
        .The Journal of Qazvin Univ. of Med. Sci درماني قزوين-مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي
1384No. 35 , Summer 2005 تابستان -35شماره 

���� ��� 	
���
 ����� ��� � ���� � �
�
����� �� � 	
�
������  �� !��"
�#$% ��& ��'� �" (�# )*�+ �� ,�-
 ���+��* �" ����

����� ��	
� ���*����� ������ ���*����� 
���
�� ���     **���  !��� ���     ***
������ �"�
��� �****�������# 
��$ ���      ****

Comparison of plasma levels of anticardiolipin and antiphospholipid 
antibodies in male patients with or without response to streptokinase 

following acute myocardial infarction
S.Asgary�   G.Naderi   SM.Hashemi   B.Sabet   MR.Hadi    H.Esmaeili

����Abstract
Background: Streptokinase therapy is a medical approach for reperfusion therapy but with variable 
responses among patients which may be associated with antistreptokinase antibodies or other 
antibodies such as antiphospholipid or anticardiolipin antibodies. 
Objective: To compare the blood levels of anticardiolipin and antiphospholipid antibodies and also 
responses to streptokinase in patients with acute myocardial infarction. 
Methods: In this case-control study, 52 male patients with myocardial infarction were studied in 
two groups marked as responsive and non-responsive to streptokinase. The patients' responses to 
streptokinase were measured according to their first ECG and the ECG taken 90-180 minutes 
following the administration of streptokinase. Reduction of more than half of the ST elevation was 
considered as being responsive to the treatment. The antibody titers against anticardiolipin and 
antiphospholipid were further checked by ELISA method. Correlation between each antibody and 
the response to streptokinase was analyzed using Mann Whitney test (T-test). The relationship 
between the antibodies mean values and the responses to streptokinase was investigated.
Findings: The Mean level of IgG anticardiolipin in responsive patients was significantly lower than 
the non-responsive group (P=0.009), however, the mean levels of other antibodies such as IgM 
anticardiolipin, IgG antiphospholipid and the IgM antiphospholipid were statistically insignificant 
respectively. 
Conclusion: Based on the results found in our study, it seems that the anticardiolipin antibody has 
an effect on the response to streptokinase. This antibody inhibits the fibrinolytic effect of 
plasminogen and eventually results in neutralization of the normal dose of streptokinase.
Keywords: Streptokinase, Antibodies, Cardiolipin, Phospholipid, Heart, Men

����.�
'/
 �-
,:���% �&�� ���' (# )�#*� �+�� ,(�-�*�.���# �� /���� �� �0�1 ��$ ��2� �� ��0� �#�3# 4��. 56�78 �� �'*8 �� ���� ��


-��� � 9� (�-�*�.���# �� 4��. �6� �� ��	� �#*� �	 .
 1�2:���% ;<� =������ ��	��� �*>-� �� ��?�<� ����
" 6 =�@�?*	���
" ��� �� (�-�*�.���# �� 4��. 6 
�@�?*7�3 


� A�B�# �0�1 ��2� �� /�	��0�.
3�� � �*� �2 :��*� ��?�<� =	#C D�� �� �
��� EFGE (�-�*�.���# � �0�1 ��2� �� ��0� /#����� (# H6�I 6� �6� �� 

H�� �3�	��
� A�B�# ,
��*�  .A6� H6�I 6 H�#� 4��. (�-�*�.���# �� D6# H6�I
��*� H�#
� 4��. /% ��  . �� 4��. ���*�J
K	�1� ,�6�6 6
� A#�I*	���6��2?# �� �'*8 �� (�-�*�.���#LM6 EGM
� H
�B-� (�-�*�.���# N	*B8 (# 
��  .       OP� (# Q�� Q��

ST-elevation
� ��3�I �>� �� /���� �� 4��. /#*-� ��  .���% ;<� R@����� =�@�?*	��� 
" ���)IgM 6 IgG ( 6
 
