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 4شماره  2 دوره  84 تابستان

 
 

  IgA-1-antitrypsin سطح سرمي كمپلكس تعيين
 در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد

 
 ،  3محمدرضا شكيبيدكتر ، 2، مجيد مطهري1عباس صاحبقدم لطفيدكتر 

 6مهدي محموديدكتر  ،5، بهزاد اديبي مطلق4كامران موسوي حسينيدكتر مير

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
 يدئآرتريت روماتواز جمله  يالتهاب يها يماريدر ب. باشد ميمزمن التهابي شديد  بيماري کي يدئآرتريت روماتو

سرم از درموجود  يها نياز پروتئ يتواند بابرخ مي ياضاف IgAدنبال آن  هابد که بي ميش يدر سرم افزا IgAزان يم
ي ژي سرولوها مايشآز. بدهد يمنيرايل کمپلکس غيتشک انکنش داشته ويم (1AT)ن يسپيتر يآنت-1-جمله آلفا

اما  دندار پاسخ منفي كاذبي دموار در CRPو RF ،ESRاز جمله  يدئآرتريت روماتورايج تشخيصي براي 
 پس ميزان اين كمپلكس افزايش و مشخص شده است كه در بيماري آرتريت روماتوئيد اخيرات براساس تحقيق

  .تشخيصي استفاده نمود عنوان يك عامل بهتوان از آن  مييابد، لذا  ميدرمان كاهش  زا
 ها مواد وروش 

 مبتلا بيمار 73 سرم در IgA – 1ATكمپلكس  زانيمدر اين تحقيق . آزمايشگاهي بود ،مطالعه انجام شده تجربي
با استفاده  اليزاعنوان كنترل توسط روش  بهفرد طبيعي  44و  (پزشکعي طبا تشخيص ق) به آرتريت روماتوئيد

  HRPده باــه شـكونژوگ IgAد ـال ضـي كلونـپل اديـب آنتيو  1ATد ـال ضونـكلنوم اديـب يـآنت از
(Horse Radish Peroxidase) زانيمين چنهم. انجام شد يميوشيشگاه بيران و در آزماين بار در اياول يبرا 

ESR ،CRP  وRF  بيماران و افراد طبيعي نيز سرم باشند در ميجهت تشخيص بيماري  هاي معمول آزمايشكه 
  .ديگرداندازه گيري 

 ها يافته
 يبه لحاظ آمارافراد كنترل  به نسبت بيماران سرم در IgA – 1ATكمپلكس  زانياختلاف منتايج نشان داد كه 

 كه اينهمچنين عليرغم . (> 55/5p) (افراد طبيعيدر  5/11±  7/8 ماران ويبدر  3/47±  4/15) دار است يمعن
RF  د، كمپلكس دست آم بهمنفي  (كل بيماران% 73) بيمار 11درIgA – 1AT  از %( 7)تنها در يك بيمار

درمورد هاي منفي كاذب  اين است كه پاسخ دهنده نشان ن امريا .بود تركم هگزارش شد ميانگين افراد طبيعي
  .است ينيپاشدت  هب RF شيآزمانسبت به  اليزاتوسط روش  IgA –1ATسرمي كمپلكس زان يم

 نتيجه گيري 
در بيمـاران مبـتلا بـه     IgA-1-antitrypsin كمـپلكس زان يم نييتع كه شود گيري مي نتيجهلعه انجام شده از مطا

  .زا قابل انجام استکه با روش اليشود ميعنوان شاخص مراحل پيشرفت بيماري پيشنهاد  بهآرتريت روماتوئيد 
 آرتريت روماتوئيد ،اليزا،  IgA – 1ATكمپلكس   :كليدي كلمات

 
 12/22/38: دريافت  تاريخ 
 38/ 8 /12: تاريخ پذيرش  
 
 
 28221-222صندوق پستي  -دانشگاه تربيت مدرسدانشيار  -شيمي بالينيبيو PhD :مؤلف مسؤول  -1
 دانشگاه تربيت مدرس -باليني يبيوشيم كارشناس ارشد -1
 دانشگاه علوم پزشكي كرماناستاديار  -فوق تخصص روماتولوژي -3

