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  چكيده

تاكنون . افكار و رفتار است ، گسيختگي احساساتبيماري اسكيزوفرني يك اختلال رواني است كه شامل از هم
هاي سرم در گيري برخي پروتئين  اندازهخيراًاما ا هاي آزمايشگاهي براي تشخيص دقيق آن وجود نداشته است،تست

 IgM  و ApoA1هدف از تحقيق حاضر تعيين مقدار . مورد توجه بوده است هاي اعصاب و روان، بسياري از بيماري
بيماران  .بودند  بيمار مبتلا به اسكيزوفرني است كه به بيمارستان رازي تهران مراجعه كرده 133  فرد سالم و128در 

 ApoA1گيري مقادير  اندازه .)p=0.53(  ترل از توزيع يكسان، به لحاظ سن و جنس برخوردار بودندو گروه كن
 در بيماران نسبت به گروه كنترل كاهش چشمگيري ApoA1مقدار  .متري انجام شد نوتوربيدوو به روش ايم IgMو

زايش چشمگيري را نشان داد  نيز در بيماران، در مقايسه بين دو گروه اف IgMو مقدار) p=0.001(نشان داد 
)p=0.001.( مقدار،همچنين IgM بيشتري را نشان داد   نيز در زنان بيمار در مقايسه با مردان بيمار افزايش
)p=0.005.( هاي تشخيص بيماري و درمان كمك كند ي روش تواند در زمينه اين مطالعه مي.  

  
  نوتوربيدومتريوايم ، IgMنوگلبولينويما ،ApoA1  آپوليپوپروتئين  اسكيزوفرني،:هاي كليدي واژه

  
  مقدمه

 1 كه اختلال رواني است ينوع ،اسكيزوفرني
مشخصه . برند  از جمعيت جهان از آن رنج ميدرصد

 عدم توانايي درك و يا بيان واقعيت است كه ،آن
منجر به بروز عوارضي همچون عدم ارتباط منطقي در 

 هذيان ، حدگيري بيش از، انزوا و گوشهرفتار و گفتار
فرد دچار توهم در اين بيماري  .شود و توهم مي

 وبيند  هايي را ميشنود، صحنه معمولا صداهايي مي
كند كه ديگران قادر به درك  چيزهايي را لمس مي

  ).2 (ستندآن ني

جمله عوامل ژنتيكي، محيطي از عوامل مختلفي، 
 تحقيقات كهدر بروز بيماري نقش دارند و بيولوژيكي 

ها صورت گرفته اي در هر يك از اين زمينهگسترده
دهد كه ژنتيك در بروز اين  شواهد نشان مي.است

هايي كه  يكي از ژن. )5،4،3( ثر داردؤبيماري نقش م
 VCH ژن ، در رابطه با اين بيماري شناسايي شده

RNA اين باور وجود دارد كه ، همچنين،)6( است 
ابتلا به اين ها ممكن است برخي افراد را در  برخي ژن

 عوامل محيطي همچون تولد در .ر كندتبيماري آماده
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دار مانند حاملگي و تولدهاي مشكل ،زمستان
نفلوانزا و آ، ابتلا به Rhمشكلات مربوط به فاكتور 

 ها و هاي ويروسي قبل از تولد نظير رتروويروس عفونت
هاي جغرافيايي  سوء تغذيه در دوران جنيني و تفاوت

علاوه بر ). 7،2(بيماري تاثير دارند در بروز  نيز
عواملي كه ذكر شد، بيماري اسكيزوفرني مانند 

هاي ديگر با اختلال در عملكرد  بسياري از بيماري
كه مغز   با توجه به اين.متابوليسم بدن نيز ارتباط دارد
هاي سيستم عصبي  عضوي است كه در بيماري

كه  بررسي نوع اختلالي ،بيندبيشترين آسيب را مي
هاي مرتبط در متابوليسم ايجاد شده و يافتن بيوماركر

 تشخيص بيماري كمك بسيار  بهدتوان مي با بيماري
  .دنك

 و مشاهده را داردمغز بيشترين غلظت ليپيد 
اختلال در عملكرد متابوليسم ليپيدها در ايجاد ، شده