�@�?*7�3 
")IgM 6 IgG (H(#
�# #N�?# U6� �� H6�I =	# ��
� ���I .���% =	# ;<� =������ V<�#����� �� 4��. 6 ��

=� ����% /*�(% �� (�-�*�.���#�-�	6
� ����� .
����� �2 : ;<� =������IgG���% 
��*� H�#� 4��. (�-�*�.���# �� � ��6�I �� =�@�?*	��� /% �� � ��6�I �� ��	��� �� 

�-�� 5�*� �� 
��*� H�#
� 4��.�*� ��� ��#�)MML/M=p .( ;<� =������ �>� (#IgM���%  ,=�@�?*	���IgG 6 
�@�?*7�3 
IgM���% �-�� 56�78 H6�I 6� =�� 
�@�?*7�3��#
� �*'6 ��#�.
�4
�� !+
5 :��3�	 �� �'*8 ���� �����% �7I /#*8
" ����=�@�?*	��� )IgG( =	# 6 ��#� � # (�-�*�.���# �� 4��. �6� �� 

���%�� (�-�*�.���# �?*��� (6� /
� �Y-+ Z'*� 6 ��[� #� !���?*-	�0�3 � # ���� �	6�#� (6� =���8 �[' ��# ��[� 6 �*�
���% =	# /#����� ��H(#
�# �� ����
�*� ���I.

�
$ .6*� �2:*�.���# ,�0�1 ��2� ���% ,(�-�����/#��� ,Z�1 ,
�@�?*7�3 ,=�@�?*	��� ,��
*Ph.D/�[7�# �2�N. A*�� H��\�#� ]6�� 6 Z�1 5�����8 N�� ���\�#� 

**/�[7�# �2�N. A*�� H��\�#� �2�N. H
2\�#� ]6�� 6 Z�1 ��	����# 
***/�[7�# �2�N. A*�� H��\�#� ]6�� 6 Z�1 5�����8 N�� ��*�� !�N. 

****�#� /�[7�# �2�N. A*�� H��\�#� �2�N. ���� �*B\
 �08�2� ^��% : ���. ]6
-� ,]6�� 6 Z�1 5�����8 N�� ,/�[7�#EE`GCGE`ab�Email: S_asgari@crc.mui.ac.ir

Page (84)





��1384، تابستان 35مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي قزوين، سال نهم، شماره 

:مقدمه ����
   مكانيسم اثر داروهاي ترومبوليتيك موجود كـه شـامل         

anistreplase و alteplaseكينــاز، اســترپتوكيناز، يورو

ــزيم فعــال   ــه آن اســت از طريــق تبــديل پلاســمينوژن ب
كمـپلكس پلاسـمين    . فيبرينوليتيك يعني پلاسمين است   

 مهـار   α2-antiplasminاسترپتوكيناز حاصـله تحـت اثـر      
طور مؤثر فيبرين لختـه را      تواند به شود و بنابراين مي   نمي

 بـا فعـال كـردن       اسـترپتوكيناز و يوروكينـاز    . كاهش دهد 
ــاهش    ــث ك ــه باع ــك ك ــستم فيبرينوليتي ــديد سي α2ش

توانند اثرات سيـستميك ايجـاد    شود مي پلاسمين مي آنتي
)1(.كنند

 منبـع باكتريـايي اسـترپتوكيناز ايـن مـاده              با توجه بـه   
ــي  ــيت آنت ــيش  خاص ــم دارد و ب ــك ه ــراد  ژنتي ــر اف ت

هايي دارند كه از عفونـت اسـترپتوكوكي قبلـي          باديآنتي
تجــويز اســترپتوكيناز تــشكيل . آنهــا ناشــي شــده اســت

هاي خنثي كننده را تحريك     بادياسترپتوكيناز و آنتي  آنتي
كند و با خنثي نمودن دوز تجويزي استرپتوكيناز مـانع          مي

)2(.شوداز اثر فيبرينوليتيك آن مي

   استرپتوكيناز باعث كاهش فشار خون گذرا در خيلـي از     
هـاي  بعـضي از آنهـا هـم واكـنش    شـود و در  بيماران مي 

ــي   ــاد م ــك ايج ــب و    آلرژي ــامل راش، ت ــه ش ــد ك كن
)3(.برونكواسپاسم است

