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  روی در بیماران اسکیزوفرن به مسپلاسماییارزیابی نسبت 
 

 چکیده
توانند در طول فعالیت نـورونی،   نورواکتیوی هستند که می مس و روی عناصر : زمینه و هدف

، desease Menkesیمـاری آلزایمـر،     این دو عنصر در نوروپاتولوژی ب     . ها آزاد شوند    در سیناپس 
های خونی مـس و روی در         غلظت. دارندنقش  ، سکته و تشنج     desease Pickبیماری ویلسون ،    

منظـور از مطالعـه     . های مختلف فیزیولوژیک و پاتولوژیـک اسـت         ها، انعکاسی از حالت     بافت
در بیماران مبـتلا بـه اسـکیزوفرنیا و         ) Zn(و روی   ) Cu(حاضر، بررسی سطوح پلاسمایی مس      

 .ا گروه شاهد بودهای پلاسمایی مس به روی آنها ب مقایسه نسبت
 داوطلب  50 بیمار مبتلا به اسکیزوفرنی و       40این مطالعه مورد شاهدی روی       :روش بررسی 

سالم که بت صورت تصادفی وارد مطالعه شدند، در مرکز اورژانس دانشـگاه علـوم پزشـکی                 
هـای روانـی دیگـر، حـاملگی،          معیارهای خروج از مطالعه شامل بیمـاری      . مازندران انجام شد  

های اندوکرین، اتوایمیون، کبدی، کلیوی و همچنین مصـرف داروهـای تاثیرگـذار بـر                 بیماری
های   نمونه. متابولیسم مس و روی مانند داروهای ضدتشنج، کنتراسپتیو و گلوکوکورتیکوئید بود          

و غلظت پلاسمایی مس و روی آنها   صبح گرفته شد9 الی 7خونی به صورت ناشتا در ساعات 
ن آزمـو .  مورد سنجش واقع شـد (Perkin Elmer GmbH) یتگاه جذب اتمبا استفاده از یک دس

 .ل آماری مورد استفاده قرار گرفت دوطرفه برای تجزیه تحلیتی
 مورد و شـاهد بـه ترتیـب         همیانگین و خطای معیار غلظت پلاسمایی مس در گرو         :ها یافته

 معیار غلظـت  ی خطامیانگین و). >05/0P(لیتر تعیین شد    میکروگرم در دسی   65±3 و   28±145
لیتر تعیـین     میکروگرم در دسی   81±4 و   67±2پلاسمایی روی در گروه مورد و شاهد به ترتیب          

 و در گـروه مـورد   87/0±04/0 نسبت میانگین مس به روی در گروه شـاهد        ).>05/0P(گردید  
 ).>05/0P( بود 38/0±07/2

 ـدهنده نقـش مـس و روی در          نتایج این مطالعه نشان    :گیری نتیجه بیمـاری  یزیولوژی  فاتوپ
تواند به عنوان یـک      ارزیابی نسبت مس به روی پلاسما می      علاوه بر این،     .باشد میاسکیزوفرنیا  

 .سودمند باشدشاخص در بیماری اسکیزوفرنیا 
 

  اسکیزوفرنیا- روی – مس –جذب اتمی  :ها کلید واژه
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 مقدمه
 تواننـد در    مس و روی عناصر نورواکتیـوی هسـتند کـه مـی           

ایـن دو عنصـر   . هـا آزاد شـوند   طول فعالیت نورونی در سیناپس    
ــاری ــاتولوژی بیمـ ــر  در نوروپـ ــایی نظیـ ــر، هـ  deseaseآلزایمـ

Menkes ، ــاری ویلســون ، ســکته و تشــنج desease Pick، بیم
 غلظت خونی و بافتی مس و روی انعکاسـی   ).1-7(دارند  نقش  

ــت ــت    از حال ــک اس ــک و پاتولوژی ــف فیزیولوژی ــای مختل . ه
 الی  6/0 در حدود     روزانه، سط مس موجود در رژیم غذایی     متو