عملكرد در اين راستا  .)8( بيماري نقش دارد
لعات گسترده بررسي شده و ها در مطا آپوليپوپروتئين

 ApoE, Apo ,ها شامل  آپوليپوپروتئينتغييراتي در
A1, Apoc, ApoD   مشاهده در اين بيماران

حتي در بعضي از اختلالات  .)11،10،9( شود مي
 مشاهده ApoE و ApoA1 نيز تغييرات  ديگررواني

ها از طريق فعال آپوليپوپروتئين ).13،12(شده است 
هايي كه در متابوليسم  نزيم آدنكردن يا مهار كر

ليپيدها دخالت دارند و يا از طريق متصل نمودن 
هاي ليپوپروتئين در سطح  ليپوپروتئين به گيرنده

 كنندسلول، نقش مهمي را در انتقال ليپيدها ايفا مي
)7(.  

 با توجه به نقش ،در تحقيق حاضر
 ،طور امكانات موجود ها و همينآپوليپوپروتئين

ApoA1ي بررسي در بيماران مبتلا به  برا
جزء  A آپوليپوپروتئين .دگردياسكيزوفرني انتخاب 

 243شامل  ApoA1 . استHDLپروتئيني اصلي 
  هزار28 وزن مولكولي آن و است اسيدآمينه 245تا 

 كنندة آنزيم  فعال ApoA1.كيلودالتون است
 و  است(LCAT)ترانسفراز  كلسترول آسيللسيتين

ها به   جريان كلسترول را از بافت،ئيناين آپوليپوپروت
  .)15،14( كندكبد هدايت مي

 و CNSتاثير متقابل سيستم عصبي مركزي 
   توجه محققين در سه دهه كانون،ايمني سيستم

 مبتلا بيماران اين ارتباط در و) 16 (بوده استاخير 
 حتي ابتلا به .است شدهنيز بررسي  به اسكيزوفرني

تواند  تولد مياز دوران قبل هاي ويروسي در  بيماري
هايي  را در مقابل قسمتيك ايمني اكتسابي خودكار 

از مغز ايجاد كند و خطر ابتلا به اسكيزوفرني را در 
تغييراتي كه در سيستم ). 6 (افزايش دهداين افراد 

 آيد و وجود مي هايمني بيماران اسكيزوفرني ب
هاي سيستم  ژنهايي كه بر عليه آنتي بادي آنتي

ها  رونو عملكرد نندقادرشوند صبي مركزي توليد ميع
ي از شبكه گسترده يها جز آنتي بادي. سازندرا مختل 

-پاسخ ايمني هستند كه مواد خارجي را تشخيص مي
  .)17( كنندند و حذف ميده

IgM، است كه در واحد  زير 5 با مولكولي بزرگ 
  به هم متصل هستندjكنار يكديگر توسط زنجيره 

)15.(  
IgMبا هنوگلبوليني است كه در مواجهو ايم 

 ، از نظر فيلوژنيكو آيد وجود مي هها در بدن ب پاتوژن
در  .)15( استها  نوگلبولينوترين كلاس ايم قديمي

تغييرات اين  ،مطالعاتي كه تاكنون صورت گرفته
از آنجايي  .)19،18( نوگلبولين گزارش شده استوايم
شود، ن تشكيل مي كه در بد استبادياولين آنتي كه

  .)20( استگيري  تغييرات آن زودتر قابل اندازه
 كه تشخيص آزمايشگاهي در اين ييجا از آن

تحقيق حاضر سعي  در ،بيماري همچنان مبهم است
در تشخيص   پروتئين،دوبا بررسي اين  تا بر اين بود

هاي جديدي را مطرح  آزمايشگاهي اين بيماري جنبه
  .كنيم
  

  ها مواد و روش
  عيت مورد مطالعهجم

پس از هماهنگي با بيمارستان رازي تهران، بين 
 از بيماران مبتلا 1389 تا اسفند 1389ماه سال   مهر

اسكيزوفرني كه در بيمارستان بستري به بيماري 
 افراد داوطلببيماري .  شدجامگيري ان نمونه، بودند

طبق معيارهاي  ،كه همگي تحت درمان بودند
DMS-IVتاييد شده بود، صص و پزشكان متخ. 

