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 آن ي سطح سرمي اثرات درمان رويررس و بيصي وجود فيبروز، مشخص کردن ارزش تشخيبين  پيشيبرامينين  لاcut off point يافتن منظور
  .انجام شدبيماران هپاتيت مزمن در 

  
به مركز تحقيقات گوارش و  مراجعه کننده هپاتيت مزمن بيمار ٦٢سطح سرمي لامينين در  يمورد شاهددر اين مطالعه  : روش بررسـي  

 ٢٠اني دو ، چهار و شش ماه پس از شروع درمان و  و در فواصل زمقبل از درمان ١٣٨٦-٨٧ يها ل سايطتبريز  كبد دانشگاه علوم پزشكي     
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). >۰۵/۰P( بالاتر بود )٢/٤٦±٢/١٠ ng/ml( نسبت به گروه كنترل )٩/٩١±٩/٢٠ ng/ml(ميانگين غلظت سرمي لامينين در بيماران  :ها  يافته

انتخـاب سـطح سـرمي     ).>٠٥/٠P (داري نسبت به گروه كنترل بـالاتر بـود   يطور معنه   فيبروز كبدي ب   م مراحل  لامينين در تما   سطح سرمي 
ml/ngـ ) درصـد ٨/٩٦( حـساسيت  ،در بيماران نسبت به گـروه کنتـرل  داشتن يا نداشتن فيبروز  در تمايز وجود  براي لامينين،  ٥٢   يو ويژگ
 اما همچنان سطح سرمي لامينين ؛ شروع درمان كاهشي در سطح سرمي لامينين مشاهده گرديد ازپس اهم شش.  خوبي را نشان داد)درصد٨٠(

  ).>٠٥/٠P (نسبت به گروه كنترل بالاتر بود
  

از سـنجش سـطح    لـذا  . بود وجود همبستگي مثبت بين سطح سرمي لامينين و شدت فيبروز      دهنده  نتايج اين مطالعه نشان    : گيري نتيجه
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  مقدمه
هـاي اصـلی غـشاهاي       یکی از گلیکوپروتئین   (LN) لامینین
تلفی مثل تمایز سلولی، اتـصالات    و در اعمال مخ   ) 1( پایه است 

ــه     ــصال ب ــا ات ــلولی ب ــداري اســکلت س ــظ و نگه ســلولی و حف
  و هپـارین سـولفات نقـش دارد   IVترکیباتی نظیر کـلاژن تیـپ    

 در اطراف عروق و مجاري صفراوي یافت لامینیندر کبد ). 2(
هـاي درون سـلولی      فعالیـت لامینـین    انـدام در این   ). 3( شود می

مجـاري صـفراوي، بیـان ژنتیکـی         ییع ـطبمختلفی نظیـر تمـایز      
mRNA ــیت ــومین در هپاتوس ــلول    آلب ــازي س ــا و نوس ــاي  ه ه

 در لامینـین  رسـد کـه   یبه نظر م ). 4( هپاتوسیت را برعهده دارد   
). 5( شود هاي هپاتوسیت و سینوزوئیدال کبدي ساخته می    سلول

ــواع مختلــف ســلول  ــان ان هــاي موجــود در ســینوزئیدها،  در می
 را لامینـین ، بیـشترین مقـدار    Lipocyteیـا    Stellateهـاي    سلول

در مراحل مختلف ایجاد سیروز کبدي، رسوب       . کنند تولید می 
 space Diss'sی یا یای و کلاژن در فضاهاي تحت اندوتل      لامینین

 ).6(افتد  اتفاق می

هـا بـا فیبـروز      در بافـت لامینـین به علت رابطه میـان رسـوب     
 بـه عنـوان   مینـین لاسنجش سطح سرمی    پیشنهاد شده؛   پیشرفته،  

غیرتهــاجمی بــراي ارزیــابی میــزان فیبــروز کبــدي در  يمتغیـر 
بیماران دچار فیبروز کبدي به علت دریافت الکل و یا به علـت           

در . رود کـار  هب ـتوانـد     یم ـهـاي هپاتیـت ویـرال        وجود بیمـاري  
همـراه بـا    لامینـین  اي سـنجش سـطح سـرمی    مطالعات جداگانه 

 ترمینـال پـروکلاژن تیـپ      N ، بخش هیالورونانی نظیر   متغیرهای
III)PIIINP(نــسبت    وAST  بــه ALT   يمتغیرهــا  بــه عنــوان 

غیرتهاجمی براي تشخیص فیبروز کبـدي پیـشرفته در بیمـاران           
 Ratziu در مطالعـه   ).7-10(  مزمن به کار رفته اسـت      Cهپاتیت  

 بـه عنـوان     لامینـین تعیـین غلظـت سـرمی       شد که    پیشنهاد   )11(
شدت فیبروز در بیمـاران دچـار     تستی حساس در بررسی میزان      

