانبه 6
دا یش پیماران نسبت به گروه کنترل افزاین بیاشد و در ابیماران میب

 یشگاهیو آزما یکینین مطالعات کلی. همچن)31, 30(کرده است 
 يهاسرطانن در یپسیتر یآنت-1-ش سطح آلفایافزا، زیگر نید

ه را نشان یر، کبد، پانکراس، نهیس يهاسرطان: ازجملهمختلف 
 شیزان افزایاز آن است که م ین مطالعات حاکیج ایدهند که نتایم

) 3پ ی(ت يماریب يشرفتهیمرتبط بوده و در مراحل پ يماریبا فاز ب
ت تر اسشیب يماریب يهیسه با مراحل اولیها در مقانیسطح پروتئ

 يهانیموجب سنتز پروتئ 6-نینترلوکیا کهازآنجایی. )26-29, 19(
ن یا و همچنلومیپل میماران مبتلا به مولتیفاز حاد در کبد ب

 يهارسد که بافتیبه نظر م، )32(شود یمختلف م يهاسرطان
 يهاینپروتئاز  یبرخ در سنتز یالتهاب يهاسلولهمانند  يتومور
و با  )16, 15(کنند ین دخالت میپسیتر یآنت-1-مانند آلفا یسرم

؛ )33, 28(شود یشتر میها بنیش سطح پروتئیافزا يماریشرفت بیپ
ا ینرمال و  6-نینترلوکیزان ایز میها نیمیاز بدخ یاما در برخ

ج مطالعات ی. نتا)35, 34(گزارش شده است  شناساییغیرقابل
وان تینداشته است که م یحاضر همخوان يج مطالعهیذکرشده با نتا

که  یدر اکثر مطالعات -1: ه کردیل توجین تفاوت را به چند دلیا
شده همراه با  يریگاندازه هاآنپلاسما در  يهانیپروتئ یسطح سرم

بوده  هاآنمحرك ترشح  عنوانبه 6-نینترلوکیا سطح يریگاندازه
ن فوق به ین مطالعه ممکن است که کاهش پروتئیدر ا یاست ول

مطالعات حاضر در  -2باشد.  6-نینترلوکین بودن سطح اییل پایدل
 يماریمختلف ب يهادر فاز و تفکیکبوده  يماریمختلف ب يهاپیت

در مراحل درمان و  ین مطالعات قبلیهمچن -3صورت نگرفته است. 
در  منحصراًحاضر  يمطالعه یپس از درمان صورت گرفته است ول

که در  يگریدر مطالعه د یاز طرف-4. بوده است يماریک بی یپت
دهند یم ج نشانینتا، لوما صورت گرفتهیپل میماران مبتلا به مولتیب

ن در ین و هاپتوگلوبیپسیتر یآنت-1-آلفا يهانیکه سطح پروتئ
ماران یکاهش و در ب IgAلوما از نوع یپل میان مبتلا به مولتماریب

. )36( داشته استش یافزا IgGلوما از نوع یپل میمبتلا به مولت
ضر ج مطالعات حایجه گرفت که اختلاف در نتایتوان نتین میبنابرا

 ياهبا کلاس يهانیمونوگلبولیاز اختلاف در سنتز ا ید ناشیشا
ت است. یج مطالعه مورد اهمیز در نتاین Igکه نوع  بوده استمختلف 

ه موردمطالعماران یر تعداد گروه بینظ ین عوامل مختلفیهمچن
 يریگاندازه يهامختلف روش يهاتی) حساسيآمار يجامعه(

مکن ز مین يماریوابسته به ب يمتعدد در مطالعات مختلف و پارامترها
 یکل يبندقرار دهند. در جمع یرتحت تأثش را یج آزمایاست نتا
 يج مطالعهید که نتایجه رسین نتیتوان به ایم شدهارائهمطالب 

طح از بالا بودن س یگر که حاکیج مطالعات دیه با نتاسیدر مقا حاضر
 هایمیبدخن در انواع یپسیتر یآنت-1-فاز حاد مانند آلفا يهانیپروتئ

ه دهند کینشان م یج مطالعات قبلیست. نتایهمسو ن، بوده است
و روند  آگهیپیشدر  یو مهم يدیفاز حاد نقش کل يهانیپروتئ

 يبرا یمختلف داشته ول يهاص و درمان سرطانیشرفت تشخیپ
کاهش  لومایپل میمولت يماریک بی ين فاکتور در مرحلهین بار ایاول

 یمارکر اختصاص عنوانبهنده یو ممکن است در آ داشته است
در نظر گرفته شود.  يماریک بی يدر مرحله آگهیپیشص و یتشخ
 نیدر ا يشتریمطالعات ب، تردقیقج یجهت حصول نتا حالبااین

  است. یازموردننه یمز
  

  يتشکر و قدردان
 یـمیوشیارشد ب یکارشناس نامهیانپان مقـاله برگرفته از یا

باشد و یم ـهیاروم یمصوب دانشگاه علوم پزشک یپزشک ینیبال
گروه  ر محترمیمد يپروفسور دکتر انصار یاز استاد گرام وسیلهینبد
ق یقن تحیهمکاران محترم که ما را در ا د ویو اسات ینیبال یمیشویب

  م.یرا دار یکمال تشکر و قدردان، کردند ياری یو بررس
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Abstract 
Background & Aims: Acute phase proteins are synthesized mainly by the liver and macrophages in an 
inflammatory conditions as a result of some trauma and malignancies. Increased levels of these proteins 
have been reported in many cancer tumors and multiple myeloma as an important indicator of prognosis 
of malignancies. Because of importance of this issue, we investigate the serum level of alpha-
1antitrypsin in multiple myeloma stage I. 
Materials & Methods: The serum level of alpha-1antitrypsin was measured 30 in patients with multiple 
myeloma stage I and 30 persons as a control group. Patients aged 69 years. Measuring alpha-1 
antitrypsin by using Capillary zone electrophoresis and high resolution (HR) and total protein by biuret 
method. The data were analyzed by SPSS program. 
Results: The values obtained from results of the test and statistical calculations in two groups of patients 
and control showed that serum alpha-1 antitrypsin level in multiple myeloma stage I (0.37±0.21) 
compared to the control group (0.82 ± 0.16) was decreased. The reduction was significant. (P=0/0001) 
Conclusion: The results of this study indicate the reduction of serum alpha-1 antitrypsin in stage 
Ipatients compared to control group, which is inconsistent with previous studies in this field. These 
proteins may considered as specific prognostic and diagnostic factors in multiple myeloma stageI. 
However, further studies are needed to asses’ accurate results. 
KeyWords: Multiple myeloma, acute phase proteins, alpha-1 antitrypsin. 
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