هـاي  بـادي    با توجه به منشأ باكتريايي استرپتوكيناز و آنتي       
هـاي ديگـر   بـادي ضد آن و همچنين شناسايي برخـي آنتـي    

 و  فـسفوليپيد كـارديوليپين، آنتـي   پروترومبين، آنتـي  مانند آنتي 
كه به عنوان كاهنده اثر استرپتوكيناز ذكـر        سمينوژن  پلاآنتي
پروتـرومبين بـر سيـستم      رسـد آنتـي   به نظر مـي   اند،  شده

با توجه بـه    . كندفيبرينوليتيك خون اثر مهاري اعمال مي     
هـاي پروتـرومبين و پلاسـمينوژن ممكـن اسـت           شباهت

پروترومبين در اثر فيبرينوليتيك پلاسمينوژن تـداخل       آنتي
)4(.ايجاد كند

كـارديوليپين بـا    هـاي آنتـي   بـادي    همراهي بـين آنتـي    
هاي عروق مرجع كرونري در چند مطالعـه نـشان          بيماري

 در يك مطالعه ارتباط بين )7و6و5(.داده شده است

 و سكته قلبي    I گليكوپروتئين   β2كارديوليپين  بادي آنتي آنتي
 به روش اليزا بررسـي و       IgM و   IgGگيري  به صورت اندازه  

كارديوليپين باعـث توسـعه     بادي آنتي  داده شد كه آنتي    نشان
هـاي ضـد    بـادي شـود و سـطح تيتـر آنتـي        سكته قلبي مـي   
)2(. ماه بعد از سكته پايدار هستند3كارديوليپين تا 

هـاي مختلـف اليـزا، ايمونواسـي و            با اسـتفاده از روش    
نشان داده شده است كـه      I گليكو پروتئين    B2استفاده از   

پروترومبين داراي عملكرد مـشابه     وليپين و آنتي  كارديآنتي
)8(.هستند

   پاسخ به استرپتوكيناز در افراد مبـتلا بـه سـكته قلبـي             
متفــاوت اســت و ايــن نظريــه مطــرح شــده اســت كــه  

هـاي ضـد اسـترپتوكيناز و برخـي مـواد ديگـر             باديآنتي
فعاليــت اســترپتوكيناز را مهــار كــرده و مقــدار اســتاندارد 

در ايـن مطالعـه ميـانگين       . كنندرا خنثي مي  استرپتوكيناز  
هاي ضـدكارديوليپين و ضدفـسفوليپيد در   باديسطح آنتي 

بيماراني كه به درمان استرپتوكيناز پاسـخ داده بودنـد بـا            
.بيماراني كه به آن پاسخ نداده بودند مقايسه شد

:ها مواد و روش����
شـاهدي در سـال     -   اين مطالعه به روش نيمه تجربي مورد      

 در مركز تحقيقات قلب و عروق اصفهان انجام شـد و        1381
.اي بودهاي مشاهدهآوري اطلاعات از نوع آزمايشجمع

   معيارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از بيماران مذكر 
 سـال داشـتند و      60 تـا  40مبتلا به سكته قلبي كه سـن        

.  قلبي شده بودندبراي اولين بار دچار سكته
گروه پاسخ به استرپتوكيناز و     (براي هر گروه     نمونه   26

. در نظـر گرفتـه شـد      ) گروه عدم پاسخ بـه اسـترپتوكيناز      
معيارهاي خروج از مطالعه عبارت بودند از افرادي كـه در           

اي هنگام بيماريابي در شرح حال و معاينه فيزيكي سـابقه     
اي از آمبـولي ريـه، آمبـولي       از بيماري خودايمني يا سابقه    

.ستروك و ترومبوز وريدهاي عمقي پا داشتندشرياني، ا
هاي قلب  در هنگام ورود و پذيرش بيمار در بخش فوريت        

ــتان ــويز    بيمارس ــل از تج ــيض، قب ــرا و ف ــور، الزه ــاي ن ه
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هـا سـانتريفوژ   نمونـه . شداسترپتوكيناز خون گيري انجام مي    
هاي پلاسـتيكي   شده و سرم و پلاسماي آنها جدا و در لولـه         

