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 قاله پژوهشي م

 

 

 
 (1-0) 09بهار  1شماره  8دوره 

 
فعال در بيماران مبتلا به  Cهاي ضد انعقادي طبيعي و مقاومت به پروتئين  سطح پروتئين

 ي مراجعه كننده به سازمان انتقال خون ايران، تهرانسياهرگترومبوآمبولي 
 

 ، 6، سيد محمدرضا طباطبايي5، كامران عطاردي4، سيما ذوالفقاري اناركي3، داوود بشاش2، علي رجبي1نژاد مينو احمدي
 19، حسن ابوالقاسمي0آباد ، صديقه اميني كافي8، سميه رن بلوچ7سيده لادن سيد مرتاض

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
از ( APC-R)فعرا    Cو نيز مقاومت به پرروتئين   S (PS)و پروتئين  C (PC)، پروتئين (AT)ترومبين كمبود آنتي

هرا درصوروش شريو      ه به كمبرود مطالعره  با توج. هستند( VTE)يسياهرگترين علل ارثي ترومبوآمبولي  مهم
هاي ضد انعقادي طبيعي در بيماران مبتلا به ترومبوز در ايران، هدف از ايرن پرژوهب بررسري     نقايص پروتئين

 . بود VTEفراواني اصتلالات عوامل ياد شده در گروهي از بيماران ايراني مبتلا به 
 ها روش مواد و

مراجعره   VTEهراي   بيمار با نشانه 743از  آسانگيري به روش  نمونه .نگر بود پژوهب از نو  توصيفي و گذشته
پس از حذف . انجام شد 1384و  1383هاي  كننده به آزمايشگاه مرجع انعقاد سازمان انتقا  صون ايران طي سا 

مقايسره  . بيمار بررسي شد 494در  APC-Rو  AT  ،PC  ،PSتاريخچه ترومبوفيلي اكتسابي، فعاليت  بابيماران 
 . شد انجام Zآزمون  باديگر جوامع هاي  نتايج اين پژوهب با پژوهب

 ها يافته
ترومبروز در ديگرر   بره  %( 2/2)بيمرار  0آمبولي ريروي و  %( 6/15)بيمار DVT  ،63 مبتلا به %(3/01)بيمار 360

 02در  PSكمبرود  . دو نو  ترومبوز به طور هرم زمران وجرود داشرت    %( 6/0)بيمار 30در  .بدن بودندنواحي 
%( 2/5)بيمرار  21در  AT، كمبود %(7/6)بيمار 27در  PCكمبود   ،%(0/19)بيمار 44در  APC-R، %(8/22)بيمار

 .يافت گرديد%( 0/8)بيمار 36و كمبودهاي مركب در 
 ينتيجه گير 

هاي اين پرژوهب   يافته. ترين نقايص ارثي در بيماران مورد مطالعه بودند شايع APC-Rو پس از آن  PSكمبود 
هاي اروپرايي ر آمريارايي     هاي انجام شده در كشورهاي آسيايي نسبت به مطالعه واني بيشتري با پژوهبهم ص

  .لازم استدر جامعه بيماران ايراني  Sجهت اثبات فراواني بالاي كمبود پروتئين  يتر هاي جامع مطالعه. شتدا
، Cن ين، پرروتئ يتررومب  ي، آنتر يوير ر ي، آمبرول يعمق سياهرگ، ترومبوز يسياهرگ يترومبوآمبول :ات كليديكلم

 فعا  Cن يمقاومت به پروتئ ، Sن يپروتئ
 
 

 13/6/98  :تاريخ دريافت 
 31/98/ 3 :تاريخ پذيرش 

 
 36661-3311: صندوق پستيشناسي باليني و تشريحي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران ـ تهران ـ  متخصص آسيب: ـ مؤلف مسؤول3
 اتولوژي و بانك خون ـ دانشگاه تربيت مدرسـ كارشناس ارشد هم2
1- PhD هماتولوژي و بانك خون ـ دانشگاه علوم پزشكي تهران 
 شناسي باليني و تشريحي ـ استاديار مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران  متخصص آسيب -6
 دانشگاه تربيت مدرس ومركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران هماتولوژي و بانك خون ـ  PhDـ دانشجوي 1
 ـ كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران6
 ـ كارشناس بيولوژي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران 1
 ـ كاردان علوم آزمايشگاهي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران 9
 ـ استاديار مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران شناسي باليني و تشريحي ـ متخصص آسيب8

 اعظم... ا دانشگاه علوم پزشكي بقيهمركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران و كودكان ـ استاد  انكولوژيـ فوق تخصص خون و 31
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  مقدمه 
 ,Venous Thromboembolism)يسـياهر   يترومبوآمبول    

VTE )پــا از  ر دنيــاد ســومين ناهنجــاري شــايي عرو ــي
( Stroke/CVA)يمغـز  يهاسکته و يک  لبيسکميا يينارسا