8- PhD مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران استاديار -وييدار شيمي 
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -كارشناس ارشد بيوشيمي -1
6- PhD دانشگاه علوم پزشكي كرماناستاديار  -بيوشيمي 
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1- Rheumatoid Arthritis 

2- Rheumatoid Factor 
3- Calbiochem 

4- Phosphate Buffer Solution 

  مقدمه 
ياا التااام مفاصايك يكاي از      1(RA) آرتريت روماتوئيد    
. استناشناخته  تن با علي التاابي مزمها يترين بيمار شايع

نتيجة التاام مفصيك تخريب غضروفك خوردگي استخوان 
ي ايان  ها از نشانه. باشد ميدنبال آن تغيير شكي مفاصي  بهو 

صورت قرينهك سفتي  بهتورم مفاصي بدن  توان به ميبيماري 
صبحگاهي اطراف مفصي باه مادت حاداقي ياع سااعتك      

ي هااا دولوجااود فاااكتور روماتوئيااد در ساارمك وجااود ناا  
زيرجلااديك تغيياارات راديولااوژيكي از قبيااي خااوردگي و  

شايو   . ا پاا اشااره نماود   يا استئوپوروز در مفاصاي دسات   
 .باشد مي% 1بيماري آرتريت روماتوئيد 

ي نظير وجاود  ياه براي تشخيص اين بيماري از آزمايش    
(RF)فااااكتور روماتوئياااد 

ي كمكاااي و هاااا آزماااايش ك2
سرعت رسوم گلبولي  قبيي زيابي بيماري ازي ارها شاخص
(ESR) ان زو ميCRP  ها آنگردد كه هيچ يع از  مياستفاده 

مثااال حضااور فاااكتور  انوعناا بااهباشااندك  مااياختصاصااي ن
روماتوئيد مختص بيماري آرتريت روماتوئياد  نيسات و در   

 .(1ك 2)شود  مياشخاص سالم نيز يافت % 1
يماري ص بيشختتوان از آن در  ميتركيباتي كه  يكي از    

. است IgA–1ATكمپلكس كاستفاده نمودروماتوئيد  آرتريت
 گليكوپروتئين بين  سولفيدي   اتصال دي كمپلكس از اين
تشكيي  Aبا ايمونوگلوبولين (1AT) تريپسين  آنتي -1-آلفا
موجود در  سيستئينطريق تناا  از ها آنكه اتصال  شود مي

1AT  يره زنج 811شماره  سيستئينو  232در موقعيت
 1ATازكي گليكوپروتئين% 1معمولًا . باشد مي IgA سنگين

سطح  RAگردد ولي در بيماري  ميمتصي  IgAانسان به 
  (.8 -3) يابد مياين كمپلكس افزايش  سرمي

 
 ها مواد و روش

 انتخاب بيماران
 83از تعداد . مطالعه انجام شده تجربيك آزمايشگاهي بود    

وئيد مراجعه كننده به بيمارستان بيمار مبتلا به آرتريت رومات
 طعي بيمااري توسا  طبا تشخيص ق  درمان شارستان كرمان

 و و حاذف ماوارد مداخلاه دنناده     ينيم باال يا پزشک با علا
سارمي   هاي هنمون كفرد نرمال داوطلب 88 ز تعدادا همچنين
درجاه   -17 زماايش در دمااي  آو تا زمان انجام  ندتايه شد
 . نگاداري شدندگراد  سانتي

 نسك طاول جا نياز بيماران از قبيي سانك   اطلاعات مورد    
و غيره توسط پزشع متخصاص مربوطاه در     مدت بيماري 

 . (1جدول )اختيار قرار گرفت 
توساط   يعا يطببيماران و افراد  CRPو  RFطح سرمي س    

كاه نتاايآ آن در    ديا گردتعياين   (ENISON) انيساون كيت 
 .درج شده است 2و  1ول شمارة اجد
 

