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  دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد ،باليني ارشد بيوشيمي كارشناس -1
  صدوقي يزد دانشگاه علوم پزشكي شهيد ،باليني كارشناس ارشد بيوشيمي-  2
   ، دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزدباليني گروه بيوشيميدانشيار -  3
  

  16/10/1389 :تاريخ پذيرش            29/2/1389 :تاريخ دريافت
 چكيده
ايجاد شده كه هاي كرونر قلب  تشكيل لخته در شريان اب ،ترين علل مرگ و مير در جوامع مختلف يكي از عمده ،سكته قلبي: مقدمه

برخي گزارشات حاكي از تداخل برخي عناصر در تشكيل  ،در درمان بيماران دارد اي ليز نمودن سريع لخته نقش مهميدامات لازم براق
در شرايط  ليز شدن لختهتشكيل و فرآيند بر صر آلومينيوم، روي و مس سه عن تاثيرهدف از اين مطالعه بررسي  .باشد و ليز لخته مي

  .خارج بدن بوده است
پلاسماي  ، سپسپلاسماي سيتراته تازه از افراد سالم و ناشتا تهيه و مخلوط شد در اين مطالعه كارآزمايي آزمايشگاهي : بررسيروش 

انعقاد از كلرور كلسيم و براي ليز لخته از  يبراي القا. مخلوط به چهار گروه براي تاثير روي، مس، آلومنيوم و گروه شاهد تقسيم گرديد
فرآيند انعقاد و ليز لخته به روش كدورت سنجي و با تعيين تغييرات جذب نوري پيگيري و با  و از كمك گرفته شدآنزيم استرپتوكين

و زمان لازم براي نيمه ليز شدن لخته شروع ليز شدن هاي زمان تاخير انعقاد، زمان انعقاد، زمان تاخير در  رسم منحني كينتيكي كميت
 05/0مستقل استفاده و ارزش آماري مساوي يا كمتر از  tو تست   SPSSرافزا نرم 11ويرايش  ازها  براي آناليز داده. محاسبه گرديد

  .دار تلقي شد معني
مس زمان افزودن و ) P=001/0، ثانيه 2/229±6/2در برابر  8/216±4/4(انعقاد افزودن روي زمان تاخيردر مقايسه با شاهد،  :نتايج

زمان تاخير در شروع  ،در مقايسه با شاهدم آلومينيوافزودن ). P=001/0ثانيه،  280±5/3ابر در بر 4/194±7/3(ندانعقاد را كاهش داد
ثانيه،  484±7(انعقاد، زمان )P=001/0ثانيه،  194±6/3(، زمان تاخير در شروع فيبرينوليز)P=001/0ثانيه،  6/563±8/8(ادانعق

001/0=P (ليز شدن لختهنيمه  لازم براي و زمان)001/0 ثانيه، 328±1/6=P (را افزايش داد .  
ين تاثير قابل توجهي بر سيستم يهاي پا دهند كه عناصر كمياب ضروري نظير روي و مس در غلظت نتايج نشان مي :گيري نتيجه

ين نيز در فرآيندهاي فوق يهاي بسيار پا كه آلومنيوم به عنوان يك عنصر سمي حتي در غلظت انعقاد و فيبرينوليز ندارند، در حالي
  .   نمايد اخل ايجاد نموده و آنها را به مقدار زيادي مهار ميتد

  
  عناصر كمياب ،استرپتوكيناز ،فيبرينوليز ،انعقاد: هاي كليدي ژهاو

                                                 
  bajalali@yahoo.com: پست الكترونيكي، 351-8203410: ؛ تلفن)نويسنده مسئول(*
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  مقدمه
ترين عامل مرگ و مير در اغلب كشورها  عمده سكته قلبي

هاي  شرياندر اگرچه بروز و پيشرفت آترواسكلروز ). 1(باشد مي
دهد، با اين حال  ته قلبي را افزايش ميكرونر امكان وقوع سك

د ي انسدايعلت نها ترين تشكيل لخته خون و پايداري آن عمده
فراهم نمودن  نتيجه شريان و بروز سكته قلبي بوده و در

اقدامات مناسب براي ليز نمودن به موقع و موثر لخته در 
براي ليز  ).2(باشد اهميت زيادي برخوردار مي بيماران مبتلا از