به طور معمـول بـا ترومبـوز     VTE(. 3، 2)شود يمحسوب م
ــ ســياهر  و در ( Deep Vein Thrombosis, DVT)يعمق
( Pulmonary Embolism, PE)يوي ـر يآمبولبا  يدرجه بعد

 ديگـر نـواحي   در  يسياهر ترومبوز  .دهديخود را نشان م
، مغـز و ششـم   (هي ـ، کبـد، کل يشکم عروق)ن مانند احشابد
(Thrombosis at Unusual Sites, TUS )اب است يار کميبس
 ـ   VTEبروز  يعوامل خطر برا(. 1، 6) و  يبـه دو دسـته ار 

-Anti)ن يتـرومب يشـوند کـه کمبـود آنت ـ   يم ميتقس ياکتساب

thrombin, AT)يها ني، کمبود پروتئ C (Protein C, PC)، S 
(Protein S, PS )ن يو مقاومت به پروتئC  فعـال(Activated 

Protein C- Resistance, APC-R )  ن عوامـل  يتـر جـزو مهـم
 (.1)شونديمحسوب م يار 

    AT اسـت کـه   ( نيسـرپ )يپروتئـاز نيسـر  ک بازدارندهي
 ،يزان کمتـر ي ـو بـه م  يفعـال انعقـاد   31 فاكتورن و يترومب

فعـال را   32و  33، 8 فاكتورمانند  يانعقاد فاكتورهايگر يد
ماران مبتلا يب. شود يکند و ماني از انعقاد خون ميرفعال ميغ

 ـابتلا به ترومبوز بـه و  يبرا يياستعداد بالا ATبه کمبود  ژه ي
در پاهـا   DVTشتر به صورت يدارند که ب يسياهر ترومبوز 

ــ PEو  ــاهر م ــاه  يظ ــا   ــود، ام ــوز در  يش ــواحيترومب  ن
، مزانتر، ينوس مغزيس يهاسياهر مانند ( TUS)رمعموليغ

 (.6)دهديه هم رخ ميو شبک يوي، کليپورتال کبد
وابسـته   يانعقاد ضد يها نياز پروتئ Sو  C يهانيپروتئ    
 Activated)در شکل فعال خـود   PC. هستند Kن يتاميبه و

Protein C, APC ) فعـال کــردن عوامـل فعــال    ريــسـبب غ
ها آن( کيتيروتئولپ)کافتنيبا شکافت پروتئ 9و  1 يانعقاد

فعـال  ريدر غ APC ينقش عامل همراه را برا PSشود و  يم
 (. 1،  9)کنديفا ميا يانعقاد 9و  1عوامل فعال  يساز
بـه طـور    PSو  PCد يشـد  يماران مبتلا بـه کمبودهـا  يب    

 و شونديم ينوزاد آسا در دورهبرق يمعمول دشار پورپورا
ش يافـزا  ين دارايپـروتئ  ن دويف ايافراد مبتلا به کمبود خف

 ـ، به ويديور ياستعداد به ترومبوزها و بـه   PEو  DVTژه ي
 (.1، 9)هستند TUS يطور نادرتر

 کـه  يانعقاد 1 فاكتوردر  Arg506Gln ک جهشيوجود     
 Cن يجاد مقاومت به پـروتئ يباشد، سبب ايم APCمحل ا ر 

 يانعقـاد  ين نقص ار يترمعمول APC-R(. 8)شود يفعال م
ن حال، يشده است، با ا ييباشد که تاکنون شناسا يا ميندر د

APC-R يها نينسبت به کمبود پروتئ C  ،S و AT   با خطـر
مربوط  يترومبوز يهاو نشانه همراه است تر ترومبوزنييپا

 (.1، 31، 33)خطرتر استبه آن هم به طور معمول کم
 ـيوع نقايزان شيم ين پژوهش، بررسيهدف از ا      يص ار 
ن يشن ـو هـم  C  ،S ، AT يع ـيطب يانعقاد ضد يها نيئپروت

ــر   ــه پ ــت ب ــال در ب Cن يتئومقاوم ــه   يفع ــتلا ب ــاران مب م
بـه بخـش انعقـاد    مراجعـه كننـده   ي سـياهر   يترومبوآمبول

ن ي ـت سـنجش ا ي ـاهم يابي ـارز وران يسازمان انتقال خون ا
در ايـن  ترومبـوز   يغربـالگر  يهـا ص به عنوان آزمـون ينقا

 . بيماران بوده است
 

  ها روشمواد و 
 ــ     ــوع توص ــه از ن ــته -يفيمطالع ــر ذش -descriptive)نگ

retrospective) ــود ــه .بـ ــ نمونـ ــه روش  يريـ ــانبـ  آسـ
(convenience sampling )مار که در مدت يب 2211 يبر رو
شـگاه مرجـي   يبـه آزما  3196و  3191 يهاسال يسال ط 2