-براي نمونه)  زن71 مرد و 62( فرد بيمار 133تعداد 
 در . پر كردندشده را  كدبنديهاي   پرسشنامه،گيري

  پايه شامل سن،،ها اطلاعات باليني اين پرسشنامه
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و سابقه مصرف سيگار، ميزان تحصيلات وزن، جنس، 
 فرد سالم 128 تعداد .بود  قيد شدهمحل سكونت 

نيز از بين كارمندان )  زن69مرد و  59شامل (
 و  انتخاب شدانستيتو پاستور و افراد داوطلب ديگر

گيري صورت   نمونه،ها پس از پركردن پرسشنامه
 و در 41 ± 6/2، محدوده سني در بيماران. گرفت

 بود كه از توزيع سني يكساني 40±6/1 ،افراد سالم
  .برخوردار بودند

  
  گيري ونهمن

 ساعت 12اد پس از حداقل هاي خون افر نمونه
 انتقال سريع و پس ازوري شد آناشتايي شبانه، گرد

سرم  پاستور،انستيتو ها به آزمايشگاه بيوشيمي  نمونه
 30 دور در دقيقه، 3000(ها توسط سانتريفيوژ  نمونه

جداسازي  )گرادتيني سا  درجه- 4دقيقه و در دماي 
  جه در- 80 در دماي ،گيري  اندازهتا زمان انجامو 

   .گراد نگهداري شدند سانتي
  

  گيري روش اندازه
 اتوآناليزر  با دستگاه، پارامتردوگيري اين  اندازه
هاي   و توسط كيتHITACHI 717 بيوشيمي
به . انجام شد  ايرانشركت پارس آزمونتجارتي 

ها و دستگاه،   اطمينان از عملكرد صحيح كيتمنظور 
ستفاده نيز ا  Trulab P و  Trulab Nهاي كنترل

  مقادير اين دوگيري  كه بر پايه آن اندازهروشي .شد
 بودمتري  ونوتوربيدو ايمروش ،صورت گرفتپارامتر 

نونفلومتريك مطابقت واين روش با روش ايم .)1(
  .)21 (است نشان داده

  
  نتايج

  آناليز آماري
 انجام SPSS 16 افزار به كمك نرمآناليز آماري

 به عنوان مقادير p value<0.05 و مقادير گرديد
  .ارزشمند در نظر گرفته شدند

ها در با انجام نرماليتي تست مشخص شد داده
 ،بيماران و كنترل از توزيع نرمالي برخوردار نيست

 آناليز شدند Non Parametricبنابراين به صورت 
   تعيينو Mann-Whitney testو با انجام 

 P value ،در مقادير يدار ارتباط معني ApoA1, 
IgMمقدارطوري كه  به . مشاهده شدApoA1  در 

 افزايش ، در بيمارانIgMكاهش و مقدار ، بيماران
جدول  ( بود p= 0.001دو  مورد هرو در بوديافته 

1(.  

  
  . در دو گروه سالم و بيمارIgM  وApoA1ناليز آماري  آ-  1 جدول

 ApoA1 IgM 

Mann-Whitney U 000/19400  500/3800 

Wilcoxon W  000/10825  500/12056 

Z 826/10-  729/7- 

P value (t test) 001/0 001/0 

  
جدول () p=0.005( مرد نشان داد انبيمارتوجهي نسبت به قابل افزايش،  زننا در بيمارIgM مقاديرهمچنين 

2(.  
  .جنسيت در گروه بيماربا توجه به  ApoA1 و IgM آناليز -  2جدول 

   زنان بيمار IgM  بيمار زنانApoA1 جنسيت 
Mann-Whitney U 500/2197 000/1812 500/1576 

Wilcoxon W 500/4753 000/3765 500/3529 

Z 016/0- -756/1- 817/2- 

P value (t test ) 987/0 079/0 005/0 

  