ودن لخته و درمان بيماران مبتلا به ترومبوز از فعال نم
م استرپتوكيناز تزريق آنزي هاي پلاسمينوژن و از آن جمله كننده

ي است كه توسط يك آنزيماسترپتوكيناز ). 3(شود استفاده مي
هموليتيك توليد شده، و پس از اتصال به -نوع استرپتوكوك بتا

بيشتري را سمينوژن فعال شده و پلا ،پلاسمينوژن يا پلاسمين
پلاسمين تبديل و از اين طريق امكان ليز شدن لخته خون را  به

هاي  يوناند كه  مطالعات نشان دادهاز برخي . )4(نمايد فراهم مي
 قرار تحت تاثيررا فرآيند فيبرينوليز ممكن است فلزي 
و همكاران اثر نيكل را بر روي سيستم  Andrew). 5(دهند

ي انسان مورد بررسي قرار داده و به يهوافيبرينوليز در مجاري 
اند كه عنصر فوق بر سيستم فيبرينوليز تاثير  اين نتيجه رسيده

در مطالعه و همكاران  Yang، و از طرف ديگر )6(بازدارنده دارد
 ديگري تاثير تسهيل كنندگي مس را بر نوعي سيستم فيبرينوليز

محرك هاي  استفاده از آنزيم امروزه ).7(مشاهده نمودند
فيبرينوليز بطور وسيعي براي درمان ترومبوز و از همه بيشتر 

فرآيند  و از طرف ديگر گيرد سكته قلبي مورد استفاده قرار مي
فيبرينوليز در شرايط مختلف ممكن است تحت تاثير عناصر 

برخي از عناصر فلزي نظير روي و مس بطور . فلزي قرار گيرد
برخي ديگر نظير نيكل و طبيعي در مايعات بدن وجود دارند و 

 .آلومينيوم ممكن است در شرايط مسموميت وارد بدن شوند
بدين ترتيب مشخص بودن تاثير عناصر فلزي بر سيستم انعقاد 

با . نمايد و فيبرينوليز به فرآيند درمان در اين زمينه كمك مي
توجه به محدود بودن اطلاعات مربوط به تاثير عناصر فلزي بر 

فيبرينوليز، هدف از طراحي و اجراي اين  سيستم انعقاد و
  مطالعه بررسي تاثير سه عنصر روي، مس و آلومينيوم بر فرآيند 

  .انعقاد و فيبرينوليز در خارج از بدن بوده است
  روش بررسي

جهت بررسي  است مطالعه از نوع كارآزمايي آزمايشگاهي
 نوليزو فيبري انعقادتاثير عناصر مس، روي و آلومينيوم بر فرآيند 

 بدون داشتنو سالم  ظاهراًفرد  50نمونه پلاسما از حدود  ابتدا
هاي انعقادي زمان  طبيعي بودن آزمون(انعقادي مشكلات

 .آوري گرديد جمع )پروترومبين و زمان نسبي ترومبوپلاستين
ميلي ليتر  5/9فراد داوطلب در شرايط ناشتا براي اين كار از ا
 13/0سيترات سديم لول ميلي ليتر مح 5/0خون تهيه و با 

دور در  2000(لوط و بلافاصله به كمك سانتريفوژمولار مخ
پس از . ها جدا شد پلاسما از سلول ،)دقيقه 10دقيقه به مدت 

براي  به چهار گروهي مخلوط پلاسما ها، روي هم ريختن نمونه
 .تقسيم شد گروه كنترلروي، مس، آلومينيوم و  تاثير دادن

بار  ي كينتيكي انعقاد و فيبرينوليز پنجها آزمونگروه  براي هر
براي اجراي فرآيند انعقاد و . تكرار و نتايج يادداشت شد

 300فيبرينوليز در شرايط مختلف به يك لوله آزمايش 
ميكروليتر بافر فسفات حاوي كلرور  900ميكروليتر پلاسما، 

ميلي مولار  100ميلي مولار حاوي  20بافر فسفات (سديم
 ميكروليتر محلول استرپتوكيناز 25و ) =4/7PHو كلرور سديم 

 Herber Biotechواحد آنزيم تهيه شده از شركت 450معادل (
دقيقه در بن  5اضافه و پس از مخلوط نمودن به مدت ) كوبا