 ـانعقـاد سـازمان انتقــال خـون ا     گريران بــه منظـور غربــال ي
 هـم . مراجعه کرده بودند، انجام شـد  يليمبوفوترهاي  مونآز

مـاران بـه   يب ينينمونـه، اطلاعـات بـال    يآورزمان بـا جمـي  
ن علـت  يبنـابرا . آمـد بـه دسـت    يري ـ حـال  صورت شرح

مـاران  ين انتخـاب ب يشن ـمـاران و هـم  يص بيمراجعه و تشخ
حال  شرح يهافرم ي، از رويسياهر  يمبتلا به ترومبوزها

ن اسـاس،  ي ـلازم به ذکر است کـه بـر ا  .  رفترار مد نظر  
ت ين وضعيشنص و همي، تشخينيممکن است اطلاعات بال

 يعدم اطلاع کاف علتمار به يب يانعقاد مصرف ضد يداروها
، (مارسـتان يدر ب يماران بستريدر مورد ب)ويهمراه  مار ويب

 يماران بوده باشـد، بـرا  يب يوا ع ينيت باليمتفاوت از وضع
 ياکتسـاب  يليحتمال دارد کـه تعـداد مـوارد ترومبـوف    نمونه ا

هـا  نامـه ن پرسـش يآمده در ا دست شتر از موارد بهيب يوا ع
 .باشد
، C يهـا  نيت پـروتئ يزان فعاليکننده، مماران مراجعهيدر ب    

S  وAT ن يشنو همAPC-R    بر اساس درخواسـت پزشـک
مار مبتلا يب 161ه، يان جامعه اولياز م. شد يري معالج اندازه
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ــا ــه ترومبوزه انتخــاب ( TUSو  DVT  ،PE)يســياهر  يب
و  بودند که در زمان مراجعه باردار يمارانيسپا ب.  رديدند

هـا بـه ترومبـوز    آن يا ابـتلا يمان و يهفته از زا 6ا حداکثر ي
ا تحـت  ي ـو  يميماران مبتلا به بدخيز بيحاد  ذشته بود و ن

حـذف شـدند تـا     از مطالعه يانعقاد ضد يدرمان با داروها
ــال وجــود مــوارد اکتســاب    در کــاهش  كــاذبو  ياحتم

پـا از  . برسـد  حـدا ل بـه   يع ـيانعقاد طب ضد يها نيپروتئ
مـار ادامـه داده   يب 616 يها بـر رو يبررس حذف اين موارد،

 .شد
از شـرکت   Vacutainer يهـا ماران در لولـه يب يهانمونه    
BD انگلستان(BD Vacutainer System )  دض ـ يکـه محتـو 

بـه صـورت   %( 2/1)مولار 318/1م يترات سديس  تريانعقاد 
 ک حجـم ضـد  ي ـحجم خون به  8محلول بودند، به نسبت 

سـاعت بـه بخـش انعقـاد      1و حداکثر تا  يآورانعقاد جمي
قـه  يد  31به مدت  g2111ماران با دور يب يمنتقل و پلاسما

بـدون   يفوژهايماران در سـانتر يب يهانمونه. شدفوژ يسانتر
بدون پلاکت بـه   يشدند تا پلاسمافوژ يبار سانتر 2ل خچاي

درجـه   -11 يپلاسـما در دمـا   يهاسپا نمونه. ديدست آ
 مـورد ک هفتـه  ي ـروز و حداکثر  1ن يره و بي راد ذخيسانت

 . رفتند  رار  يليپانل ترومبوف يهاآزمون
 ATو  C  ،S يها نيت پروتئيفعال يري اندازه يهاآزمون    

شـرکت   يهـا تيبا استفاده از ک APC-Rت يلن فعايشنو هم
و  C يهـا  نيت پروتئيسنجش فعال. فرانسه انجام شداستا و 

S ز يــو نAPC-R پلاســما يلختگــ يبررســ هيــبــر پا(Clot 

based)ت ي، و سنجش فعالAT ـبر پا   يـي زارنـ   يه بررس ـي
(chromogenic )  ــر، ش ــي ـبـود کـه در روش اخ    ـدت رن
پلاسـما نسـبت عکـا     ATت ي ـزان فعالي ـشـده بـا م   جاديا

 .داشت
 ـبـر پا  PCت ي ـفعال يعيزان طبيم      ـاسـتا و ت ي ـه کي ن ي، ب

 ـ خانم يبرا PSفعاليت ،  11%-311% و % 11-%321ن يهـا ب
 ـ AT فعاليت ، %11-%361ن يان بيآ ا يبرا % 91-%321ن يب
. شـد ينظر  رفته م ه دري ان 321 يا مساويشتر يب APC-Rو 