 بـرای   توصـیه شـده    غـذایی    مقدار مصرف . استگرم    میلی 6/1
گوشت، حبوبـات   . )8(گرم در روز است       میلی 3 الی   5/1مس،  

بیشـتر از   ). 9(و صدف منابع غنی از مس رژیـم غـذایی هسـتند             
ه  درصد مس موجود در پلاسما به سروپلاسـمین و باقیمانـد            80

 کمبـود اکتسـابی     .شـوند   متصل می طور عمده به آلبومین     ه  نیز ب 
نیـاز  همچنین  و   آن در منابع غذایی      به علت توزیع گسترده   مس  

  ماننـد  در مـواردی   کمبـود مـس       ولی ،نادر است آن  کم بدن به    
 در کودکان، یا بیمارانی که از طریق وریدی       به ویژه   سوءتغذیه  

همچنـین  شـوند و      مـی   های مس تغذیه   بدون استفاده از مکمل   و  
در افرادی که مقادیر زیادی روی یا اسید اسکوربیک مصـرف           

علایمـی نظیـر    با  کمبود مس   ). 11و10(د  شو  میدیده   ،کنند می
نیـاز   ).12 (همراه اسـت   یاستخوان اختلالات   آنمی، نوتروپنی و  

ایـن  . باشد  میمتفاوت  از فردی به فرد دیگر      به روی   بدن   هروزان
گـرم،    میلـی  15گرم، در مـردان       میلی 10الی   5در کودکان   نیاز  

گـرم و     میلی 15گرم، در زنان حامله       میلی 12در زنان غیرحامله    
روی مورد نیـاز بـدن   . استگرم   میلی19 الی 16در زنان شیرده  

روی در تمـام  . شـود  مـی  از طریـق رژیـم غـذایی تـامین        معمولاً  
. ردای در غـذاها وجـود دا       طـور گسـترده   ه  های زنده و ب ـ    ارگان

ــن  ــود ای ــز کمب ــی فل ــه،      م ــا، آکن ــر اگزم ــی نظی ــد علایم توان
پسوریازیس، عدم التیام زخم، تاخیر در رشـد، تـاخیر در بلـوغ             

 ).13-18( ایجاد کندرا جنسی و تضعیف سیستم ایمنی 
اگرچه در بعضی مطالعات، افـزایش غلظـت خـونی مـس و             
کاهش غلظت خونی روی در بیماران اسـکیزوفرنیک گـزارش          

ها تـاکنون از طـرف مراجـع     ، ولی این یافته)19-26(شده است   
زیـرا اغلـب ایـن    . علمی معتبـر مـورد تاییـد قـرار نگرفتـه اسـت           

هـای    مطالعات قدیمی بوده و متعلق بـه زمـانی اسـت کـه شـیوه              
هــــای آزمایشــــگاهی از  تشــــخیص در روانپزشــــکی و روش

هـای    بنابراین ارزیـابی غلظـت    . حساسیت کمتری برخوردار بود   
روی در بیمــاران اســکیزوفرنیک بــا اســتفاده از خــونی مــس و 

نظــر  هــای نــوین تشخیصــی و آزمایشــگاهی ضــروری بــه  روش
منظــور از مطالعــه حاضــر، تعیــین و مقایســۀ ســطوح  . رســد مــی

و نسبت پلاسـمایی مـس بـه        ) Zn(، روی   ) Cu(پلاسمایی مس   
برای . روی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیا و افراد گروه شاهد بود         

های پلاسمایی مس و روی، از تکنیک حسـاس           غلظتارزیابی  
 .بهره گرفته شد) Atomic absorption(جذب اتمی 

 روش بررسی
ــورد شــاهدی،   ــه م ــن مطالع اســکیزوفرنیک  بیمــار 40در ای

بستری شـده در مرکـز اعصـاب و روان زارع شهرسـتان سـاری          
بیمـاری آنهـا   که تشخیص ) تنها مرکز ارجاعی استان مازندران  (