 ي ساندويچياليزا شآزماي
 1ATوكلوناال داد   نم باادي  آنتي ميكروليتر 177مقدار     

PBSدر mg/ml1/7باغلظااااات  3انساااااان
8 (2/1  =pH  و

mM17 )ي پليت ريخته شد و پليت باه مادت   ها در چاهع
قارار داده  گاراد   درجه سانتي 31ساعت داخي انكوباتور  16

ر بار شستشاو داده و د  1 وسط آم مقطر پليتشدك سپس ت
 .ناايت خشع شد

درصاد   1/7محلاول  )بافر بلاكينگ  تريل يليم 833 مقدار    
ريخته و باه   ها داخي هريع از چاهع( ژلاتين در آم مقطر

. قرار داده شد گراد درجه سانتي 31ساعت درحمام  1 مدت
از سرم بيماران و ميكروليتر  177مقدار كاز عمي شستشو بعد
% 1/7محلاول  )بلاكيناگ  باافر   در11/2رقت  با يعيطب افراد

 2مادت پليات باه   و ريختاه  ها داخي چاهع (ژلاتين در آم
 از بعاد . داده شد قرار گراد سانتي  درجه 31حمام  ساعت در

انساان    IgAداد   باادي  آنتاي ميكروليتار   177شستشو مقدار
 هاا  داخي هر يع از چاهع( سيگما) HRP با دهش كونژوگه

درجاه   31 ريخته و به مدت ياع سااعت در حماام بخاار    
 .قرار داده شد گراد سانتي
سيترات با  –بافر سوبستراي سديم ميكروليتر  177 مقدار    
1=pH ادافه و باه مادت    ها بعد از عمي شستشو به چاهع
 قاارار  گااراد درجااه سااانتي  31دقيقااه در انكوباااتور   11

 . داده شد
ميكروليتار   17 پس از ايجااد رناگك واكانش را توساط        

ماولار متوقاف نماوده و جاذم توساط       2اسيدسولفوريع 
 ناااانومتر  422در طاااول ماااوج   اليااازا ريااادر دساااتگاه 

  .شد قرائت
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1- arbitrary unit 

 ها يافته
در  IgA–1ATنتااايآ مقايسااه سااطح ساارمي كمااپلكس    

بيماران و افراد طبيعي به تفكيع جنسك در افرادي كه نتايآ 
RF  وCRP اند و رابطه آن باا مادت    مثبت و يا منفي داشته

 .درج شده است 3و 2ك 1 ولادر جد زمان بيماري
يع منحني استاندارد با استفاده از سرم فرد بيمااري كاه       

 روش رسام . بالاترين مقدار كمپلكس را داشت رسام شاد  
 

 ي مختلفاي هاا  منحني استاندارد به اين صورت بود كه رقت
ي هاا  از سرم بيمار مذكور تايه نماوده و در داخاي چاهاع   

با استفاده ازنتايآ  .قرار داده شد ها پليت دركنار مابقي نمونه
 .(1نمودارشماره). منحني رسم گرديد هشد قرائت جذم

را با استفاده از اين منحني بار حساب    ها جذم ساير نمونه
دسات آورده كاه در نمودارهااي     هبا  2(au) يدادقرار واحد

 .نشان داده شده است 3و  2شماره 

 
 

 *اد طبيعي و بيمار به تفكيك جنسدر افر IgA-α1ATميزان كمپلكس :  1جدول 
 

 
 بيمار طبيعي

 مرد
 9=n 

 زن
 75=n 

 كل
 44=n 

 مرد 
8=n 

 زن
 19=n 

 كل
 73=n 

 81 ± 28 18 ± 88 16 ± 86 18 ± 32 18 ± 87 11 ± 31 سن

IgA-1AT 22 ± 8 21 ± 2 21 ± 8 17 ± 23 82 ± 12 88 ± 11 

 
 