ا کمبود بـه  يو  يعيطب ريعداد غن اير کمتر از اين مقاديبنابرا
ر ي ـت زي ـکه سـط  فعال  ATآمد، به جز در مورد يحساب م

اخـتلاف   علـت آن شد و ينظر  رفته م در يعيطب ريغ% 11
 .بودن يترومبيآنت cut offن منابي مختلف در مورد يب

 ـ يمقا ي، بـرا  هـا ين بررس ـيپا از ا     کمبـود   يسـه فراوان
 يران ـيت ايدر جمع APC-Rز يو ن ATو  C  ،S يها نيپروتئ

مقايسـه   يها، از آزمـون آمـار  تيگر جمعين پژوهش با ديا
درصـد،   81با سط  اطمينـان  . استفاده شد( Z-test)ها نسبت
به عنوان تفاوت + 86/3تا  -86/3در خارج از دامنه  Zعدد 
 .دار دو نسبت درنظر  رفته شد معني

    

 ها يافته
و  يده بـه منظـور بررس ـ  کنن ـ مار مراجعهيب 2211ان ياز م    

مـار مبـتلا   يب 616، در مجموع يليترومبوف يهاغربال آزمون
کــه واجــد  TUSو  DVT  ،PE يســياهر  يبــه ترومبوزهــا

ن ي ـا يهـا بـر رو  يو بررس ـ انتخـاب ط مناسب بودند، يشرا
ماران مبـتلا بـه   يشامل ب TUSماران يب. ماران ادامه داده شديب

ه ي ـکل سـياهر  وز ، ترومب ـ(PVT)پورتـال  سياهر ترومبوز 
(RVT )ينوس مغزيو ترومبوز س (BST )يسن دامنه. بودند 
سال  81ک ماه تا يار  سترده و از يبس VTE مبتلا به مارانيب

ک ماه تا يدامنه )سال 11 ± 36 ماران مونثيو متوسط سن ب
( سال 3-81دامنه )سال 18   ±36 ماران مذکريو ب( سال 16
%( 1/13)مـار  يب 219تعـداد   مار مبتلا،يب 616در کل از . بود

  .مونث بودند%( 1/69)ماريب 386مذکر و 
 DVT  ،61%( 1/83)مــاريب 168ن در مجمــوع، يشنــهــم    

 بودند کـه  TUSمبتلا به %( 2/2)ماريب 8و  PE%( 6/31)ماريب
ــاران،  ــن بيم ــين اي ــاريب 18 در ب ــداراي %( 6/8)م وع ـدو ن

 ـ PEبه همـراه   DVT)رومبوزـت همـراه  بـه   PEا ي ـو  TUSا ي
TUS )مـار  يب 2لازم به ذکر اسـت کـه در    .(3جدول )بودند

در جـدول بـا نـام ناشـناخته     )نوع ترومبـوز مشـخص نبـود   
مـاران  ين بي ـا يهـا نامـه و در پرسـش ( مشخص شده است

 .نام ترومبوز بدون ذکر مکان آن درج شده بود صرفاً
 ي، کمبودهايسياهر  يمار مبتلا به ترومبوزهايب 616از     
PC  ،PS  ،AT  و نقصAPC-R  بـه  %( 1/61)مـار يب 396در

 ـ. دي ـافـت  رد ي يب ـيا ترکي ـصورت نقص منفرد و   يفراوان
در  APC-Rو  يعــيطب يانعقــاد ضــد يهــا نيکمبــود پــروتئ

 و درصـد  يسياهر مختلف  ياــماران مبتلا به ترومبوزهيب
. خلاصه شده اسـت  2در جدول  VTEماران يها در کل بآن

 ـي ـدر آ ا PSه ي ـ  پالازم به ذکر است که سط  تـر از  شيان ب
 .ف شده استيها تعرخانم
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 بر حسب جنس يسياهرگبيماران مبتلا به ترومبوزهاي مختلف  فراوانيدرصد : 1جدو  
 (1)محل ترومبوز

 + DVT PE DVT + PE PVT DVT جنس
PVT PE + RVT BST ناشناصته 

 312 مذكر
(6/62) 

33 
(1/2) 

38 
(1/6) 

1 
(1/1) 

3 
(2/1) 

1 
3 

(2/1) 

3 
(2/1) 

 318 مؤنث
(6/18) 

36 
(1/1) 

39 
(6/6) 

1 
(1/1) 

1 
3 

(2/1) 
1 

3 
(2/1) 

 113 مجموع
(8/93) 

21 
(2/6) 

11 
(2/8) 

6 
(1/3) 

3 
(2/1) 

3 
(2/1) 

3 
(2/1) 

2 
(1/1) 

 

(3 )DVT  : عمقي،  سياهر ترومبوزPE :  ،آمبولي ريويPVT  : پورتـال،   سـياهر  ترومبوزRVT  :  ـ  :  BSTي و وترومبـوز سـياهر  كلي
 ترومبوز سينوس مغزي