گراد زيـر    درجه سانتي  20 و در دماي تقريبي      كوچكي ريخته 
صفر منجمد و به مركـز تحقيقـات قلـب و عـروق دانـشگاه         

ــدازه    ــت ان ــفهان جه ــكي اص ــوم پزش ــطوح  عل ــري س گي
هاي ضـد كـارديوليپين و ضـد فـسفوليپيد ارسـال            باديآنتي
هـا از روش اليـزا      بـادي گيري اين آنتي  جهت اندازه . شدندمي

ــورد اســت. اســتفاده شــد ــت م ــدازهكي ــري فاده جهــت ان گي
. بودOrgentecفسفوليپيد  و آنتيTrinityكارديوليپين آنتي

ــايج      ــه نت ــه ب ــا توج ــترپتوكيناز ب ــه اس ــخ ب ــزان پاس    مي
 و 90الكتروكارديوگرام بيمار در بدو ورود و همچنـين دقـايق       

  بعد از دريافت اسـترپتوكيناز و ميـزان تغييـرات قطعـه              180
ST-T    تر از نـصف     كاهش بيش ( تعيين شدST-elevation

در يكي از اين دو زمان نسبت به بدو ورود پـس از دريافـت                
)1().شداسترپتوكيناز به عنوان پاسخ به درمان در نظر گرفته 

بــادي    ســپس نتــايج حاصــل از بررســي ســطوح آنتــي
ضدكارديوليپين و ضدفسفوليپيد در افراد مورد مطالعـه بـا          

ران بـه اسـترپتوكيناز بـا       نتايج حاصل از ميزان پاسخ بيما     
آزمون آماري من ويتني مقايسه و ميزان پاسـخ يـا عـدم             

بـادي ضـد    پاسخ به استرپتوكيناز با توجه به سـطح آنتـي         
.كارديوليپين و ضد فسفوليپيد تعيين شد

:ها يافته����
 آنتي كـارديوليپين در گروهـي كـه بـه         IgG   ميانگين سطح   

داري كمتـر از    رت معنـي  صـو استرپتوكيناز پاسخ داده بودند بـه     
).1شمارهجدول(بودندبه استرپتوكينازپاسخ ندادهگروهي بودكه

) IgMو IgG( مقايسه ميانگين آنتي كارديوليپين -1جدول 
هاي پاسخ داده و پاسخ نداده به  استرپتوكينازدر گروه

گروه
±ميانگين

انحراف معيار
خطاي 
معيار

سطح 
داريمعني

IgM58/1±02/820/2251/0 به دادهنپاسخ
IgG56/2±93/1453/5009/0وكيناز استرپت

IgM49/1±96/331/0251/0 به دادهپاسخ
IgG34/1±55/328/0009/0استرپتوكيناز 

آنتي فسفوليپيد در گروهي كه بـه       IgG   ميانگين سطح   
استرپتوكيناز پاسخ داده بودنـد در مقايـسه بـا گروهـي از             

 به سكته قلبي كه بـه اسـترپتوكيناز پاسـخ           بيماران مبتلا 
).2جدول شماره(داري نداشتنداده بودند تفاوت معني

) IgGوIgM( مقايسه ميانگين آنتي فسفوليپيد-2جدول 
هاي پاسخ داده و پاسخ نداده به استرپتوكينازدر گروه

گروه
±ميانگين

انحراف معيار
خطاي 
معيار

سطح 
داريمعني

IgM16/1±83/511/2301/0 به دادهنپاسخ
IgG15/9±95/390/1554/0ترپتوكيناز اس

IgM73/1±47/231/0301/0 به دادهپاسخ
IgG16/1±52/124/0554/0استرپتوكيناز 

IgM آنتـي كـارديوليپين و       IgM   ميانگين سـطح    

فسفوليپيد در گروهي كه به اسـترپتوكيناز پاسـخ     آنتي
ه با گروهي از بيماران مبـتلا بـه       بودند در مقايس   داده

 بودنـد   سكته قلبي كه به اسـترپتوكيناز پاسـخ نـداده         
.دار آماري نداشتتفاوت معني