  .کار رود تواند به یمفیبروز 
 استاندارد براي بررسی  یروشبیوپسی کبدي   در حال حاضر    

بیوپـسی کبـدي   . بالینی شدت فیبروز در بیمـاران کبـدي اسـت        
 ممکن است منجـر بـه ایجـاد عـوارض           وروشی تهاجمی است    

 عـوارض جـدي     ، بیمـاران  درصد20-30نامطلوب نظیر درد در     
لی یبه علاوه مـسا  .  از بیماران و حتی مرگ گردد      درصد5/0در  

 امکانات لازم براي انجام آن عدمهمچون هزینه انجام بیوپسی،     

احتمـال   و هاي مکـرر   در همه مراکز، عدم امکان انجام بیوپسی      
هـاي   گیري و حتی تفـسیر، از سـایر محـدودیت        اشتباه در نمونه  

ایگزین بـراي   ج ـ عوامـل بنـابراین یـافتن     ). 12(این روش است    
بـه منظـور   ین مطالعه ا .ناپذیر است  بیوپسی کبدي امري اجتناب   

 بـه عنـوان پـارامتر جـایگزین        سنجش تغییرات سـرمی لامینـین     
 انجـام   بیماران هپاتیت مزمن در حـین درمـان   دري کبد یبیوپس
  .شد

  روش بررسي
در  ) زن27 مـرد و  35(  بیمار62 يمورد شاهدن مطالعه  یدر ا 
 4/35±3/11 انحراف معیار سنی  وبا میانگین    سال   15-65سنین  
هپاتیت مزمن به  نفر  35 از میان این بیماران،      . شدند یبررسسال  

B  ،14  هپاتیـت مـزمن   به  نفرC هپاتیـت اتویمیـون   بـه   نفـر  13 و
)AIH ( به مرکز تحقیقات   مراجعین   بیماران از میان     .مبتلا بودند

  يهـا   سـال  ی ط ـ تبریـز گوارش و کبد دانـشگاه علـوم پزشـکی          
ود بـه مطالعـه بـراي       هـاي ور   شـاخص . انتخاب شدند  87-1386

) الـف  :  عبـارت بودنـد از     C و   Bبیماران داراي هپاتیت مـزمن      
سـطوح  )  ؛ ب  HCV-Ab یـا    HBs-Agهـاي    مثبت بـودن تـست    

 برابـر حـد     5/1به مقدار بـیش از       یافته آمینوترانسفرازها  افزایش
  .ماه طبیعی حداقل براي شش

المللی تشخیص بیمـاران      پروتکل بین   بر اساس  AIHبیماران  
AIH13(  تشخیص داده شدند.(  

ــد و      ــذ گردی ــدي اخ ــسی کب ــه بیوپ ــاران نمون ــه بیم  از هم
براسـاس اینـدکس فعالیـت     بندي شـدت فیبـروز در آنهـا        درجه

 انجــام HAI (histological activity index( هیــستولوژیکی
  .)14-16 (پذیرفت

ه گوارش و بیماران بـا      هاي دستگا  بیماران با سابقه خونریزي   
ــزمن کبــدي  ــسون، ( ســایر دلایــل بیمــاري م نظیــر بیمــاري ویل

هـاي   تریپـسین و بیمـاري      آنتـی  -1-هموکروماتوز، کمبود آلفا    
کننـده   ، افراد سوء استفاده کننده از داروها و دریافت      )صفراوي

  .از مطالعه حذف شدندالکل و بیماران با پیوند کبدي، 
 فـرد  20، از  یطبیع در افراد    نینلامیبراي تعیین سطح سرمی     

ــرد و 10 (ســالم ــا ) زن10 م ــانگینب ــار ســنی  و می  انحــراف معی
ایـن افـراد سـطوح      .  نمونه خونی اخـذ گردیـد      ، سال 7/14±42

داشـتند و   ) ALP(آمینوترانسفرازها و آلکـالین فـسفاتاز        یطبیع
هاي مـزمن   اي از خونریزي دستگاه گوارش، بیماري      هیچ سابقه 
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ل و دخانیات، سابقه خـانوادگی هپاتیـت و         کبدي، مصرف الک  
هاي کبـدي، سـوء اسـتفاده از داروهـا و یـا پیونـد                سایر بیماري 

  .کبدي نداشتند
 اخذ نمونـه خـونی و       يبرانامه کتبی    از همه بیماران رضایت   

اطلاعـات  ؛   گرفته شد و بـه آنهـا اعـلام گردیـد           بیوپسی کبدي 
. د گرفـت استفاده قرار خواه حاصل براي مطالعات علمی مورد    

کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی    این مطالعه توسط    همچنین  
  .مورد تایید قرار گرفتتبریز 

 بیوشـیمیایی و   يهـا   آزمـون بیوپـسی کبـدي و      انجام  پس از   
ط ورود بـه مطالعـه مـشخص        یبیماران واجـد شـرا    سرولوژیکی  