 
 يسياهرگبيمار مبتلا به ترومبوز  494در  APC-Rفراواني شيو  نقايص ضدانعقادي و درصد : 2جدو  

 
 AT APC-Rكمبود  ها در صانم PSكمبود  در آقايان PSكمبود   PCكمبود  (1)ترومبوز

DVT 39 (6/6) 61 (9/36) 39 (6/6) 32 (1) 11 (1/9) 

PE 1 (1/1) 1 (1/1) 3 (2/1) 6 (3) 1 (1/1) 

DVT + PE 1 (1/1) 1 (2/3) 3 (2/1) 1 (1/1) 1 (2/3) 

PVT 2 (1/1) 2 (1/1) 3 (2/1) 2 (1/1) 3 (2/1) 

DVT + PVT 1 1 1 1 1 

PE + RVT 1 1 1 1 1 

BST 1 3 (2/1) 1 1 1 

 1 1 1 1 (2/1) 3 ناشناخته

 (8/31) 66 (2/1) 23 (2/1) 23 (6/31) 13 (1/6) 21 مجموع

(3 )DVT :  عمقي،  ترومبوز سياهرPE :  ،آمبولي ريويPVT  : پورتـال،   سـياهر  ترومبوزRVT  :  ـ  :  BSTي و وترومبـوز سـياهر  كلي
 ترومبوز سينوس مغزي

 
 
 
 
 
  

 
 
 
 
 
 

 VTEها در بيماران  و نقايص تركيبي آن APC-R هاي ضد انعقادي طبيعي، توزيع فراواني نقايص ارثي پروتئين: 1نمودار 
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%( 8/9)مـار يب VTE  ،16مـاران  ين از مجمـوع ب يشن ـهـم     
%( 1/2)ماريب 33: زمان دو عامل بودند هم يکمبودها يدارا

کمبــود %( 1/2)مــاريب PS+APC-R  ،31زمــان  کمبــود هــم
PC+PS  ،6 ــاريب ــود %( 1/3)م ــاريب PS+AT  ،6کمب %( 3)م
 2و  PC+APC-Rکمبـود  %( 1/1)مـار يب PC+AT  ،1کمبود 

 .(3نمودار )داشتند AT+APC-Rکمبود %( 1/1)ماريب
 

 بحث
ــاكنون     ــورد شـ ـ يمطالعــه جــامع  ت ص يوع نقــايدر م

ترومبـوز  مبتلا به ماران يدر ب يار  يانعقاد ضد يها نيپروتئ
ن پـژوهش  يااز هدف . ران انجام نشده استيدر ا يسياهر 

 ضـد  يهـا  نيا نقـص پـروتئ  ي ـوع کمبـود  يزان ش ـيم يبررس
ــادان ــيطب يعقـ ــه  ( PC ،PS ،AT) يعـ ــت بـ  PCو مقاومـ

 .بود VTEماران يدر ب( APC-R)فعال
    VTE ينيبال يهابه طور معمول با نشانه DVT   در انـدام

 يسياهر ترومبوز . کنديتظاهر م يوير يا آمبوليو  تحتاني
، يي، احشـا يمغـز  يهاسياهر معمول مانند  ريغ نواحيدر 

اب يــار کميه بســيــتــر و کل، مزانيه، پورتــال و کبــديشــبک
 هـاي  هز بـا مطالع ـ ي ـن پژوهش نيا يهاافتهي(. 32، 31)است

 DVTماران مبتلا به يق، بين تحقيدر ا. دارد يخوانن هميشيپ
 21بـه تنهـايي    PEمـاران  ي، ب(%8/93)مـورد  113، به تنهايي

 11بـا يكـديگر    PEو  DVT، بيماران مبتلا بـه  (%2/6)مورد
بودنـد  %( 2/2)مورد TUS 8تلا به ماران مبيبو  %(2/8)مورد 

%( 1/3)مـورد  1پورتال با  سياهر ان ترومبوز ين ميا درکه 
ــيشــتريب ــرا در ا ين فراوان ــوز  ي ــود و ترومب ــروه دارا ب ن  

%( 2/1)ک مـورد ي ـهر کدام  ينوس مغزيه و سيکل سياهر 
 .شدنديرا شامل م

  ستره كهاست  VTEن شکل يترخطرناک يوير يآمبول    
بدون علامـت تـا نـوع حـاد و کشـنده متفـاوت        از نوعآن 

گـر کـه   ين ديش ـيپ يهـا افته با  ـزارش ين يا(. 36)باشد يم
 تحتـاني انـدام   DVT يدر پ يوير يآمبولبيانگر موارد زياد 

 ـبا ا. دارد يخوان، همباشد مي  هـا  هن مطالع ـي ـن حـال، در ا ي
، به طور متوسط  PEماران يب نهيشيدر پ DVTشواهد وجود 