یـد شـده   ی تاDSM-IV  معیـار دو روانپزشـک براسـاس    به وسیله 
ــود،  ــب ــه Wash out ا دورۀب . نددوارد مطالعــه شــای  یــک هفت

 . بـود  سـال و از هـر دو جـنس         50 الی   20محدوده سنی بیماران    
نیـز بـا    )  نفـر  50(شـاهد   وارد شده به گـروه      داوطلب سالم   افراد  

محـدودۀ  ، از هر دو جنس با       )Matching(رعایت همانندسازی   
این افـراد سـابقۀ اخـتلالات روانـی و          .  بود  سال 50 الی   20ی  سن

 نداشتند و قبل از ورود به مطالعه نیز وضعیت سلامت           شخصیتی
 )GHQ-28 ( پرسشنامۀ سلامت عمـومی   روانی آنها با استفاده از    

معیارهـای خـروج در ایـن مطالعـه         . مورد ارزیابی قـرار گرفـت     
هـای    یمـاری وجود هرگونه بیمـاری روانـی دیگـر، حـاملگی، ب          

عروقی، کبدی، کلیوی، آلرژیک،   -اندوکرین، اتوایمیون، قلبی  
 مخـدر و مصـرف داروهـای تاثیرگـذار بـر            وء مصـرف مـواد    س

متابولیسم مس و روی مانند داروهای ضدتشـنج، کنتراسـپتیو و           
های خونی در حالـت ناشـتا و در          نمونه. گلوکوکورتیکوئید بود 

لیترخـون   میلی 10ور بدین منظ.  صبح گرفته شد9 الی  7ساعات  
پـروپیلن حـاوی مـادۀ     هـای پلـی   افراد مورد مطالعه به داخل لوله    

پس از سانتریفوژ کردن و     . ضدانعقاد اگزالات سدیم منتقل شد    
 غلظــت پلاســمایی مــس و روی از طریــق جــداکردن پلاســما،

 جذب اتمی با استفاده از یک دستگاه جذب اتمـی           آنالیزروش  
)100 Perkin Elmer model flam atomic absorption, 

Germany ( تعیین غلظـت    ها  بر طبق گزارش   .شد اندازه گیری ،
تعیـین غلظـت    نسبت بـه   بهتریشاخصروی،  مس و   پلاسمایی

 ،مـس پلاسمایی طبیعی   غلظت  محدودۀ  ). 27( است    آنها سرمی
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 ،روی و غلظـت پلاسـمایی       لیتر  دسی بر میکروگرم   155 الی   70
در آنـالیز جـذب     . باشـد    می لیتر دسی بر    میکروگرم 130 الی   60

هــــای پلاســــمایی بــــا محلــــول گلیســــرول  اتمــــی، نمونــــه
)Merck,Germany (10   درصد )حجمی، برای تعیـین    /حجمی

حجمـی،  /حجمی( درصد   5یا با محلول گلیسرول     ) غلظت مس 
برای کالیبراسیون دستگاه   . رقیق شدند ) برای تعیین غلظت روی   

هـایی بـا غلظـت     هـای خـط، محلـول    و به دسـت آوردن معادلـه     
 میکروگرم در لیتـر مـس       2500 و   2000،  1000،  500استاندارد  

 میکروگــرم 400 و 300، 200، 100 درصــد و10در گلیســرول 
ها قادر    این محلول .  درصد تهیه شد   5در لیتر روی در گلیسرول      

های پلاسمایی مس     به کالیبره کردن دستگاه برای تعیین غلظت      
یکروگرم در دسی لیتر بودند      م 250 الی   50و روی در محدوده     

عمل کالیبراسیون دستگاه به دفعات و در هـر زمـانی کـه             ). 28(
ــه ــه     نمون ــمایی مــس و روی ب ــابی غلظــت پلاس ــرای ارزی ــا ب ه