 در  . گرفتـه شـد    طـور ناشـتا   ه  خـون ب ـ   یس  یس7شدند و از آنان     
هاي دوم، چهارم و ششم پس از      هه یعنی ماه  فواصل منظم دو ما   
ــاره شــروع درمــان، ــه شــد  دوب ــه خــونی گرفت . از بیمــاران نمون

 حـداکثر تـا یـک سـاعت پـس از            ؛هاي خونی اخذ شـده     نمونه
و سـرم    شـد )  دقیقـه    5 بـه مـدت      g2500(خونگیري سانتریفوژ   
ــد   ــدا گردی ــا ج ــون. آنه ــدي   آزم ــتاندارد کب ــاي اس   (LFT) ه

(Liver Function Tests) هــاي ســرولوژیک بــراي  آزمــون و
هاي تجـاري     از سرم توسط کیت    یتشخیص هپاتیت روي بخش   

 ALT يها آنزیم. در دسترس انجام شد و نتایج آن ثبت گردید       
-تهـران (شـیمی   ا کیـت زیـست   ببه روش کلریمتریک     ASTو  

 با استفاده از پارانیتروفنیل فسفات به عنوان       ALPوآنزیم  ) ایران
و بـا اسـتفاده از    )  ایـران  -تهـران (شیمی   تسوبسترا و کیت زیس   

 .ند ســـنجش شـــد  Apel (PD303S,Japan)اســـپکتروفتومتر 
ــتفاده از یـــک      ــا اسـ ــرولوژیک هپاتیـــت بـ   مارکرهـــاي سـ

ELISA Reader  (Norahan Fajr,Iran)هــاي زیــر   و کیــت
  :سنجش شدند

  :  AIHمارکر
Anti LKM-1 (type 1 liver and kidney microsomes, 
Euroimmun kit, Germany) 

   :Bت هپاتی مارکر
Antinuclear antibody (ANA, Biazymekit, 
Birmingham, UK) 
hepatitis B surface antigen (HbsAg, Diakey, ELISA 
kit, Korea, Shinjin Medics Inc) 
hepatitis B surface antibody (HbsAb, Diakey, ELISA 
kit, Korea, Shinjin Medics Inc) 
hepatitis B core antibody (HbcAb; Dia-Pro ELISA, 
Italy) 

 : Cت هپاتیر مارک
HCV antibody (HCVAb; Diakey, shinjin Medics Inc. 
ELISA kit, Korea) 

 درجه  20 ی منف يمانده سرم تا زمان آنالیز نهایی در دما        باقی
هـاي خـونی اخـذ شـده از       نمونـه .شـدند نگهـداري   گراد    یسانت

با این تفاوت که  شد؛ شابه روش فوق بررسیگروه کنترل هم م 
ابتـداي مطالعـه     از این گروه بیماران فقط یک نمونه خـونی در         

  .اخذ گردید
   تحـــــت درمـــــان دارویـــــی   Cبیمـــــاران هپاتیـــــت   
Pegylated Interferon )180ــهی م ــرم در هفتـــ  و )کروگـــ

Ribaverin )گرم روزانـه    میلی800 کیلوگرم 75زیر  افراد   يبرا
 Interferonا  ی ـ )گـرم روزانـه     میلـی  1200وگرم   کیل 75 و بالاي 

بـراي افـراد    ( Ribaverin و) سه میلیون واحد سه بـار در هفتـه        (
 کیلـوگرم  75 گـرم روزانـه و بـالاي     میلی800 کیلوگرم   75زیر  

  . قرار گرفتند)گرم روزانه  میلی1200
سـه میلیـون    ( Interferon داروهـاي    Bبراي بیماران هپاتیت    

 یـا ) روزانـه گـرم    ی میل 10 (Adefovirیا   ) هواحد سه بار در هفت    
  . تجویز شد)گرم روزانه میلی100(لامیودین 

  AIH بـــراي بیمـــاران   اســـتفاده شـــده رژیـــم دارویـــی 
Prednisolone) 5/0   و ) گـرم بـر کیلـوگرم وزن بـدن      میلی 1 تا

Imuran )100-5014( بود )گرم براساس وزن بدن ی میل.(  
 ELISA Reader توســط یــک   لامینـــینســطح ســرمی   

(Switzerland, Immunoscan, BDSL Lab System)و   
LN-EIA Kit) Takara Bio, code number : MK 107 (

 براساس روش آنـزیم اسـی مـدل         LN-EIAکیت  . سنجش شد 
 mouse monoclonal anti LN-Abوساندویچ اسـت کـه در آن د  

 ـلامینـین اي بـراي سـنجش     در پروسه دو مرحلـه     کـار گرفتـه    ه ب
شود تا   ها به پلیت میکروتیتر باند می      بادي ی از آنتی  یک. شود می