 با پاسخ به    IgGزماني تيتر      در اين بررسي همبستگي هم    
. بود293/0 تا 1استرپتوكيناز بر اساس ضريب همبستگي 

:گيري بحث و نتيجه����
اني پروتـرومبين بـا پلاسـمينوژن و        با توجه به شباهت سـاختم     

IgGكـه ميـانگين سـطح    نتايج حاصل از اين مطالعه دال بر ايـن        

كارديوليپين در گروهي كه به اسـترپتوكيناز پاسـخ داده بودنـد            آنتي
داري كمتر از گروهـي بـود كـه بـه اسـترپتوكيناز             به صورت معني  

خ بـه   كـارديوليپين بـر پاس ـ     آنتـي  IgGپاسخ نداده بودند، احتمـالاً      
استرپتوكيناز اثر گذاشته و مقدار استاندارد استرپتوكيناز تجويز شـده          

.شودكند و باعث افزايش مرگ و مير ميرا خنثي مي
بادي ضـد كـارديوليپين و         در مطالعه بر روي ارتباط بين آنتي      

بيمار مبتلا به سكته حـاد قلبـي   1150حوادث راجعه عروقي در  
كـارديوليپين بـالاتري     آنتـي  IgGفراواني بيماراني كـه سـطح       

بيماراني كه سطح افزايش يافتـه      ). p=05/0(تر بود داشتند بيش 
IgG كارديوليپين و سطح پـايين       آنتيIgM  كـارديوليپين   آنتـي

تر از ساير افراد به سكته حاد قلبـي         داشتند حدود سه برابر بيش    
كـارديوليپين  بادي آنتي اين مطالعه نقش آنتي   .  بودند مبتلا شده 
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هـاي عـروق كرونـر در بيمـاران بـدون بيمـاري             ا در بيماري  ر
)3(.داده استخودايمني نشان 

ــي  ــين آنت ــاط ب ــه ديگــري ارتب ــادي   در مطالع هــاي ضــد ب
هـا  بـادي كارديوليپين و سكته حاد قلبي عنوان شد كه اين آنتي

)9(.ممكن است در وسعت سكته قلبي دخيل باشند

هــاي بــادي آنتــي)invitro(هــاي آزمايــشگاهي    در مطالعـه 
هـاي  هاي سفيد را به سلول    فسفوليپيد ميزان اتصال گلبول   آنتي

ــي  ــزايش م ــدوتليال اف ــشگاهي  ان ــرايط آزماي ــد و در ش دهن
فسفوليپيد با ضد انعقـاد طبيعـي و آنكـسين    آنتيهايباديآنتي
V      كنند و به اين ترتيب      براي اتصال به فسفوليپيدها رقابت مي

)10(.شوندبوزهاي عروقي ميباعث ايجاد تروم

   در يك تحقيق ذكر شده است كه در بعـضي افـراد پـس از               
آيـد  دادن استرپتوكيناز اثر ترومبوليتيكي مطلوبي به دست نمـي    

ها باشـد   كوكدليل تماس قبلي اين افراد با استرپتو      كه شايد به  
تواند مقدار استاندارد تجويز شده اسـترپتوكيناز را خنثـي           كه مي 

)11(.كند

تواند باعث يـك پاسـخ      داروي ترومبوليتيك استرپتوكيناز مي   
 ســال درجريــان خــون 4بــادي دربــدن شــودكه حــدودآنتــي

)12(.ماندپايدارمي

گيـري شـده در ايـن    هـاي انـدازه   بـادي    در مورد ساير آنتـي    
داري به دست نيامد كه شايد كافي نبـودن      تحقيق تفاوت معني  

ه ديگـري دخيـل باشـند و در آينـده         ها يا عوامل ناشناخت   نمونه
هـا و   بـادي تري در مورد ارتباط آنتي    هاي بيش توان مطالعه مي

ساير عوامل احتمالي دخيل بر پاسخ بـه اسـترپتوكيناز انجـام و             
.نتايج را مورد استناد قرار داد

:سپاسگزاري ����
   از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اصـفهان در         

 ـ  تأمين هزينه  ن طـرح و همكـاري آقـاي مازيـار          هـاي اي
.شودبهارلـو قدرداني مي
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