 (.1)کر شده بودذ% 18حدود 
 يل در ترومبوز ار ين پژوهش، شهار عامل مهم دخيدر ا    

در  VTEمـاران  يدر ب يبه طور کل.  رار  رفت يمورد بررس

مربـوط   ين ضدانعقادين کمبود پروتئيشتريمطالعه حاضر، ب
گاه دوم يو سپا در جا% 9/22وع يبا شS ن يبه کمبود پروتئ

APC-R ـ. بوده اسـت % 8/31وع يبا ش  وع يبـا ش ـ  PCود کمب
 ـيکمتـر % 2/1وع يبا ش ATو % 1/6 مـاران  يرا در ب ين فراوان

 .داشتند
 يسياهر ماران ترومبوز يدر هر سه  روه از ب PSکمبود     

(DVT  ،PE  وTUS )وع را دارا بـود امـا در   ين شيز بالاترين
 يدارا يزي ـبرانگبـه طـور تعجـب    TUSمـاران  يان، بي ـن ميا

سه يدر مقا يانعقاد ضد يودهااز کمب يوع متفاوتيش يالگو
بـا   PSکـه کمبـود    يبودند، به طـور  PEو  DVTماران يبا ب
و  PC يو کمبودهـا  را داشـت  وعين شيبالاتر% 6/66وع يش

AT  و % 2/22هرکدام باAPC-R  يهـا گـاه يدر جا% 3/33با 
کـه   يمتفـاوت  ياندک ول هاي  زارش.  رفتند  رار مي يبعد

 ـيوع نقـا يش ـ يا بـر رو يدر دن  ضـد  يهـا  نيپـروتئ  يص ار 
باشـد،   يدر دسـترس م ـ  TUSماران مبـتلا بـه   يدر ب يانعقاد

انعقادهـا در   ن ضـد ي ـوع کمبـود ا ين است کـه ش ـ يا ياي و
ز سـن فـرد   يمحل ترومبوز و ن ،به نوع يبستگ TUSماران يب

ک مطالعـه در سـال   ي ـن حـال در  يبا ا(. 31، 31)مبتلا دارد
 21 يروه بـر  ي ـو همکـاران او در ترک  ا سـل  توسط 2111

 ييهـا افتـه ي، (PVT)پورتـال  سياهر مار مبتلا به ترومبوز يب
 ين پژوهش  زارش شده است، به طـور يا يهاافتهيمشابه 

، %26در  PC، %1/11در  APC-R، % 1/61در  PSکه کمبود 
ن حال بـه  يبا ا(. 36)ده شده استيماران ديب% 22در  ATو 

در  TUSمـاران  يار کـم ب يل تعداد بس ـيرسد که به دلينظر م
 ـا( مـار يب 8)پژوهش حاضـر  ن الگـو شنـدان  ابـل اعتمـاد     ي

 ـ كـاذب ش يباشد و احتمال افزا ينم  يکمبودهـا  يدر فراوان
. ماران وجود داردين بيدر ا يار  يليو ترومبوف يانعقاد ضد

ــرايبنــابرا ــتا ين ب ــا رد ايــد يي  يمــاران داراين الگــو در بي
مطالعـات  ، لازم اسـت کـه   (TUS)رمعمـول  يغ يترومبوزها

ها بـه همـراه شـرح حـال     شتر نمونهيبا حجم ب يتر سترده
 .ماران انجام شوديتر بقيد 

 ضـد  يوع کمبودهـا يمختلف دربـاره ش ـ  هاي هدر مطالع    
، ييايآس ـ يدر کشـورها  VTEمـاران  يدر ب يعيطب يهاانعقاد
: بوده است ين نقص ار يتر ييشا PSشتر موارد کمبود يدر ب

، %9/36 تي ـ، کو%1/29 ، ژاپـن %8/12 واني، تـا %1/33 نيش
 ـا(. 31-22) %1/31 هيترک و %1/36 يسعود ن موضـوع بـا   ي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
11

-0
8 

] 

                               5 / 9

https://bloodjournal.ir/article-1-460-fa.html


 همكاراننژاد و  مينو احمدي                                                                                      VTEدر  APC-Rهاي ضد انعقادي طبيعي و  پروتئين

 

 6 

کـه در همـه    يدارد اما با وجـود  يخوانپژوهش حاضر هم
انعقـادي   ترين كمبود ار ي ضـد  شايي PSاين جوامي كمبود 

 زارش شده است، بررسي نسبت فراواني در اين جوامي بـا  
در ايـن   PSت كمبـود  دهد كه تفاو پژوهش حاضر نشان مي

 و( =861/3Z)، تـايوان (=11/2Z)شـين  هاي همطالعه با مطالع
بـا ايـن   . ددارداري  اختلاف معني( =1/2Z)عربستان سعودي

شـده    هاي انجـام  حال اختلاف ميان اين پژوهش با پژوهش
در ( =1/3Z)و تركيـه ( =69/3Z)، كويـت (=36/3Z)در ژاپـن 