بـا اسـتفاده از بافرهـاي بـلاك     .  کنـد Solid phaseایجاد یک 
ــه شــد  . کننــده، جلــوي ایجــاد اتــصالات غیراختــصاصی گرفت

ــه ــرل و     نمون ــروه کنت ــروه بیمــاران، گ ــاي گ ــتاندارد در  ه اس
-antiپس از شستشوي پلیـت،      . هاي پلیت انکوبه شدند    چاهک

LN وم که توسط پراکسیداز   د )POD (؛دار داده شده بـود     نشان 
 لامینـین . ها اضافه شد و عمل انکوباسیون تکرار گردید  به پلیت 
 از سـوي  POD-anti LN  از یـک سـو و  Solid Phaseتوسـط  

و  H2O2 (سوبـسترا   وPODواکـنش میـان   . دیگـر محـاط شـد   
به ایجـاد رنـگ در پلیـت گردیـد کـه             منجر )تترامتیل بنزیدین 

  .سب بودها متنا  موجود در نمونهلامینیندت آن با میزان ش
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هـاي مختلـف     یک منحنی اسـتاندارد بـا اسـتفاده از غلظـت          
 نـانوگرم بـر     320 و160،  80،  40،  20،  10،  5(استاندارد لامینین   

ــوري در محــور  ) لیتــر میلــی ــزان جــذب ن در ســتون افقــی و می
وه هـاي گـر     در نمونـه   لامینـین عمودي، رسم گردیـد و مقـدار        

 .کنتـرل بـا اسـتفاده از ایـن منحنـی محاسـبه گردیـد        بیمـاران و 
  . بوددرصد 5تغییرات درون آزمون این روش کمتر از 

براي تشخیص وجود فیبروز و بررسی شـدت آن روي همـه      
در روز قبل از شروع درمان، بیوپسی کبـدي     )  بیمار 62(بیماران  

لین فتی اخـذ شـده در محلـول فرمـا      هـاي بـا    نمونه. انجام گرفت 
   ســـاعت فـــیکس شـــدند و ســـپس12 بـــه مـــدت درصـــد10

ــد  ــرار گرفتن ــارافین ق ــه . در پ ــد نمون ــه بع  ــ در مرحل ــا توس   طه
 hematoxylin-eosin ،Masson´s trichromeو reticulin 

هاي بافتی آماده شـده روي        در نهایت نمونه   .شدندآمیزي   رنگ
 بــراي Modified Knodell Score Systemلام بـا توجــه بــه  

ــی در ــروز  بررس ــدت فیب ــه ش ــاب) Fibrosis Stage(ج   و الته
)Inflammation grade( شدند بررسی.  

ــه ــد درجــ ــدت (Stage) يبنــ ــر شــ ــروز بــ ــا فیبــ   ساســ
Modified Knodell Score System )15بـه شـرح زیـر    ) 16 و

  :انجام پذیرفت
  .شود در نمونه هیچ فیبروزي دیده نمی: صفر شدت 
 را  Portal  فیبروز تعداد محـدودي از فـضاهاي       :یک  شدت  

  .درگیر کرده است
 را  Portal زیادي از فـضاهاي       فیبروز بخش نسبتاً    :دوشدت  

  .درگیر کرده است
را Portal فیبــروز بخــش زیــادي از فــضاهاي : ه ســشــدت 

رخ داده Bridging  portal to portal (P-P)درگیـر کـرده و   
  .است

را Portal  فیبـروز بخـش زیـادي از فـضاهاي      :چهارشدت 
 P-P Bridging ، portal to centralده و عـلاوه بـر   درگیر کر

(P-C) Bridgingشود  هم دیده می.  
 همــراه بــا P-C Bridging, P-P Bridging :پــنج شــدت 

noduleشود  دیده می.  
  . سیروز کبدي وجود دارد:شش  شدت
 آنالیز گردید و اختلافـات   SPSS-12افزار    توسط نرم  ها  داده

. دار در نظـر گرفتـه شـد    معنـی  05/0 کمتـر از     يدر سطح آمـار   

.  انحـراف معیـار نـشان داده شـدند         واعداد به صورت میـانگین      
 در بیمـاران بـا گـروه    لامینینبراي مقایسه میانگین سطح سرمی  

ــرل ــوناز کنت ــاري    آزم ــاي آم   و Man Whitney U-testه
analysis of variance (ANOVA)بـراي مقایـسه   .  استفاده شد

براساس شـدت  (در مراحل درمان  ینلامینمیانگین سطح سرمی  
آمـاري  آزمـون   از  ) قبل از شـروع درمـان     ( با سطح پایه   )فیبروز

ANOVA, post-hoc, least square differences (LSD) 
method  اسـپیرمن   یهمچنین از ضـریب همبـستگ     .  استفاده شد 

هـاي بیوپـسی کبـدي بـا      براي ارزیابی شـدت فیبـروز در نمونـه       
  .اده گردید استفلامینینسطح سرمی 