گرفـت تـا بـدین وسـیله          شد، صـورت مـی      آزمایشگاه منتقل می  
گر محیطی نظیر درجه حرارت، رطوبت و غیـره           عوامل مداخله 

هـای    شـامل اسـتفاده از لامـپ      تنظیمـات دسـتگاه     . حذف شوند 
و بهینـه  ) Hollow cathode lamps(اختصاصـی مـس و روی   

 نـانومتر   7/324طول موج در محدودۀ     ) Optimization(کردن  
 نــانومتر بــرای روی و اســتفاده از مخلــوط 9/213بــرای مــس و 

استاندارد هوا با اسـتیلن بـرای ایجـاد شـعله بـود تـا دسـتگاه بـه                   
برای هر غلظت استاندارد مـس      . دماکزیمم حساسیت خود برس   

سـپس از میـانگین     . شد  و روی حداقل سه بار جذب خوانده می       
ســه جــذب ثبــت شــده بــرای تعیــین معادلــۀ خــط کالیبراســیون 

هـای خـط        در تمـامی معادلـه      R2ضـریب   . گردیـد   استفاده مـی  
 . قرار داشت9999/0 تا 9965/0کالیبراسیون، در محدودۀ 

لیتـر پلاسـمای       میلـی  5/2س،  برای تعیین غلظت پلاسمایی م    
حاصل از خون بیماران یا افراد گروه کنترل با حجم برابـری از             

شـد تـا      رقیـق مـی   )  میلی لیتـر   5/2( درصد   10محلول گلیسرول   
بـرای تعیـین غلظـت پلاسـمایی        . لیتر برسـد     میلی 5حجم کل به    

ــالن ژوژه    میلـــی1روی،  ــمایی را در بـ ــۀ پلاسـ ــر از نمونـ  5لیتـ
. رسـاندیم    درصد به حجم مـی     5لول گلیسرول   لیتری با مح    میلی

بعـد از صـفر کـردن       (های رقیق شـده پلاسـمایی را          سپس نمونه 
 درصد برای مس و محلول      10دستگاه توسط محلول گلیسرول     

 Aspiration(به واحـد مکـش   )  درصد برای روی5گلیسرول 

unit (       نمـودیم و اجـازه       دستگاه اتمیک ابزورپشـن آسـپیره مـی
برای هر نمونۀ پلاسمایی    . ب حاصل پایدار شود   دادیم تا جذ    می

سه بـار عمـل ثبـت جـذب صـورت مـی گرفـت و در نهایـت،                   
میانگین سه جذب به دست آمده برای هر نمونـۀ پلاسـمایی در             

هـای اسـتاندارد مـس و روی وارد     معادلۀ خط حاصل از محلول   
شد تا بدین وسیله غلظـت پلاسـمایی مـس و روی مشـخص        می
غلظـت  میـانگین نسـبت     هـا،     دن غلظت پس از مشخص ش   . شود

شاهد محاسـبه و بـا      روی در دو گروه بیمار و        به   مسپلاسمایی  
هـای کیفـی نیـز بـا          داده.  دوطرفه مقایسـه شـد     Tآزمون آماری   

اسکوئر متعاقب آن آزمـون دقیـق فیشـر           استفاده از آزمون کای   
 05/0 بزرگتـر از     Pتفـاوت بـا ارزش      . مورد مقایسه قرار گرفت   

 .دار تلقی گردید  معنیدر هر نقطه
 ها یافته

 و میانگین سـنی  77/32± 69/8بیماران ) SE±(میانگین سنی  
)±SE ( ــاهد ــروه ش ــاری  44/31± 87/9گ ــر آم ــه از نظ ــود ک  ب

 نفرۀ بیمار 40گروه ). OR=6508/0(داری نداشتند  تفاوت معنی
 41 نفره شاهد متشکل از      50 زن و گروه     5 مرد و    35متشکل از   