 5سپس به محتويات لوله فوق . درجه قرار داده شد 37ماري 
انيه ث 5مولار اضافه و پس از  2ميكروليتر محلول كلرور كلسيم 

 مخلوط نمودن، بلافاصله به كوت اسپكتروفوتومتر
منتقل و ) 505Sمدل  Perkin-Elmerاسپكتروفوتومتر دوپرتوي (

محلول بافر فسفات حاوي (تغييرات جذب نوري آن عليه شاهد
ثانيه يكبار  10نانومتر و هر  405در طول موج ) كلرور سديم
افزودن كلرور قبل از  3و  2، 1هاي  در مورد گروه. يادداشت شد

مولار از عناصر روي، مس و  0001/0ي كلسيم تا غلظت نهاي
به علت (تغييرات جذب نوري ابتدا افزايش. آلومينيوم اضافه گرديد

و  )به علت ليز شدن لخته(تاشدو سپس سير نزولي ) انعقاد
به صفر جذب نوري يادداشت نمودن جذب تا رسيدن تغييرات 
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تغييرات  ،اي انعقاد و فيبرينوليزه جهت تعيين شاخص. ادامه يافت
رسم  Excell جذب نسبت به گذشت زمان با استفاده از نرم افزار

گرديد و با استفاده از منحني كينتيكي بدست آمده پارامترهاي 
و زمان لازم ) ثانيه(براي شروع انعقاد كمي انعقاد شامل زمان تاخير

فيبرينوليز  و همچنين پارامترهاي كمي) ثانيه(براي انعقاد كامل
 زمان لازم براي و) ثانيه(روع فيبرينوليزشامل زمان تاخير براي ش

براي هر يك از شرايط . محاسبه گرديد )ثانيه(نيمه ليز شدن
بار  آزمايش پنج) نصر مورد بررسي و شاهدحضور سه ع(چهارگانه

قبل از آناليز  .ها محاسبه و گزارش گرديد تكرار و ميانگين شاخص
د مطالعه در يك روز كاري و با استفاده از پلاسماي هاي مور نمونه

بار مخلوط فرآيند انعقاد و فيبرينوليز در شرايط فراهم شده پنج 
، زمان تاخير %7/6تكرار و ضريب تغييرات براي زمان تاخير انعقاد 

و براي زمان لازم براي نيمه ليز % 2/9، زمان انعقاد %1/8فيبرينوليز 
افزاري  برنامه نرم 11ويرايش از . مددست آه ب% 8/9شدن لخته 

SPSS  و آزمونt  ها استفاده گرديد و  مستقل براي آناليز داده
   .دار تلقي شد معني 05/0ارزش آماري مساوي يا كمتر از 

  شدند كه تا   اي انتخاب ها به گونه غلظت  لازم بذكر است

هاي فيزيولوژيك باشند و در واقع در  حدودي بالاتر از غلظت
اي انتخاب شده است كه مسموميت با عنصر مربوطه  دودهمح

  .ايجاد شود ولي منافاتي با ادامه حيات فرد نداشته باشد
  نتايج

زمان تاخير در  ،ها مشخص شد كه روي پس از آناليز داده
باعث كاهش زمان انعقاد  ،مسو شروع انعقاد را كاهش داده 

مورد مطالعه دو عنصر فوق بر روي ساير پارامترهاي  .شده است
هر چهار شاخص مورد آلومينيوم  و داري نداشتند تاثير معني

 1دست آمده در جدول ه جزئيات نتايج ب. داد را افزايش مطالعه
  . نشان داده شده است

نتايج چهار پارامتر انعقاد و فيبرينوليز در غياب ، 1در جدول 
مولار عناصر روي، مس و آلومنيوم  0001/0و حضور غلظت 

زمان تاخير براي شروع  ،در حضور روي. ه شده استمقايس
انعقاد شده انعقاد كاهش يافته و حضور مس باعث كاهش زمان 

حضور آلومنيوم منجر به افزايش هر چهار  است و همچنين
  .پارامتر مورد مطالعه شده است

  
  )SD ±ميانگين (وم در مقايسه با شاهدمقايسه پارامترهاي انعقاد و فيبرينوليز در حضور عناصر روي، مس و آلومني: 1جدول 