 بـراي   لامینـین براي ارزیابی قدرت تشخیصی سطح سـرمی        
تمایز وجـود داشـتن یـا نداشـتن فیبـروز در بیمـاران از منحنـی             

ROCو) 17(  اســتفاده شــد AUC (area under the curve) 
 حساسیتهاي  متغیر با استفاده از     ROCمنحنی  . محاسبه گردید 

 گردیـد و   هـاي مختلـف رسـم   Cut pointدر  یر ویژگدر براب
 ؛باشـد  یک يمساو AUCاگر .  انتخاب شدCut pointبهترین 

 .بیانگر مناسب بودن تست براي تشخیص وجود بیمـاري اسـت          
دهنده آن است که تـست   نشان 5/0کمتر از  AUCکه  در حالی 

  ).18( ارزش تشخیصی ندارد
  ها يافته

 در گروه بیمـاران  ALT) U/L 7/141±7/132افزایش سطح  
ــا ــاس بــــ ــرلUL 4/6±3/27 در قیــــ ــروه کنتــــ   ،) در گــــ

AST) U/L 3/138±97ــا ــاران در قیــــاس بــ    در گــــروه بیمــ
U/L 5/6±3/28 ــرل ــروه کنتـــــــــــ   ALP و)  در گـــــــــــ

)U/L 7/413±4/376   در گــــروه بیمــــاران در قیــــاس بــــا   
U/L 38±6/130  گــزارش در کلیــه بیمـاران  )  در گـروه کنتـرل
ر  بیماران داراي اختلالات هپاتوسـلولا     داد؛این نتایج نشان     .شد

  .بودند
از  درصـد 4/56هاي سرولوژیک مشخص کردنـد کـه         تست
مبـتلا   از بیمـاران  درصـد B ،6/22 هپاتیت مزمن  مبتلا به بیماران

ــه از بیمــاراندرصــد9/20 و Cهپاتیــت مــزمن بــه   AIH  مبــتلا ب
هـاي هیـستولوژیکی      همچنین براساس نتـایج آزمـون      .باشند  یم

 تـر   ز بـزرگ  شـدت فیبـرو    ( بیماران فیبروز قابل توجه    درصد35
  .شتند دا)3 يمساو

، B در گروه بیماران هپاتیـت       لامینینمیانگین غلظت سرمی    
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C   و AIH       داري را نشان     در قیاس با گروه کنترل اختلاف معنی
  ).1شکل ) (>001/0P (داد

  
  
  
  
  
  
  
  
  

   )ng/ml (ي لامينين سطح سرمBox plot : ۱ شكل
  ،)B) ۹/۲۰ ±۹۲=HBVدر بيماران با ويروس هپاتيت

   هپاتيت اتوايميون،) =C) ۲/۲۴±۸/۹۲HCVاتيتهپ
)۴/۱۸ ±۶/۹۰AIH= (و گروه كنترل )(Healthy control   

  ابتداي مطالعه قبل از شروع درماندر 
 
ــکجــدول در ــانگین ی ــار ســطح ســرمی  و  می انحــراف معی

ــین ــل درلامین ــف    مراح ــل مختل ــروز و در مراح ــف فیب  مختل
 لامینـین  سـرمی    اختلاف در سطح  .  است شدهه  یگیري ارا  نمونه

مختلف فیبروز در قیاس با گـروه کنتـرل     مراحل   در همه    تقریباً
گیـري   در نمونـه  تنهـا و ) >05/0P (بـود دار  از نظر آماري معنـی   

فیبـروز در آنهـا     شـدت دفعات سوم و چهارم براي بیمارانی که        
همچنـین  . نبوددار    این اختلاف از نظر آماري معنی      ؛صفر است 

شش، فقط یک بیمـار وجـود    فیبروزحله  مردر گروه بیماران با     
 از  . بـود  ng/ml 143 در ایـن بیمـار       لامینینسطح سرمی    .داشت

لحاظ آمـاري آنـالیز ایـن فـرد تنهـا بـا گـروه کنتـرل صـورت                   
  .نگرفت

در بیماران داراي شـدت فیبـروز بـالاتر، افـزایش در سـطح              
  شـد همـشاهد گیري ابتداي مطالعه    نسبت به نمونه   لامینینسرمی  

)001/0P< ، 788/0rS=()   پــس از شــروع درمـــان   ). 2شــکل
سطح .  گردید مشاهده لامینینکاهش تدریجی در سطح سرمی      

 شش ماه پس از شـروع درمـان بـا سـطح سـرمی          لامینینسرمی  
اگرچه کـاهش تـدریجی   .  در ابتداي مطالعه مقایسه شد     لامینین

 شدت فیبروز( در بیمارانی با شدت فیبروز بالا        لامینیندر سطح   
 اما ایـن اخـتلاف از   ؛ قبل و پس از شروع درمان دیده شد   )5و4

