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 مقاله پژوهشي 

 

 
 (111-111) 39تابستان  2شماره  11دوره 

 

  ها با علايم باليني ون ويلبراند و ارتباط آنفو هشت ميزان فاکتور 
 اصفهان  در ناقلين قطعي هموفيلي در

 
 ، 1فر مهدي حجتي، 4، محسن اشراقي9، ناهيد اكبري2، حميد هورفر1فر محمد رحيم فاتحي

 7پور ، زهرا شاهين6نصرت معتمدي
 هچكيد

 سابقه و هدف 
سطح فااتتور  حتي با برخي به طوري كه ها قبل شناخته شده  از سال Aناقلين هموفيلي  در تمايل به خونريزي

و  VIIIهاد  از مطالعاه تعياين ساطح فااكتور      . دشاون  هاي غير طبيعي ماي  دچار خونريزي ،نيز% 61تا  41%
 . ها با علايم باليني در ناقلين قطعي بود ويلبراند و بررسي ارتباط آن فون

 ها روش مواد و
 .PTT  ،PT  ،Fآزمايش . انجام شد 1933در سال  Aزن ناقل قطعي هموفيلي  43اين بررسي توصيفي بر روي 

VIII  وvWF 17توسط آزمون پيرسون و ها با نمره علايم باليني  انجام و ارتباط آن SPSS بررسي شد. 
 ها يافته

:   Agمياانگين   .بود درصد VIII 6/22 ± 1/12فاكتور  ،هيثان PTT 2/4 ± 9/96ثانيه،  PT 9/1 ± 6/12ميانگين 
vWF 2/91% ± 7/39 %نماره   از ناقلين داراي%( 4)نفر 2فقط  .بود% 1/1 ± %71/1 نيبالي علايم نمره و ميانگين
باا   vWF : Agباه   VIII فاكتور در ناقلين قطعي بين نسبتنشان داد ته  t آزمون. و بالاتر بودند 1م باليني يعلا

 .(=p 116/1)اي وجود داشت قابل ملاحظهارتباط نمره علايم باليني 
 ينتيجه گير
هار   A هماوفيلي م باليني در غربالگري ناقلين يو نمره علا vWF : Agفاكتور هشت،  ، PTT ، PT هاي آزمايش

 vWF : Ag تعيين نسبت فااكتور هشات باه   تنها رسد،  لذا به نظر ميتننده باشد  تمک تواند نميكدام به تنهايي 
ولي براي تشخيص قطعي ناقلين، هم چناان نيااز باه انجاام     . تواند در بررسي احتمال ناقل بودن مفيد باشد مي

 . باشد هاي مولكولي و ژنتيكي مي آزمايش
 خونريزي، ناقل،  Aايران، هموفيلي  :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 
 

 11/ 72/1: تاريخ دريافت 
 71/11/17: تاريخ پذيرش 

 
اي آموزشي انتقال خون اصفهان ـ  مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون و پايگاه منطقهـ  يآزمايشگاهعلوم كارشناس  -1

 اصفهان ـ ايران
 پزشك عمومي ـ دانشگاه علوم پزشكي اصفهان ـ اصفهان ـ ايران -7
اي آموزشي انتقال خون اصفهان ـ  پزشك عمومي ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون و پايگاه منطقه: مؤلف مسؤول -3

 81488-66841: اصفهان ـ ايران ـ صندوق پستي
 رئيس كانون هموفيلي ايران نمايندگي استان اصفهان ـ اصفهان ـ ايرانـ  هنر كارشناس -6
 ـ اصفهان ـ ايران اصفهان (ع)كارشناس علوم آزمايشگاهي ـ بيمارستان سيدالشهدا -5
 ـ اصفهان ـ ايران اصفهان (ع)كاردان پرستاري ـ بيمارستان سيدالشهدا -4
اي آموزشي انتقال خون اصفهان ـ  خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون و پايگاه منطقهمركز تحقيقات انتقال كارشناس علوم آزمايشگاهي ـ  -2

 اصفهان ـ ايران
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  مقدمه 
هـر   اختلالات اغلب ارثـي اسـت  ـه در    از Aهموفيلي     
از % 81 و شود در يک مورد ديده مي ،تولد نوزاد پسر 5111