  بدون دخالت   
 )شاهد(    

  در حضور آلومنيوم  در حضور مس   در حضور روي

  )ثانيه(زمان تاخير انعقاد
2/229±6/2  8/216±4/4  2/228±3  6/563±8/8  

)001/0=P( )59/0=P( )001/0=P( 

  )ثانيه(زمان تاخير ليز شدن
4/130±6/3  4/128±8/4  2/128±8/3  194±6/3  

)48/0=P( )38/0=P( )001/0=P( 

  )ثانيه(زمان انعقاد
  

280±5/3  2/285±2/4  4/194±7/3  484±7  
)07= /P( )001/0=P( )001/0=P( 

  )ثانيه(زمان نيمه ليز
  

8/225±6/2  2/221±3  6/221±6/3  4/328±1/6  
)06/0=P( )07/0=P( )001/0=P( 

  
  بحث

ي و مس بر شروع و تداوم نتايج اين مطالعه نشان داد كه رو
 ند، در حاليرفرآيند انعقاد در خارج بدن نقش تسهيل كننده دا

كه آلومنيوم در چنين شرايطي در فرآيندهاي انعقاد و 
روي و . كند ميفيبرينوليز تداخل ايجاد نموده و آنها را كند 
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و كم  كمياب ضروري براي بدن انسان بودهمس از جمله عناصر 
 و مايعات مختلف بدن وجود دارند، در حالي ها و بيش در بافت

و از  حال براي آلومنيوم نقش بيولوژيكي شناخته نشدهه كه تا ب
  ).8(شود عنوان يك عنصر سمي ياد ميآن به 

تاثير روي بر فرآيند فيبرينوليز را اگرچه نتايج اين مطالعه 
نقش تسهيل  )10،9( كند، ولي برخي از مطالعات تاييد نمي

عنصر را در ليز نمودن لخته مورد تاييد قرار  كنندگي اين
در يك مطالعه نشان داده است كه افزودن  Husain. اند داده

شدن لخته را تسهيل نموده  رايط خارج از بدن ليزروي در ش
البته در مطالعه فوق براي فعال نمودن پلاسمينوژن و  ،)9(است

شده است،  تحريك ليز نمودن لخته آنزيم يوروكيناز بكار برده
كه در مطالعه حاضر براي اين منظور از آنزيم  در حالي

  .استرپتوكيناز استفاده شده است
اگرچه در اين مطالعه روي بر فرآيند ليز لخته تاثيري نشان 
نداده، ولي زمان شروع انعقاد را كوتاه نموده و به عبارتي انعقاد 

نقش تحريك كننده روي در مرحله . را تسريع نموده است
در  Marx. در برخي از مطالعات ديگر نيز تاييد شده استانعقاد 

كه روي با اتصال به  نشان داد in-vitroيك مطالعه تجربي 
و در مطالعه  )10(نمايد ند انعقاد را تسهيل ميترومبين فرآي

 در پلي مريزه نمودنرا  نقش رويوي و همكارانش ري ديگ
اين طريق اثبات  از و در نتيجه تسريع نمودن انعقادفيبرين 
بنابراين روي به عنوان يك عنصر ضروري و  ،)11(نمودند

هاي مختلف  تواند در شرايط و غلظت موجود در مايعات بدن مي
  . بر فرآيند انعقاد و فيبرينوليز تاثيرات مختلفي داشته باشد

در اين مطالعه مس نيز بدون تاثير بر سيستم فيبرينوليز 
و به عبارتي اثر تسهيل شده د باعث كوتاه شدن زمان انعقا

در خصوص تاثير مس بر . كننده بر فرآيند انعقاد داشته است
مراحل انعقاد و فيبرينوليز در خارج از بدن مطالعات چنداني 

بيشتر مطالعات در اين زمينه مربوط به  ،صورت نگرفته است
رداري و از جنس اثرات ابزارهاي داخل رحمي جلوگيري از با

و  Larsson). 12،7(دهاي سنتز شده بوده استمس و يا پپتي
همكاران تاثير ابزار داخل رحمي از جنس مس و پلاستيك را 

  اند كه  در رت بر فرآيند فيبرينوليز مقايسه نموده و نتيجه گرفته

  ).13(استشتري بر فيبرينوليز داشته مس تاثير بي
ند كه در حضور آلومنيوم زمان شان دادنتايج اين مطالعه ن

ير در شروع انعقاد، زمان انعقاد، زمان تاخير در شروع تاخ
فيبرينوليز و همچنين زمان لازم براي نيمه ليز شدن لخته 