 برعکس در بیمارانی با شدت فیبـروز     .دار نبود  نظر آماري معنی  
اخـتلاف در سـطح سـرمی      ) 3صـفر تـا      شدت فیبـروز  ( تر ینیپا

  مختلف فيبروز يها شدتبا در بيماران  ) ng/mlانحراف معيار ±ميانگين( لامينين يمقايسه سطوح سرم : ۱جدول 
  )ng/ml ۲/۱۰ ± ۲/۴۶( گيري در قياس با گروه كنترل و مراحل مختلف نمونه

در مراحل ح لامينين وسط   فيبروزشدت
  ۵  ۴  ۳  ۲  ۱  صفر  گيري مختلف نمونه

  ۲/۱۳۰±۷/۱۳ ***  ۲/۱۰۴±۲/۲۰ ***  ۶/۱۰۰±۶/۸ ***  ۰/۹۴±۲/۱۰ ***  ۷/۸۵±۳/۶ ***  ۰/۶۳±۱/۱۲ **  قبل از شروع درمان
  ۲/۱۱۸±۰/۱۹ ***  ۴/۱۰۰±۴/۱۸ ***  ۰/۹۶±۰/۷ ***  ۹/۹۰±۰/۱۲ ***  ۵/۷۹±۶/۶ ***  ۴/۵۵±۵/۸ **  ماه پس از شروع درمان۲
  ۷/۱۱۱±۶/۱۲ ***  ۰/۹۳±۲/۱۵ ***  ۰/۹۰±۰/۵ ***  ۷/۸۵±۴/۱۲ ***  ۳/۷۵±۰/۷ ***  ۲/۴۹±۰/۶ *  ماه پس از شروع درمان۴
  ۲/۱۱۰±۵/۹ ***  ۹/۸۸±۰/۱۳ ***  ۶/۸۷±۹/۵ ***  ۸/۸۳±۱/۱۱ ***  ۲/۷۵±۰/۶ ***  ۲/۴۶±۵/۴ *  ماه پس از شروع درمان۶

 >۰۵/۰P< ، *** ۰۰۱/۰P ** ، داختلاف از نظر آماري معني دار نبو *
  
  

   براي تمايز وجود داشتن يا نداشتن فيبروز در بيماران با فيبروز كبديROCمنحني  : ۲جدول 
   )LN Cut off point = 52 ng/ml( در قياس با گروه كنترل قبل و شش ماه پس از شروع درمان 

مختلف  مراحل
  گيري نمونه

AUC  
حساسيت   Pارزش   ) درصد۹۵فاصله اطمينان (

  )درصد(
 يويژگ

 )درصد(
PPV 

  )درصد(
NPV 

 )درصد(

  ۹۷۴/۰  قبل از درمان
)۰۰۴/۱-۹۴۵/۰(  ۰۰۱/۰<  ۸/۹۶  ۸۰  ۷/۹۳  ۸/۸۸  

ماه پس از ۶
  شروع درمان

۹۲۶/۰  
)۹۸۰/۰-۸۳۷/۰(  ۰۰۱/۰<  ۹/۸۳  ۸۰  ۸/۹۲  ۵/۶۱  

AUC: area under the curve, PPV: positive value, NPV: negative predictive value  
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دار   قبل و شش ماه پس از درمـان از نظـر آمـاري معنـی      لامینین
  براي>05/0P) (صفر و یک شدت فیبروز    براي   >001/0P (بود

  ).3و2شدت فیبروز 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ي لامينينهمبستگي ميان سطوح سرم : ۲ شكل
  . فيبروزشدتبا قبل از شروع درمان 

 اسپيرمن يها با استفاده از ضريب همبستگمتغيرهمبستگي ميان اين 
  ).۰۰۱/۰P< ، ۷۸۸/۰=rS (حاسبه گرديدم

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

احل مختلف و مر لامينين يهمبستگي ميان سطح سرم : ۳ شكل
  ).۰۰۱/۰P< ، ۲۳۵/۰-=rS  (گيري در حين درمان نمونه

  
 در مراحـل  لامینـین  همبستگی میان سطح سرمی  3در شکل   

 .گیـري در حـین درمـان نـشان داده شـده اسـت              مختلف نمونـه  
 پس از شـروع درمـان      لامینینکاهش تدریجی در سطح سرمی      

  ).001/0P< ، 235/0-=rS(وجود داشت 
تـست   ی ، حـساسیت و ویژگ ـ Cut off point 2 در جـدول 

همچنـین   و  براي تمایز وجود داشتن یا نداشـتن فیبـروز        لامینین
 قبل از شروع درمان و شش ماه پـس از      ROCاطلاعات منحنی   