 که از نظر آماری بین دو گروه تفـاوتی وجـود             زن بود  9مرد و   
 نفر و در گروه شاهد      23در گروه بیمار    ). OR=537/1(نداشت  

دار   این تفاوت نیز از نظـر آمـاری معنـی         .  نفر سیگاری بودند   21
  ).OR=5352/0(نبود 

غلظت پلاسمایی مـس در بیمـاران اسـکیزوفرنیک بـه طـور             
ــراد گــروه شــاهد   معنــی و غلظــت ) >05/0P(داری بیشــتر از اف

پلاسمایی روی در بیماران اسکیزوفرنیک کمتر از افـراد گـروه           
 ).1نمودار (بود ) >05/0P(شاهد 
 
 
 
 
 
 
 

ن در بیمارا های پلاسمایی مس و روی غلظت: 1نمودار 
 اسکیزوفرنیک و افراد گروه شاهد
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شود تا نسبت پلاسمایی مـس بـه روی           نتایج فوق موجب می   
به علـت قـرار     (ک به شدت افزایش یابد      در بیماران اسکیزوفرنی  

) گرفتن غلظت مس در صورت کسـر و روی در مخـرج کسـر             
)05/0P<) ( 2نمودار.( 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 روی به نسبت پلاسمایی مس: 2نمودار 
 ن اسکیزوفرنیک و افراد گروه شاهددر بیمارا

 بحث
غلظت مس و روی پلاسمای بیماران      در  براساس این مطالعه    
.  وجــود داشــت افزایشــی گــروه شــاهداســکیزوفرن نســبت بــه

سکیزوفرن بیشتر  همچنین نسبت مس به روی پلاسمای بیماران ا       
 .از گروه شاهد بود

د که مـس و روی در پـاتوفیزیولوژی    ده  نشان می نتایج فوق   
رسـد نسـبت      نظـر مـی     علاوه بر این، به   . اسکیزوفرنی نقش دارند  

پلاســمایی مــس بــه روی شــاخص خــوبی بــرای تشــخیص      
 .نیا باشدکیزوفراس

) CNS (سیستم عصبی مرکـزی    تمامی نقاط    درو روی   مس  
 ایـن دو  ).30و29( شو  پیاز بویایی و هیپوکامپ یافت میبه ویژه 

ــولاً د ــالعنصــر معم ــع   ر ترمین ــای سیناپســی تجم ــه ه ــا ویافت  ب
 سـیتوزولی مـس و      غلظـت . شوند دپولاریزاسیون غشاء آزاد می   

مـس و روی  در طـول فعالیـت سیناپسـی،    روی کم اسـت ولـی       
بـالاتر  های خارج سلولی  غلظتتوانند    میوزیکول  آزاد شده از    

ایجاد کنند که غلظت سـمی ایـن         میکرومولار   300 الی   100از  
تمانی خمـس از اجـزاء سـا    .)31-34( شـود  دو فلز محسوب می

تیروزین هیدروکسـیلاز و دوپـامین       به ویژه    ها متالوآنزیمبعضی  
یم در سنتز دوپامین و دیگـر       این دو آنز  . بتا هیدروکسیلاز است  

 1985 در سال    Smith مطالعۀ   ).21 (نقش دارند ها   آمین کاتکول

 منجـر بـه افـزایش    مـس پلاسـمایی   غلظت   نشان داد که افزایش   
عــلاوه بــراین، افــزایش . )27(شــود  مــیدوپامینرژیــک فعالیــت 
 نیز گـزارش     مس در بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی      خونیغلظت  

تواند علایـم اسـکیزوفرنی،       ها می   این یافته  ).19-22 (شده است 
زیرا در  . ثانویه به افزایش غلظت پلاسمایی مس را توجیه نماید        