 *اند مثبت داشته RFو   CRPنتايج آزمايش  در بيماراني كه IgA-α1ATميزان كمپلكس :  2جدول 
 

 CRP RF 

 منفي +3 +2 +1 منفي +3 +2 +1
  87 ± 13 82 ± 18 22 ± 18 88 ± 13 88 ±  16 32 ± 11 82 ± 13 11 ± 13 سن

IgA-1AT 1 ± 87 2 ± 87 21 ± 82 17 ± 87 18 ± 88 1 ± 36 18 ± 82 18 ± 87 
 
 

 *با مدت زمان بيماري IgA-α1ATرابطه ميزان كمپلكس :  3جدول 
 

 
 مدت زمان بيماري

 سال 13بيش از  سال 5-9 سال 4-1
IgA-1AT 1 ± 81 23 ± 88 17 ± 82 

 
 (au)نتايآ ميزان كمپلكس برحسب واحد قراردادي  8و  1 ك2در جداول : توديح *

 .انحراف معيار گزارش شده است ±صورت ميانگين  به
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 IgA-1 AT* غلظت كمپلكس

  IgA-α1ATگيري ميزان كمپلكس  خط استاندارد براي اندازه:  1نمودار شماره 
 .درنظر گرفته شده است (au)واحد قراردادي  233بيشترين ميزان كمپلكس در خون بيماري كه بيشترين مقدار را داشته *

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 افراد كنترل نسبت به ميانگين هر گروه در بيماران و IgA-α1ATتوزيع غلظت كمپلكس :  1نمودار شماره 
 

 

 
 

(كنترل)در بيماران و افراد طبيعي  IgA-α1ATمقايسه ميانگين سطح كمپلكس :  7نمودار شماره 
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 بحث
 شااهييااع ر 232در موقعياات  1AT گليكااوپروتئين     

يي هاا  تواند توسط آن باا مولكاول   ميآزاد دارد لذا  سيستئين
آزاد هستند پيوند دي ساولفيدي برقارار    سيستئينكه داراي 

خاود داراي ياع    411نيز در موقعيت  IgAمولكول . نمايد
باشاد   مي Jمحي اتصال زنجيره سيستئيناستك اين  سيستئين

 .شود ميمر  دو مولكولي يا دي IgAكه باعث ايجاد
شود  ميمتصي  IgAانسان به  1ATاز % 1 يعيطبطور  به    

اي زاجاا  زايشليااي افااد هباا هااا يولااي در بعضااي از بيمااار
توان  مييابد كه دلايي زير را  ميآن افزايش ار دمق ككمپلكس

 :براي آن مطرح نمود
 .با گروه تيول فعال IgAافزايش يافتن سطح  -
ي هاا  ازكلاون  يغيرنرماال توساط تعاداد    Jسنتز زنجيارة   -

با گاروه تياول فعاال     IgA سي كه نتيجه آن افزايش پلاسما
 .باشد مي
ايان   كلنفوسايت ساولفيدريي اكسايداز    -نقص در آنزيم  -

 .شود مي IgAبه  Jآنزيم باعث اتصال زنجيرة 
باه   ك1ATو  IgAان زايش ميا زاف اب ي كهالتااب تلااختلا -

وجااود اكساايژن فعااال و يااا تغيياارات  پروتئااوليز ياااايجاااد 
 .(3) دانجام مي ها آندر  گليكوزيلاسيون

تشخيص بيماري آرتريت  پزشكان روماتولوژيست براي    
ز و نياا  RF قبيااي تعيااين ي ازياهاا روماتوئيااد از آزمااايش

اسااتفاده   ESR و CRP يابياازو ار يدمکاا يهااا آزمااايش
 اماا ايان   باشاد   ماي  تار  اختصاصاي  RF آزموننمايند كه  مي

دهنادة بيمااري آرتريات     تواند نشاان  ميي نيتناا به آزمايش
 ت مثباايااز افااراد سااالم ن   %1در  راياازروماتوئيااد باشااد  