تمايل به خونريزي . دهد موارد انواع هموفيلي را تشکيل مي
هـا    آن برخي ازاز قبل شناخته شده و  Aناقلين هموفيلي  در

ــا  ــا تور حتــي ب ــر از ســطف ف ــز درصــد 51 مت دچــار  ،ني
 يگـروه مـورد بررس ـ  . شـوند  مـي  طبيعيهاي غير  خونريزي

 يزنـان  ين قطع ـينـاقل . (1)هسـتند  يليناقلين قطعـي همـوف  
 ـا ي ـ وي ليدو فرزنـد همـوف   يهستند  ه دارا ک فرزنـد بـا   ي
 ـه   يزنان. باشند مي( برادر ا ثراً)در خانواده يليسابقه هموف

ــوف  ــه هم ــتلا ب ــدر مب  ــ يليپ ــل قطع ــد ناق ــوف يدارن  يليهم
رهـاي انعقـادي  متـر از نرمـال     فا تو مقداراگر . (7)هستند
ر يمقـاد  ننده حالت ناقل است امـا ووـود    قوياً مطرح ،باشد

مقـدار   يري ـگ انـدازه  اهميت(. 3) ند نرمال نيز آن را رد نمي
ا پـس  ين يح در خونريزي خطر نييتع ،يانعقاد يها فا تور
 ده شـده  ـه   ي ـد. باشـد  يم ـ يا اعمـال وراح ـ ي و مانياز زا

خونريزي بعد از زايمان در اين افراد بيشتر از افـراد نرمـال   
  .(6)است
ويلبراند با روش ايمنواسي نيز به تشـيي    ونفآزمايش     

  مقـدار ها  با اين روش.  مک  رده است  Aناقلين هموفيلي 
vWF     در ناقلين نرمال بوده و يا افزايش يافتـه ولـي  ـاهش

با آزمايش بيواسي . ووود دارد VIII متغير ولي ملايم فا تور
توان  مي،  vWF :Ag به F.VIIIو ايمنواسي و محاسبه نسبت 

 .(5)ناقلين را از افراد نرمال افتراق داد ،ي م يبا همپوشان
زنان ناقل هموفيلي با گروه شاهد مقايسه  7111در سال     

روه خـون  گ ـ هر ناقل از نظر موتاسـيون فـاميلي،   .انجام شد
ABO  فا تور، سطف VIII  ويلبرانـد و پـروتنين    ونف، فا تور
بررسي شد و به اين نتيجه رسيدند  ه فا تورهـاي   Cرا تيو 

، تـاثير چنـداني بـر     VIII ثر بر ميزان فا تورؤشناخته شده م
ــت  ــدارد  آن درفعالي ــاقلين ن ــاليني  . (4)ن ــابي ب ــراي ارزي ب
ــاري ــابي  بيمـ ــي و ا تسـ ــده ارثـ ــونريزي دهنـ ــاي خـ  ،هـ
هـا   پرسشـنامه اين  . ار رفته استه ميتلفي بهاي  پرسشنامه

 ـار  ه هاي ميتلف ب گروه چه براي مقايسه خونريزي در گر
رفته ولي براي تمايز افراد داراي تمايل به خونريزي و افراد 

در مـورد بيمـاران بـدون    .  ار گرفتـه نشـده اسـت   ه سالم ب
حتـي   ،علامت  ه داراي سابقه خانوادگي خونريزي هسـتند 

 ،هـا نيـز شـناخته شـده باشـد      آن آزمايشـگاهي  اگر فنوتيپ
بينـي خـونريزي مـورد اسـتفاده قـرار       تواند بـراي پـيش   مي
لذا پزشکاني  ه با اين افراد سرو ار دارند بايستي (. 2)گيرد

ها داشـته باشـند زيـرا     اطلاع و آموزش  افي از وضعيت آن
براي ايـن افـراد بايـد تـدابيري انديشـيده شـود تـا برخـي         

يا از برخي اقداماتي  ـه آنـان را    و گردد اعمالها  پيشگيري
بررسـي فنوتيـپ    .شوددهد، پرهيز  در معرض خطر قرار مي