بیماران اسکیزوفرنیک افزایش فعالیت دوپامینرژیک در محـور        
ــک ــود دارد -مزولیمبی ــال وج ــامی   . فرونت ــن، تم ــر ای ــلاوه ب ع

های   های گیرنده   داروهای نورولپتیک ضدسایکوز آنتاگونیست   
نورولپتیـــک وهـــای  مـــزمن دارمصـــرفپــامینی هســـتند و  دو
 را کــاهش غلظــت ســرمی و پلاســمایی مــسنیــز  ســایکوزضد
با پذیرش نتایج فوق، سؤال قابـل طـرح ایـن           . )35و21(دهد    می

اســت کــه آیــا اثــرات مفیــد داروهــای نورولپتیــک در درمــان  
های دوپامینی است یا کاهش  اسکیزوفرنی معلول بلاک گیرنده

؟ پاسخ این سؤال در ارزیابی اثربخشی عوامل        سطح خونی مس  
هـــای روی در بهبـــود علایـــم  کننـــدۀ مـــس و مکمـــل شـــلاته

 .اسکیزوفرنیا نهفته است
ــکیزوفرنیک     ــاران اس ــونی مــس در بیم ــزایش غلظــت خ اف

تواند علایم سایکوتیک بیماران مبتلا به سـندرم ویلسـون را             می
بسـیاری از   زیـرا ایـن دو بیمـاری در         ). 36و21(نیز توجیه نماید    

  بیمـاران مبـتلا بـه سـندرم        علایم به یکدیگر شبیه بوده و گـاهی       
گیرند  به اشتباه در زمرۀ بیماران اسکیزوفرنیک قرار می       ویلسون  

در هیپوکامـپ یافـت     معمولاً  روی  های بالای      غلظت ).36و21(
اثــر نوروترانســمیترها و عملکــرد توانــد  ایــن فلــز مــی. شــود مــی

خـونی  غلظـت   معمـولاً   کمبـود روی     .سیناپسی را تعدیل نمایـد    
خـونی  افـزایش غلظـت     ). 28و24و23(دهـد     را افزایش می  مس  

ایـن  . )27(مس نیز با هیپراکتیویتی دوپامینرژیک همـراه اسـت          
یافته با نتایج مطالعۀ ما و دیگر مطالعات مبنی بر کاهش غلظـت             

 ).23 (پلاسمایی روی در بیماران اسـکیزوفرنیک منطبـق اسـت         
رضـیه، مشـخص شـده اسـت کـه میـزان روی در            در تایید این ف   

بافت مغزی بیماران اسکیزوفرنیک فوت شده در حدود نصـف          
تــر  افـراد سـالم اســت کـه ایــن کـاهش در هیپوکامــپ برجسـته     

علاوه بر ایـن، ارتبـاطی نیـز بـین کـاهش سـطح              . )24(باشد    می
 در  ).26و25و20( سرمی روی با حمله حاد بیماری وجـود دارد        

ن بودن میزان روی در موی بیماران مبتلا بـه          پاییگزارش دیگر،   
 ).26و20(نشان داده شده است  اسکیزوفرنی

کنترل
بیماران اسکیزوفرنیک
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 گیری نتیجه
دهــد کــه مــس و روی در  نتــایج مطالعــۀ حاضــر نشــان مــی 

علاوه بر این، ارزیـابی     . پاتوفیزیولوژی اسکیزوفرنی نقش دارند   
توانـد در تشـخیص اسـکیزوفرنیا         نسبت خونی مس به روی مـی      

شود تا    های این پژوهش پیشنهاد می      براساس یافته . سودمند باشد 
های روی در بهبـود   اثربخشی عوامل شلاته کنندۀ مس و مکمل   

 .علایم اسکیزوفرنیا مورد ارزیابی بالینی قرار گیرد
 قدردانی تشکر و

از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازنـدران         
 )83-41شـماره   (به خاطر تصویب و حمایـت مـالی ایـن طـرح             

 .شود سپاسگزاری می
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