 ناهيد صدوق و همكاران

 12

ApoA1 ر بالاتري يدا مقاز، بيماران زن در نيز
دار  يمعنضعيف طور   هب ارتباط  اينولي، برخوردار بود

متوسط  مقدار  گروه كنترل،در). p=0.07( بود
IgMو  ApoA1سالماز زنان  بالاتر، سالممردان  

  : ولي در حد قابل قبول نبود،بود
IgM: (p=0.025), ApoAl: (p-0.19) 

  
  بحث

 مغز به شدت درگير  اسكيزوفرنيدر بيماري
 هاي حاصل از تصويربرداري به روش ، يافتهشود مي

DTI (diffusion tensor imaging) و 
 MTI (magnetization transfer تصويربرداري
imaging)دهنده تغييرات مشخص و چشم نشان-

  .)3( استگير در مغز افراد مبتلا به اسكيزوفرني 
لي كه باعث اختلال در سيستم يكي از دلاي

 مركزي بيماران مبتلا به اسكيزوفرني - عصبي
 ،مغز  در.است اختلال در متابوليسم ليپيدها ،شود مي

و ليپيدها در  )8( بيشترين غلظت ليپيد وجود دارد
 ها در سازي و عملكرد اليگودندروسيتميلين

و  )prefrontal cortex(مغز   جلوييكورتكس
  كورتكس قدامي پيشاني

 ) (Anterior cingulated cortex بيماران مبتلا
 قويا با نقش دارد و اين مناطق ،به اسكيزوفرني

  .)22 (هستندرتبط فرني مزايي اسكيزو بيماري
در ارتباط با  بيماران مبتلا به اسكيزوفرني،در 

از  ها  آپوليپوپروتئين،متابوليسم ليپيدهاتنظيم 
اند  مورد توجه بوده بسيار  Apo, A, C, D, Eجمله

نخاعي و در - در مايع مغزي، ApoA1بررسي . )20(
هاي خوني و  هاي محيطي نظير كبد، سلول بافت

م بيماران صورت گرفته و مشاهده همچنين در سر
 كاهش ApoA1ها مقدار  شده در تمام اين بافت

دهد كه ها نشان مي اين بررسي. )14(يافته است 
نخاعي در بافت محيطي  - كاهش آن در مايع مغزي 

 آن را در خون مقدارتوان  شود و مي نيز منعكس مي
   .)9(  كردبررسينيز 

تا در كشور ما سعي بر اين بود  در تحقيق حاضر
 در ApoA1 مقدار نيز اين بررسي صورت گيرد و

  مقدارمشاهده شدگيري و اندازهن ااين بيمار
ApoA1 داري  در اين بيماران از كاهش معني

مشاهده شد در بيماران  افزون بر اين .برخوردار است
كاهش ،   نسبت به بيماران مردApoA1مقدار ، زن

، طور ضعيف هرتباط بد و اگرچه اين ار داوجودكمتري 
 با تحقيقات كه استولي يافته جديدي ، دار بود نيمع

توان  ميهاي بيشتر  تر و بررسي تعداد نمونهگسترده
  .دست يافتبه نتايج سودمندي 

Blalock  پيشنهاد كرد كه در تحقيقاتش
دسته    آنگر براي سيستم ايمني مانند يك اندام حس

را   بي آن تحريكات خارجي است كه سيستم عصاز
 حتي پاسخ ايمني با و) 23(دهد تشخيص نمي

مانند سوگواري، از دست ، هاي فكري شخص حالت
در  ).16( كند تغيير مي،ان، تنهايي و غيرهدادن عزيز

هايي كه عليه  باديوجود آنتي،  اسكيزوفرنيانبيمار
 سيستم عصبي مركزي مثل هاي نوروترانسميتر

هاي  ژن آنتي ،نكارديوليپي سروتونين، دوپامين،
 به ،هستنداي  هاي هسته ژنآنتيو سيتوپلاسميك 

افزايش مقدار دوپامين نيز ). 6(اثبات رسيده است 
 كه دوپامين ييجا كند و از آن اين نكته را تاييد مي