ناقلين قطعي يا زنان در معـرض  ( فا تور مقدارگيري  اندازه)
هـا   آن خطر به اين خاطر اهميت دارد  ـه خـود و خـانواده   

 ـيا خير؟ و استنرمال  ها آن فا تور مقداربدانند آيا  اگـر   يل
واهند بدانند  ه حامـل نن هسـتند يـا نـه، بايـد از نظـر       بي

در ايران وضـعيت نـاقلين قطعـي     (.8)ننتيکي بررسي شوند
در ايـن  . نامشي  و تا نون بررسي صورت نگرفته اسـت 

نسـبت   ويلبرانـد پلاسـما و   ونفو  VIIIمطالعه سطف فا تور 
بررسـي و   Aدر افراد ناقل هموفيلي  خونريزيخطر  ها با آن

 هـاي بـاليني بـا اسـتفاده از پرسشـنامه      ها با يافتـه  ارتباط آن
كـه بتـوان از آن حتـي در     طوريه ب. گرديدمربوط ارزيابي 

 .كشف موارد اسپوراديك بيماري كمك گرفت
 

  ها روشمواد و 
نـاقلين قطعـي    از بوده و توصيفي تحليلياز نوع  مطالعه    

 همـوفيلي اسـتان اصـفهان    ننده بـه مر ـز    هموفيلي مراوعه
مطالعه در اين  .آمد عمله دعوت ب تحقيقوهت شر ت در 

بـرآورد  نفـر   111 ـه   A يليهموف يزنان ناقل قطع ،يمقطع
 بيـش هـاي مووـود در    بـا اسـتفاده از پرونـده    شده بودند،
 ـاز ا. شـر ت در مطالعـه دعـوت شـدند    راي ب هموفيلي ن ي
به طرح وارد  ينامه  تب تينفر پس از  سب رضا 56 ،تعداد
ت شـده  يزين زنان توسط پزشک درمانگاه ويسپس ا. شدند

 ياستاندارد پرسشنامه در يعير طبيغ يها يزيو سابقه خونر
 ار ه ف بيدهنده خف يزيخونر يها يماريب ي ه وهت بررس

گيري هـر   قبل از اقدام به نمونه. (1، 11)ديرود ثبت گرد يم
تعيين و شدت خـونريزي   نمره علايم بالينيداوطلب طرح، 
 دهنـده  ، نشـان افـزايش نمـره علايـم بـاليني    . او برآورد شد

بعد از توويه و  . باشد يمدر فرد  تمايل به خونريزيش يافزا
تحويل و سپس  به داوطلبانگرفتن تارييچه، فرم پرسشنامه 

ها روي ماده ضـد   هاي خون آن نمونه. گيري انجام شد نمونه
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مولار به نسبت يك حجم ضد  111/1انعقاد سيترات سديم 
بـار مرـر     حجم خون در لوله پلاستيكي يـک  1 انعقاد و

فون و پلاسـماي آن در سـه ويـال    يگرفته، بلافاصـله سـانتر  
ــپلاســتيکي تقســيم و در فر ــانتي -71 زري ــراد  دروــه س گ

و  VIIIيـک نمونـه، فـا تور     PT و PTTبراي )نگهداري شد
vWF : Ag     پـس از اتمـام    (.هر  ـدام يـک نمونـه وداگانـه
به ترتيب با استفاده از  PTTو  PTهاي  آزمايش ،يريگ نمونه
و آزمـايش   C.K prestو  Neoplastin CL Plus هـاي  معـر  
F.VIII   ــا تور ــد ف ــزودن پلاســماي فاق ــا اف  _VIII(STAب

Deficient VIII )  ــا ــورد آزم ــه م ــه نمون ــه يب ش در مقايس
 هـم . انجام  شـد  ST- 4پلاسماي نرمال به  مک  وآگولامتر

 يهـا  از فـرم  ،يقاعدگ يزيزان خونريم ين وهت بررسيچن
ل توسط ياستفاده شد و پس از آموزش روش تکم يريترو

هـا در زمــان قاعــدگي توســط   پرسـتار همکــار طــرح، فــرم 
بـر اسـاس اطلاعـات    . ل و عـودت داده شـد  يداوطلب تکم