 .(31-22)باشد دار نمي معني PSمورد شيوع كمبود 
بـر  ( 3193)2112و همکاران در سال  يدر مطالعه کاظم    
 ــيب 111 يرو ــار تهران ــا  يم ــه ترومبوزه ــتلا ب ــ يمب  ير 

د کـه  ي ـماران  زارش  رديب% 1/21در  PCکمبود   ونا ون،
ن  زارش با پـژوهش  يا. بود يانعقاد ن کمبود ضديتر ييشا

دسـت آورده اسـت،   بـه % 1/6را  PC يوع کل ـيحاضر که ش
 ـبا ا(. =1Z)ف بسيار زيادي دارداختلا وع يزان ش ـي ـن کـه م ي

ــد 2/22 ــود  يدرص ــاران يدر ب PCکمب ــه  TUSم در مطالع
زيادي دارد  يخوانو همکاران هم يحاضر، با  زارش کاظم

(2/1Z=)ـ، اما به دل  در  TUSمـاران  يار کـم ب يل تعـداد بس ـ ي
ز مشخص نبودن مکـان و نـوع ترومبـوز    يمطالعه حاضر و ن

ن يو همکاران، ا يدر مطالعه کاظم( ير ا سرخي يسياهر )
شده،  ادي ن در مطالعهيشن هم. باشد يسه  ابل اعتماد نميمقا

ج يموارد  ـزارش شـده بـود کـه بـا نتـا      % 31در  PSکمبود 
ــر  ــژوهش حاضـ ــل %( 9/22)پـ ــتلاف  ابـ ــوجه اخـ  يتـ

ده شد که با يموارد د% 1/2ز در ين ATکمبود (. =1/1Z)دارد
داري  ش حاضر اختلاف معنـي در پژوه يدرصد 2/1وع يش

 .(21)(=8/3Z)ندارد
  يادـانعق ن نقص ضديتر ييشا يرسد که الگويبه نظر م    
تا  يسياهر ترومبوز آسيايي مبتلا به ماران يدر ب( PS)يعيطب

و  ين حــال  ــزارش کــاظميــبــا ا. مشــابه باشــد يحــدود
. دهد همکاران بر روي بيماران تهراني اين الگو را نشان نمي

 ـ يدوم ـ) APC-Rرسد که ينين به نظر مش  هم  ين نقـص ار 
 ـيا VTEماران يدر ب( ن پژوهشيي در ايشا تـر از  ييشـا  يران
 -%6/1رابر ـدر ب ـ% 8/31)باشـد  ييايآس ـ يهاتيگر جمعيد
2/2)%(21). 

  1ا عامل يو  APC-R، ييکايو آمر يياروپا ياـهپژوهش    
- %23د دوـوع حـيبا ش يار  يلين ترومبوفيتر ييدن را شايل

  اـيتاليو ا %39 دـ، هلن %9/39کا يآمر: اندزارش کردهـ % 39
 ـتاليماران ايدر ب APC-R يار بالايوع بسيش كه،  8/69%  يياي
 .(26-26)توجه استجالب ياافتهي

بـه   VTEمـاران  يدر ب APC-Rوع يدر مطالعه حاضـر، ش ـ     
ــه دســت آمــد کــه در مقا% 8/31طــور متوســط  ــا يب ســه ب

را نشـان   ي، اختلاف معنادارييکايآمر ـ  ييوپاار هاي همطالع
 - يياروپـا  هـاي  هن مطالع ـيشن ـ هم(. =Z 1/1-2/8)دهد مي
 يعيطب يانعقاد ، شيوع کمبود هر سه پروتئين ضدييکايآمر

( PS ،PC  وAT )ماران يرا در بVTE  ( 3-%1)بسيار پـايين%
 .اند  زارش كرده

وع يش ـ يدهنـد کـه الگـو   يشده نشان م ـ ادي هاي همطالع    
 ييايآس ـ يسياهر ماران ترومبوز يدر ب يار  يهايليترومبوف
متفـاوت اسـت، بـه     ييکايا آمري ييماران نژاد اروپايتبار با ب

ن، ژاپـن،  يران، ش ـي ـاز جمله ا ييايماران آسيکه در ب يطور
و  يکـاظم )يرانيک مطالعه اي يت، به استثنايعربستان و کو

 يانعقــاد ضــدن کمبــود يتــر ييشــا PS، کمبــود (همکــاران
 ـ  يمحسوب م آمريكـايي،   -ييت اروپـا ي ـدر جمع يشـود ول

APC-R يانعقـاد  ضـد  يهـا  نيتر است و کمبود پروتئييشا 
 .دارند يزيوع ناشيش ATو  C  ،S يعيطب