عنوان  هتواند ب  مي،استهاي مغزي  جزء خاص سلول
 و منجر به هاي ضدمغزي باشد بادي هدفي براي آنتي

 اين كه ها شود،بادي ري در آنتيافزايش بيشت
ند مسدود نتواها را نيز مي رونوها عملكرد ن بادي آنتي

هايي كه عليه  بادي البته آنتي. ندنو يا حتي تنظيم ك
 ،شوند هاي سيستم عصبي مركزي توليد مي ژن  آنتي

 و هم در افراد مبتلا به اسكيزوفرني سالمهم در افراد 
دليل   بهاسكيزوفرني  ولي در بيماران،وجود دارند

ها ايجاد شده و  تغييراتي كه در سيستم عصبي آن
- آنتي،استيكي از اين تغييرات افزايش دوپامين 

 در مقدار  بيشتريهاي مغزي منجر به افزايش ژن
د نشو مي IgMجمله از  ،هاي طبيعي فرد باديآنتي

پذيري اين تفاوت واكنش،  به هر حال.)24،17(
 و بيماران سالمافراد  كه بين سيستم ايمني

هاي مغزي  ژن تواند آنتي مي،اسكيزوفرني وجود دارد
  ) .6( را درگير كند

 هفته 8 در بيماراني كه IgM افزايش مقدار
) 25،17(نيز نشان داده شده  ،رماني كرده بودندددارو

 بدون  و همكاران Chongو همين افزايش توسط
درمان كه آيا اين بيماران تحت   درنظر گرفتن اين

 و Sane .)18(  نيز بيان شده بودهستند يا خير
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هاي   را در ناهنجاريIgM دار افزايش مقهمكاران
اين افزايش در بيماراني كه تحت   وندرواني نشان داد
 هم هايي گزارش). 26( نيز مشاهده شد ،درمان نبودند

. )19( وجود دارد IgMعدم تغيير در مقدار مبني بر 
 دقت بالا نظير  باهايي روش ،امروزه

نوتوربيدومتري و نفلومتري كاربرد دارند كه مقدار وميا
IgMها   تفاوت البته.كنند گيري مي اندازه،  را با دقت

  در سيستم ايمنيIgMناشي از غيراختصاصي بودن 
كند تغيير مي،  كه تحت شرايط مختلفاستنيز 

)17.(  
 افزايش ،توجهي به مقدار قابل،در مطالعه حاضر

IgMبه مقدار ،بيماران زنحتي در ، شاهده شد م 
 ،بيشتري افزايش يافته بود كه در تحقيقات گذشته

 ،بيماري در زنان،  در حقيقت.مورد توجه نبوده است
 تا نولوژيكي همراه بوده استوبيشتر با تغييرات ايم

  نيز در بيماران مردو ، متابوليسم ليپيدها درتغيير
  .تر مشاهده شدبيش ApoA1كاهش 

در IgM  و ApoA1 ادير مقتغييرا توجه به ب
توان از اين دو   ميمقايسه بين دو گروه بيمار و سالم،

هاي تشخيص بيماري در كنار  عنوان تست ه بپارامتر 
، علاوه بر آن. هاي تشخيصي استفاده كرد ديگر روش

هاي اين  ر جمعيتي كه به منظور بررسي بيوماركرد
عنوان  توان به ي مIgM از ،شود  بررسي مييبيمار

از  .بهره گرفتتشخيص افراد بيمار از افراد سالم 
  كه در درمان بيماران اتوايميون،ييجا نآ

هاي بيشتر  با بررسي، ها كاربرد دارند نوگلبولينوايم
توان اين جنبه از درمان را در بيماران مبتلا به  مي

  .اسكيزوفرني بررسي كرد
  

  تشكر و قدرداني
بخش بيوشيمي ده از امكانات اين پژوهش با استفا

 ازانجام شد كه به اين وسيله  ايرانپاستور  انستيتو
 از  ضمناً.شود آن بخش تشكر ميتمامي كاركنان 

مدير محترم بخش ي طفومصاحسان آقاي دكتر 
، به خاطر همكاري در آناليز آمارياپيدميولوژي 

  .گرددسپاسگزاري مي
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