ها بـا سـطف فا تورهـا     آن محاسبه و ارتباط آن ازيامت ،ها فرم
در  دهي نمره. ديل گرديتکم يو پرسشنامه اصلسنجيده شد 
تظاهر  امـل  ) 3تا ( بدون سابقه در نشانه)از صفر هر رديف
نمـره داشـته    33از صـفر تـا    توانسـت  مي  ه ودـب( علامت
 .باشد
 12نسـيه    SPSSرا بـه برنامـه    آمده دسته اطلاعات ب    

 ـ   صـورت  ه وارد  رده و سپس تجزيه و تحليـل اطلاعـات ب
ــد توصــيفي ــام ش ــاي    . انج ــين نت ــاط ب ــين ارتب ــراي تعي ب
از آزمـون   هـا  هاي مورد نظر و نمـره خـونريزي آن   آزمايش

 .ديگرد استفاده همبستگي پيرسون و آناليز رگرسيون
ار داوطلـب  يصورت مکتوب در اخته ب ها شيجه آزماينت    

ل با پزشک درمانگاه مشـاوره  يقرار گرفت و در صورت تما
 .شد

 

 ها يافته
ناقـل  نفـر   61 نموده بودند، ه مراوعه  يزن 56تعداد از     

ناقـل احتمـالي   نفر به علـت   5 ارد مطالعه شدند اماقطعي و
%( 7/17)نفـر  4 شاملناقلين قطعي  .وارد طرح نشدند بودن

مادر يک بيمار همراه  %(53)نفر 74مادر دو بيمار هموفيلي، 
مـار  دختـر بي %( 2/36)نفـر   12با سابقه خانوادگي مثبـت و  

 . هموفيلي بودند
: طبيعـي  PT)ثانيه 4/17 ± 3/1 نين زمان پروترومبيانگيم    

S 16-17) ، ــبي ــتين نس ــان ترومبوپلاس ــانگين زم  ± 7/6 مي
  F.VIIIميانگين فـا تور  ، (S 78-18: طبيعي PTT)ثانيه 3/34
ــي ) 5/57% ± 4/77% ــدوده طبيعـ ــد 41-151: محـ  (درصـ
 ويلبراند ونففا تور ميانگين  ،(131و حدا ثر  8/77 حداقل)
 نمره ميانگين و %(51-%151محدوده طبيعي) 2/83 ± 7/35

ــال ــم ب ( 4حــداقل صــفر و حــداكثر  ) 5/1 ± 25/1 ينيعلاي
  (.1ودول )بود
داراي نمره علايـم  %( 1/15)نفر 62در بين ناقلين قطعي     

و  5داراي نمره علايم بـاليني   %(6)نفر 7و  5باليني  متر از 
 نـاقلين از %( 31)نفر 11در  VIII فا تور .ندبود( 5بالاي ) 4

نفـر   31و در  %51 متر از  %(52)نفر 78 ، در %61 متر از 
بالاتر از طبيعي  PTTنتاي  آزمايش  .بود %41 متر از%( 81)

 vWF : Agبـه   F.VIIIنسـبت  داري بـا  ابوده ولي ارتباط معن
نشــان داد  ــه نمــره علايــم بــاليني   tآزمــون. ديــده نشــد
داري اارتباط معن ـ F.VIII و PT  نندگان با مار رهاي شر ت
نـاقلين   در vWF : Agبـه   F.VIIIميـانگين نسـبت   . نداشـت 
حـدا ثر  و  72/1 ه حـداقل   طوريه ب 44/1 ± 72/1 قطعي
 F.VIIIنسـبت  از ناقلين قطعـي  %( 51)نفر 71در . بود 21/1
بـالاتر از  %( 32)نفـر  18و در  27/1از  متـر   vWF : Agبـه  
  .(7ودول )بود 27/1

 هاي بررسي شده در ناقلين قطعي هموفيلي ميانگين شاخص: 1جدول 
 

 PT متغيرها
 (ثانيه)

PTT 
 (ثانيه)