اين مشاهدات نشان دهنده اثرات مهار . افزايش يافته است
كنندگي آلومنيوم در شروع و تداوم فرآيندهاي تشكيل و 

 Kaushik .باشد شدن لخته به كمك آنزيم استرپتوكيناز مي حل
و همكاران يك مورد مسموميت با فسفات آلومينيوم را گزارش 

كه از آنجايي ). 14(تشده اس قلبياند كه منجر به سكته  كرده
قلبي دخالت بروز سكته  فرآيندهاي انعقاد و فيبرينوليز در

با مداخله در فرآيندهاي فوق منجر به آلومينيوم  احتمالاً دارند،
نيز دو مورد  و همكاران Gupta .شود بروز سكته قلبي مي
را گزارش نموده اند كه در يك مورد  مسموميت با آلومنيوم

از ). 15(ر سيستم انعقادي ديده شده استدخونريزي و اختلال 
و همكاران در يك مطالعه تجربي و در خارج  Arvidssonطرفي 

هاي اتصال عناصر سنگين از جمله آلومنيوم را بر  از بدن قابليت
ز فاكتورهاي انعقادي بررسي نموده و به اين نتيجه سطح برخي ا

رخي از باند كه اين عناصر به صورت اختصاصي به سطح  رسيده
نتايج مطالعه حاضر و مطالعات ). 16(چسبند اين فاكتورها مي

مشابه نشان دهنده تداخل آلومنيوم در فرآيندهاي انعقاد و 
ها به علت  لرسد كه اين تداخ باشد و به نظر مي فيبرينوليز مي

اتصال آلومنيوم به بعضي از فاكتورهاي دخيل در فرآيندهاي 
  .انعقاد و فيبرينوليز باشد

  گيري نتيجه
دهند كه عناصر كمياب ضروري نظير روي و  نتايج نشان مي

هاي نزديك به بيولوژيك تاثير قابل توجهي بر  مس در غلظت
نيوم به عنوان كه آلوم سيستم انعقاد و فيبرينوليز ندارند، در حالي

ين در فرآيندهاي هاي بسيار پاي يك عنصر سمي حتي در غلظت
به . نمايد فوق تداخل ايجاد نموده و آنها را به مقدار زيادي مهار مي

رسد كه علت تداخل آلومنيوم در مراحل انعقاد و فيبرينوليز  نظر مي
اتصال فلز به سطح برخي از فاكتورهاي پروتئيني دخيل در اين 

باشد، با اين حال براي روشن شدن مكانيسم اين تداخلات مراحل 
     .انجام مطالعات بيشتري ضرورت دارد
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Abstract 
Introduction: Myocardial infarction as a leading cause of death in most populations is associated with 

blood clot formation in coronary artery, and rapid clot lysis is important for patient treatment. Some reports 
have indicated the effects of some trace elements on blood coagulation and clot lysis. The aim of this study 
was to evaluate the effects of zinc, copper and aluminum on in-vitro coagulation and clot lysis by 
streptokinase. 

Methods: The citrated fasting fresh-pooled plasma prepared from healthy individuals was divided to zinc, 
copper, aluminum and control groups. Calcium chloride and streptokinase were used for induction of plasma 
coagulation and Fibrinolysis, respectively. Clot formation and lysis were monitored turbidimetrically, and 
quantitative parameters including lag time for coagulation, clot lysis, time of coagulation and time for half 
lysis were calculated after plotting a kinetic curve of time versus absorbance. SPSS software and 
independent t-test were used for statistical analysis. 

Results: In comparison with control, addition of zinc reduced lag time of coagulation(216.8±4.4 vs 229.2±2.6 
sec, P= 0.001) and copper reduced coagulation time(194.4±3.7 vs 280±3.5 sec, P= 0.001). Addition of aluminum 
increased lag time for coagulation(563.6±8.8 Sec, P= 0.001), lag time for clot lysis(194±3.6 sec, P= 0.001), 
coagulation time(484±7 sec, P= 0.001), and time for half lysis of clot (328.4±6.1 sec, P=0.001).  

Conclusion: Results indicated that essential trace elements including zinc and copper at low levels do not 
have important effects on coagulation and fibrinolysis, but aluminum as a toxic element affects these 
processes and partially inhibits them even at very low levels. 
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