  .نشان داده شده استشروع درمان 

  بحث
در حال حاضـر مارکرهـاي سـرمی مختلفـی بـراي بررسـی              

ن ایــن  تــا شــاید بتــوا؛پدیــده فیبرینــوژنر تحــت بررســی اســت
 اما  .کار برد  همارکرهاي غیرتهاجمی را به جاي بیوپسی کبدي ب       

ها به قـدر کـافی    آنچه که مهم است این است که آیا این تست    
قدرت تشخیصی براي اثبات وجود داشتن یا نداشتن فیبـروز را        

که این مارکرها در حین درمان چه تغییراتی  و این؟ )19( دارند
ــینلعــه ســطح ســرمی در ایــن مطا. دهنــد را نــشان مــی  در لامین

بیمارانی با هپاتیت مزمن مورد بررسی قرار گرفت تـا مـشخص            
در  یعـامل توانـد بـه عنـوان         مـی  لامینـین شود که آیـا سـنجش       

 به علاوه به ایـن امـر توجـه       ؟کار رود  هی وجود فیبروز ب   بین  پیش
گردید که متعاقب درمان چه تغییراتـی را بـراي سـطح سـرمی               

  .بینی کرد توان پیش  میلامینین
 در بیمارانی با لامینینمیانگین سطح سرمی در مطالعه حاضر   

این امر توسط .  بودهپاتیت مزمن در قیاس با گروه کنترل بالاتر
  ).20و8 (محققان دیگري هم نشان داده شده است

با پیشرفت شدت فیبروز در ایـن بیمـاران افـزایش در سـطح      
بستگی مستقیم و هم مختلف فیبروز يها  شدت  با لامینینسرمی  
 دو داشـت کـه  تـوان بیـان    مـی داد و را نشان ) rs=788/0(مثبتی  

 نتـایج مطالعـه اخـتلاف       ).>001/0P(د  متغیر رابطه خطـی دارن ـ    
گیـري    در مراحل مختلف نمونـه لامینیندر سطح   داري را  معنی

. )>05/0P(داد حـین درمــان در قیــاس بــا گــروه کنتــرل نــشان  
 پروسـه درمــان روي   کـه دهـد  مـی نـشان  ل یـک  بررسـی جـدو  

 زیـرا . بیماران بـا شـدت فیبـروز کمتـر، بیـشترین تـاثیر را دارد              
ین یپـا  مراحـل   درلامینـین کاهشی محـسوس در سـطح سـرمی      

  .ده شده استیدبیماري 
 بـراي  Cut point (ng/ml 52(رسد انتخاب نقطـه   به نظر می
، در تمایز میـان وجـود داشـتن یـا نداشـتن       لامینینسطح سرمی   

 ي چون آنـالیز آمـار     .این بیماران، نقطه مناسبی است    فیبروز در   
ه ی ـ نتـایج قابـل قبـولی را ارا   NPV و  PPV،  یحساسیت ، ویژگ  

دسـت آمـد کـه      ه   ب ـ ROC  ،974/0 از منحنـی     AUC. انـد  کرده
  در تمـایز  لامینـین مفهوم آن این است که تعیین سـطح سـرمی           

توانـد   مـی وجودداشـتن یـا نداشـتن فیبـروز، اینـدکس مناسـبی       
 براي سطح سـرمی     ng/ml 52با استفاده از نقطه     . شودمحسوب  
 براي بیماران شش ماه پس از درمان هم         ROC، منحنی   لامینین
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  .دست آمده قابل قبول استبه  AUCرسم گردید که 
محققان مختلف نتایج مختلفی را در مطالعات خود گزارش       

ــرده ــد ک ــشان )24 (Casteraو ) 9 (Lebensztejn. )20-26( ان  ن
 در مراحل ابتدایی بیماري کبدي لامینینه سطح سرمی  دادند ک 

در بیمـارانی     را لامینینیابد و بالاترین مقدار سرمی       افزایش می 
ــد   ــزارش کردن ــدي گ ــیروز کب ــا س ــه . ب ) Santos )21در مطالع

 با شدت فیبروز در بیماران در ارتباط بود         لامینینسطوح سرمی   
بـروز فیبـروز در    با ng/ml282 بالاتر از  لامینینو سطوح سرمی    

نشان داد که سـطوح  ) Xu )22. بیماران هپاتیت مزمن همراه بود 
 بـا بـروز فیبـروز در بیمـاران     ng/ml122 بالاتر از    لامینینسرمی  

 هپاتیت مزمن همراه است و وجود داشتن و یا نداشتن فیبروز را    
 لامینـین اي دیگر سـطوح سـرمی    در مطالعه.  نشان دهد تواند  یم

 با بـروز فیبـروز در بیمـاران هپاتیـت مـزمن      ng/ml156بالاتر از  
 cutبا توجه به ماهیت بیماري و نوع مطالعـات   ).23( همراه بود

point     اما همه این مطالعات سطوح   ؛شده هاي مختلفی گزارش 
 را در بیماران داراي فیبروز کبدي گزارش لامینینبالاتر سرمی  