FVIII 
 (فعاليت درصد)

vWF 
(vWF:Ag درصد)  نسبت

F.VIII/vWF 
 امتياز

 14/1 44/1 2/83 4/57 3/34 4/17 ميانگين

 5/1 3/1 1/35 4/77 7/6 3/1 انحرا  معيار

 1 3/1 63 73 74 5/11 حداقل

 4 2/1 715 131 1/51 1/14 حداكثر
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 كنندگان در مطالعه بر حسب وضعيت ناقلي در شركت vWFبه  VIIIcميانگين نسبت : 2جدول 
 

 انحرا  معيار ±ميانگين  حداكثر حداقل تعداد ناقل وضعيت نسبت در ناقلين
 27/1 ± 7/1 13/1 32/1 4 بيمارمادر دو 

 43/1 ± 7/1 15/1 71/1 75 مادر يك بيمار و داراي سابقه خانوادگي
 21/1 ± 3/1 2/1 72/1 14 دختر بيمار
 42/1 ± 1/1 83/1 51/1 6 ناقل احتمالي

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار نسبت نمره علايم باليني و فاكتور هشت به : 1نمودار 
 ويلبراند در ناقلين قطعي و احتمالي ونف

 
 VIIIcنسـبت   نيب نشان داد  ه در ناقلين قطعي tآزمون     
اي ووـود   م باليني ارتباط قابل ملاحظهيبا نمره علا vWFبه 
آزمون پيرسون نشان داد  ـه بـا افـزايش    . (p=  114/1)دارد

نمـره علايـم بـاليني  ـاهش      ، vWF: Agبـه   F.VIIIنسبت 
 .(1نمودار ) يابد مي
 

 بحث
 نندگان در مطالعه  در شر ت VIIIفا تور  مقدارميانگين     

 هـاي  هطالع ـ متر از مقدار مروع بوده و همراستا با م حاضر
ن ينـاقل  سـطف فـا تور هشـت در    نشـان داده   هاست  قبلي

از % 31. (11)باشـد  يع ـيممکن اسـت  متـر از سـطوح طب   
 61سطف فا تور  متـر از  در بررسي حاضر  يلين هموفيناقل

ها نشان داده است  ـه اغلـب نـاقلين داراي     بررسي .داشتند
طبيعـي هسـتند و سـطف آن بـا شـدت       VIII مقدار فـا تور 

بنـابراين بررسـي    (.17)هموفيلي در خانواده ارتباطي نـدارد 
ــي ا ــا نم ــن مار ره ــد در تعيي ي ـــتوان ــاقلي  ـ ــعيت ن ن وض

 . ننده باشد  مک

 
 ـدام از مار رهـاي    ارتباط نمره علايم بـاليني بـا هـي        

ايـن يافتـه    .محسـوس نبـود  در مطالعه حاضر آزمايشگاهي 
تشيي   براي تواند دهد  ه نمره علايم باليني نمي نشان مي

  .قابل قبولي  ندناقلين هموفيلي  مک 
 در افـراد را  vWFبه  VIII فاكتور نسبتها  يبررس يبرخ    

تـا   18/1و در نـاقلين قطعـي از    71/7تـا   26/1بين  ،طبيعي
آلـورز ليـال و   ن يچن ـ هـم (. 13، 16)اند گزارش  رده 11/1

ــاران ــبت را  ،همک ــن نس ــين  اي ــا  32/1ب ــزارش  38/1ت گ
در نـاقلين قطعـي    vWF : Agبه  F.VIIIنسبت  (.15)اند  رده

ــين   ــر ب ــه حاض ــود  21/1و  72/1مطالع ــر ب ــاط  .متغي ارتب
 بـا در نـاقلين قطعـي    vWF : Agبه  F.VIIIنسبت محسوس 
 . مورد انتظار بود م بالينيينمره علا
زان ي ـن نسبت در افراد ناقل بيمـاري بـا  ـاهش م   يزيرا ا    

F.VIII تـوان بـه    نسـبت مـي   با بررسي ايـن . يابد  اهش مي
بنابراين قبل از . خوبي ناقلين را از افراد نرمال تشيي  داد
 F.VIIIنسـبت  بررسي مولکولي، با بررسي انعقادي و تعيين 