تي ـشـده در جمع  ونا ون انجام هاي هبا توجه به مطالع    
 يانعقـاد  ضـد  يهـا  نيپـروتئ  يفراوان يمختلف بر رو يها
 ،آمـده  دسـت  ار مختلـف بـه  يج بسيو نتا APC-Rو  يعيطب

، يو نــژاد ييايــل جغرافيــاحتمــال دارد کــه افــزون بــر دلا
 يهــاتيمـاران، محـدود  يمتفـاوت در انتخـاب ب   يارهـا يمع

مـاران، و هـم  يز تعداد متفـاوت ب ي، سن، جنا و نها همطالع
ار ين اخـتلاف بس ـ ي ـجاد ايعلت ا يکيژنت يهان تفاوتيشن
 .اد باشنديز

پرسـش  هيبر پا VTEماران يص بيژوهش، تشخن پيدر ا    
يماران اخذ م ـياز ب يري زمان با نمونهبوده که هم ييهانامه
ق ي ـها به طـور د  نامهن پرسشيکه انياحتمال ا نيبنابرا. شد
 يمـار، مـوارد  يب يل عدم اطلاع کافيا به دليل نشده و يتکم

 يمصـرف  يا داروهـا يهمراه و  يماريمانند نوع ترومبوز و ب
ها به نامهمار در پرسشيب ينيت باليوضع يو به طور کل يو

شنين با توجـه بـه    هم .ذکر نشده باشد، وجود دارد يدرست
شـده بـر اسـاس     آوري نگر بودن مطالعه، نتايج جمـي   ذشته

اطلاعات موجود در بخش انعقاد  بـوده اسـت و لـذا سـاير     
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علل ار ي ترومبوفيلي شون سط  فاكتور هشـت انعقـادي و   
كـه در درخواسـت    دليـل ايـن  ه ب G20210Aپروترومبين  يا

شـده لحـا     پزشك نبوده و يـا در ايـن مركـز انجـام نمـي     
 . نگرديده است

   
 گيري نتيجه

  ص ضدين نقايتر يـــيشا ، APC-Rا ـسپ و PSود ـکمب   
. در پژوهش حاضر بودند VTEماران مبتلا به يدر ب يانعقاد

 يليترمبوف يهاآزمون يبايت ارزين پژوهش اهميا يهاافتهي
ا مبتلا به يماران مشکوک و يرا به منظور غربال ب يار 

شود که  يه ميتوص. دهندينشان م يسياهر  يترومبوزها
نگر و از نوع آينده بيشتر ونمونه ، با حجم يآت هاي همطالع

تر قيو اخذ شرح حال د ( case - control)شاهدي ـ مورد
 ي ونا ون همراه  ردد تا وا ع يماران مبتلا به ترومبوزهايب

 ا رديد و يين پژوهش تايآمده در ا دست به يبودن الگو
ها در جهت ين ناهنجاريتر اقيد  يابين ارزيشنو هم شود

ماران فراهم ين بيص و درمان ايکنترل و بهبود روند تشخ
 . ردد

  
 تشكر و قدرداني

شـكر  وسـيله مراتـب تقـدير و ت     نويسند ان مقاله بـدين     
خود را از دكتر مهتاب مقصودلو به خـاطر مشـاوره آمـاري    

 .دارند اين نوشتار اعلام مي
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Abstract 
Background and Objectives 

Antithrombin (AT), protein C (PC) and protein S (PS) deficiencies plus activated protein C- 

resistance (APC-R) are among the most common hereditary causes of VTE. No comprehensive 

study on the prevalence of natural anticoagulant protein deficiencies in thrombophilic patients 

had been done before in Iran so we aimed to analyze these deficiencies in Iranian VTE 

patients. 

 

Materials and Methods 

This descriptive-retrospective analysis was done on 734 patients presented with the symptoms 

of VTE who were referred to Iranian Blood Transfusion Organization for thrombophilia 

screening tests in 2004-2005. After exclusion of patients with a history of an acquired 

thrombophilic condition, sampling of AT, PC, PS and APC-R activities were performed 

consecutively on 404 patients. Z-test was used to compare the present results with those of 

other population studies. 

 

Results 

Out of the total number of 404 patients, 369 (91.3%) were presented with DVT, 63 (15.6%) 

with PE, and 9 (2.2%) with TUS; there were also 39 patients (9.6%) with coexistence of two 

kinds of thrombosis. The deficiency of PS in 92 patients (22.8%), APC-R in 44 (10.9%), PC 

deficiency in 27 (6.7%), AT deficiency in 21 (5.2%) and compound deficiencies in 36 (8.9%) 

were observed. 

 

Conclusions 

PS deficiency and APC-R were the most and the next most prevalent hereditary defects in our 

patients, respectively. The findings of this report are more compatible with the results of Asian 

countries than those of European-American.  

 

Key words:  Venous thromboembolism, Deep venous Thrombosis, Pulmonary embolism, 

Antithrombin, Protein C, Protein S, Activated Protein C Resistance 
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