  .)21-23 (اند کرده
 علت افـزایش سـطح سـرمی     هاي مختلفی به عنوان    مکانیسم

بـه  .  در بیماران دچار فیبروز کبدي ارائه گردیده اسـت          لامینین
رسد در حین ایجاد فیبروز کبـدي، هـم افـزایش تولیـد          نظر می 
ــین ــه   لامین ــاهش در تجزی ــم ک ــد و ه ــین در کب ــط لامین  توس
نشان ) Smedsord )26. دهد هاي اندوتلیال کبدي رخ می     سلول

فتی و کـاهش در توانـایی تجزیـه      داد که افزایش در رسوب بـا      
کبد براي این گلیکوپروتئین، منجر به افزایش قابل توجه سطح  

اي که روي بیماران دچـار   در مطالعه.  خواهد شد  لامینینسرمی  
سـطح سـرمی   د؛ بیماري کبدي ناشی از دریافت الکل انجام ش ـ       

بـالا بـود و بـه    ) دوره دریافـت الکـل   ( در ابتداي مطالعه     لامینین
  مصرف الکل این سـطح بـه حـد طبیعـی بازگـشت        محض قطع 

در این مطالعه مشخص شد که بـا شـروع درمـان کـاهش          ). 27(
 رسـد  نظر مـی  هب. شود  دیده میلامینینتدریجی در سطح سرمی     

هـاي انـدوتلیال کبـدي        سـلول  ينوسـاز پروسه درمان سبب    که  
ــلول یمـــ ــاز، قادرنـــد ایـــن   شـــود و سـ هـــاي انـــدوتلیال نوسـ

براي بررسی ایـن وضـعیت      . تر تجزیه کنند  گلیکوپروتئین را به  
اطلاعـات   اسـت تـا بتـوان    In vivoشاید نیاز به انجام مطالعـات  

  .کسب نمود لامینیناز متابولیسم کبدي  يبهتر
  گيري نتيجه

همبـستگی مـستقیمی بـین سـطح سـرمی      این کـه  با توجه به   
 ؛ و شدت فیبروز و التهاب در این بیماران وجود داشـت        لامینین

 به عنوان مارکر مفیدي در بررسی       لامینینسطح سرمی   ارزیابی  
بایـد  . کار رود تواند به یموجود داشتن یا نداشتن فیبروز کبدي       

 در این بیماران لامینینافزایش سطح سرمی   که   خاطرنشان کرد 
تـوان   هاي انـدوتلیال دارد و مـی       دلالت بر کاهش فعالیت سلول    

ــود ــهبیـــان نمـ ــالاتر از لامینـــین ســـطح ســـرمی  کـ   ســـطح بـ
predictive valueًبا فیبـروز کبـدي در ارتبـاط اسـت     احتمالا . 

کـه سـطح سـرمی لامینـین در برخـی       همچنین با توجه بـه ایـن      
 لـذا لازم اسـت   ؛یابـد  ها افزایش می   ها مانند فیبروز شش    بیماري

 در تــشخیص لامینــیندر اســتفاده بــالینی از ســطح ســرمی کــه 
هـاي روتـین    جام تستان( هاي همه جانبه فیبروز کبدي، ارزیابی  

. انجام پـذیرد  )آزمایشگاهی، معاینات فیزیکی و بیوپسی کبدي 
 را در بیمـارانی  لامینـین ممکن است بتوان سنجش سطح سرمی   

. کـار بـرد   ه ب ـ؛توان براي آنها بیوپسی کبـدي انجـام داد      که نمی 
ن، لامینـی همچنین شاید بتوان بـا سـنجش مکـرر سـطح سـرمی            

زم بـراي بیمـارانی کـه نیازمنـد         تعداد دفعات بیوپسی کبـدي لا     
  .ی کبدي هستند را به حداقل رساندانجام دفعات متعدد بیوپس

توان به عدم امکـان انجـام        یم مطالعه نی ا يها تیمحدود از
 کـم   دوم شش ماه پس از شروع درمـان و تعـداد نـسبتاً           یوپسیب

که  ی در صورت  ؛ است یهیبد. شاهد اشاره نمود   گروه هاي نمونه
  .آمد ی به دست ميج بهتری نتا؛ها وجود نداشت تین محدودیا

  قدرداني تشكر و
  شــماره ( مــصوب  یایــن مقالــه حاصــل طــرح تحقیقــات    

مرکـز تحقیقـات گـوارش و کبـد دانـشگاه       از  .  بود )3/7-4/85
 از  و نیـز   تحقیـق خاطر حمایت مالی این     ه  علوم پزشکی تبریز ب   

 خـون و نمونـه بیوپـسی        ي بیماران محترمی کـه بـا اهـدا        یتمام
  .گردد  میی قدردان؛ندنمودکبدي انجام این مطالعه را مقدور 
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