توان به وضعيت ناقلي در خانواده بيمـاران   مي vWF : Agبه 
مبتلا به بيماري هموفيلي و وضعيت تمايل به خـونريزي در  

 .ها پي برد آن
م بـاليني  ي ـاسـتفاده از نمـره علا   صحت  ه د اينبا ووو    

ويلبرانـد   ونف ـبه غير از بيماري  ،هاي خفيف براي خونريزي
%( 6)نفر 7در ناقلين مورد بررسي ما فقط  ،تاييد نشده است
و بالاتر بودند  ـه ممکـن اسـت     5م باليني يداراي نمره علا

ولـي ارتبـاط    .(14)شـود  يتلق ـ يرعـاد يحداقل در زنـان غ 
را نيــز  PTTبنــابراين  ،نداشــت  PTTزانيــبــا ممحسوســي 

 ـ     نمي . بـرد   ـار ه توان بـراي غربـالگري تشـيي  نـاقلين ب
ن مطالعه عدم ووود گروه شاهد بود  ـه لازم  يت ايمحدود

 .رديمد نظر قرار گ يبعد يها ياست در بررس

27 

43 

21 

42 

58 
41 
47 
46 
44 
48 
21 
27 
26 

مادر يک بيمار و  مادر دو بيمار
 دارای سابقه فاميلی

 ناقل احتمالی دختر بيمار

 وضعيت نسبت فاميلی در ناقلين
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 گيري  نتيجه
بررسي ما نشان داد  ه وضعيت انعقادي اغلـب نـاقلين        

،  PTآزمـايش  . قطعي هموفيلي ثابت و بدون مشکل اسـت 
PTT  فـا تور ،  VIII ،vWF : Ag  م بـاليني در  ي ـو نمـره علا

ــوفيلي  ــاقلين هم ــالگري ن ــي A غرب ــد نم ــايي  توان ــه تنه  ب
ثر بــراي نــاقلين ؤ ننــده باشــد و تنهــا غربــالگري مــ  مــک

بـه  F.VIII نسـبت  هاي انعقـادي،   آزمون از نظر Aهموفيلي 
vWF : Ag باشد می. 

   

 تشكر و قدرداني
با بودوه مركز تحقيقات انتقـال خـون ايـران    اين تحقيق     

نويسندگان مقاله از مدير كل محترم انتقال . انجام شده است
ها افضـلي مـدير عامـل     خون اصفهان آقاي حريري و خانم

كانون هموفيلي اصـفهان، اعظـم صـافي سرپرسـتار بيـش      
ــتان      ــا بيمارس ــام رض ــاه ام ــوفيلي درمانگ ــمي و هم تالاس

هاي همه وانبه تشكر  ر همكاريسيدالشهدا اصفهان به خاط
     . نمايند و قدرداني مي
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Abstract 
Background and Objectives 

Bleeding tendency in obligate carriers of hemophilia A has been found since several years ago; 

some of haemophiliacs with factor levels of 40-60% also have abnormal bleeding. The present 

study is to measure factor VIII and von Willebrand levels and evaluate their correlation with 

clinical finding in obligate carriers. 

Materials and Methods 

In this cross-sectional study conducted 49 obligate carriers of Haemophilia A. F.VIII, vWF: 

Ag, PT, and APTT levels were checked and their correlationship with the bleeding score was 

evaluated and  analyzed.        

 

Results 

Fourty-Nine Obligate carriers included in the study. The mean of PT, PTT , F.VIII,  vWF: Ag 

and bleeding score (BS) were 12.6 ± 1.3, 36.3 ± 4.2, 52.5 ± 22.6, 83.7 ± 35.2, and 1.5 ± 1.7, 

respectively. The present study showed only 4% (2) of the carriers having had bleeding score 

(BS) equal to 5 and higher. Only F.VIII / vWF: Ag positively correlated with BS significantly 

(p = 0.006).  

 

Conclusions   

The present study showed that  PT, PTT, and F.VIII levels and the bleeding score alone could 

not be helpful in screening obligate carriers. It seems  that only determination of F.VIII/vWF: 

Ag ratio be helpful hn carrier states. But definitive diagnosis carrier states is by  molecular 

genetic testing. 
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