 (.1ك2) است
 به آرتريت روماتوئيدبيمار مبتلا 31 در اين تحقيق از بين    
داراي فااكتور روماتوئياد    ها آننفر از  25فقط تعداد  كعيطق
منفي بودند ولي نتاايآ   RFنفر نيز داراي  11و تعداد  ثبتم

 نشان داد كاه متوساط ساطح سارمي كماپلكس       اليزا آزمون
IgA – 1AT  از متوساط آن در افاراد    باالاتر  بيماار  35در

 .تر بود بود و فقط در يع مورد پائين بيعيط
تشخيص  كبيماري آرتريت روماتوئيد در كه اين باتوجه به    

 درماان  كاه تشاخيص و   باشاد ودرصاورتي   ماي سريعك مام 
 

استخوان  باعث خوردگي غضروف و صورت نگيرد موقع به
ي ها آزمايش از استفاده لذا كشود مي عمر ولط داهشحتي  و

 نظر بهدروري  بسيارصحيح  جات تشخيص سريع و ديگر
 .درس مي
شاود باا اساتفاده از     ميملاحظه  2كه در جدول  همچنان    

فاكتور سن و جانس در دو   كمحاسبات آماري مشخص شد
داري روي  جداگانه تاايير معناي   طور بهگروه بيمار و كنترل 

ان اين كماپلكس در  اما ميز. ميزان كمپلكس مورد نظر ندارد
داري نشاان   بيمار و افراد طبيعي تفاوت معناي  بين كي افراد

 (.≥331/3p) دهد مي
دهاد ميازان    ماي نشاان   1اطلاعات موجاود در جادول       

  CRPدر بيماران با درجات مختلف IgA –1ATكمپلكس 
 ياها  اگرچه نتايآ آزماايش  .تفاوت چشمگيري ندارد RFو 

CRP  وRF ستاار تفاوت زيادي داشته ن افراد بيمدر بي.  
شاود كاه تفااوت     ماي مشااهده   8با توجاه باه جادول        

در بيمااران باه    IgA–1ATداري در ميزان كماپلكس   معني
  (.≥31/3p) لحاظ طول دوره بيماري وجود ندارد

 
 گيري نتيجه
از بيماران مبتلا % 11در  RFآزمايش معمول سرولوژيع     
ين مطالعه مورد بررساي قارار   كه در ا روماتوئيد آرتريتبه 

اند منفي بوده است ولي موارد منفي كاابم آزماايش    گرفته
CRP  كمتر ازRF (23)% دانايم   ماي كه   بوده است در حالي

تاوان ياع آزماايش     ماي را باه هايچ وجاه ن    CRPآزمايش 
در تماام بيمااراني كاه از    . (2) اختصاصي محساوم نماود  

 كمااپلكسمياازان  كبردنااد ماايرنااآ  روماتوئيااد آرترياات
IgA-1AT     حدود دو برابر افراد طبيعي باود و ميازان ايان

افزايش نيز تحت تايير سن بيمار و يا مدت زمان سابقه ابتلا 
دست  بهنتايآ  در نظر گرفتن لذا با .(6-11) به بيماري  نبود

توان نتيجه گرفت كاه تعياين ساطح     ميدر اين تحقيق آمده 
 توانااد ماي ك ElISAروش  باه  IgA–1ATسارمي كماپلكس   

 باراي تشاخيص بيمااري آرتريات    قاباي اعتماادي    آزمايش
ايبات  يماران براياز ب يشتريباشد اگرچه تعداد ب روماتوئيد

 يماار يآن با سابقه و شدت ب طز ارتباين مسئله و نيا عيطق
  .رنديالعه قرار گطد مورد ميبا
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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 (1AT) to form a non-immune complex. The complex IgA – 1AT 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-1AT complex in thirty seven RA patients and in forty four 

normal subjects by ELISA methods using anti-1-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-1AT 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-1AT complex level in RA patients is 

strongly recommended. 
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