
1389مهر 



 الف 

  
  
  
  



 
  خون دستگاهدرسنامه

 

 
1

  
  
  

 ياري اساتيد محترم دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي توانستيم اخداوند را سپاس ميگوييم كه ب
گامي ديگر در جهت آموزش دانشجويان رشته پزشكي برداريم و نگارش كتاب گرانمايه درسنامه خون 

روردگار بتوانيم ، اميد است با عنايت پنمائيمرا با قلم همكاران براي نخستين بار در اين مجموعه تقديم 
 زمينهدر جهت آشنايي شما با سيستم خون ساز گامي برداشته و رسالت خود را به عنوان يك معلم در 

  .يادگيري بيشتر شما دانشجويان ايفا كنيم
در اين مجموعه شما با سيستم خون ساز و ارگانهاي مرتبط با اين سيستم آشنا شده و در مورد خون 

  .ات مهم و كليدي را مي آموزيدو مواد تشكيل دهنده آن نك
در اين درسنامه نهايت كوشش خود را براي هم پايي با فرآيند علمي پرمايه انجام داده ايم با اين 

 در بازبيني تا نقد صاحبنظران را به ديده منت مي پذيريم لذاوجود خود را خالي از اشكال نمي بينيم 
  . بر كيفيت آن بيفزائيممجموعه ارائه شده

در تاليف اين درسنامه ياري نموده اند تشكر و قدرداني را ين جا از مقام اساتيد محترم كه ما در هم
  .مينمايم

  
  
  

                                       دكتر شيوا نظري
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  )به ترتيب حروف الفباء : ( اساتيدي كه ما را در تدوين درسنامه ياري نموده اند
  آقاي دكتر محمد بيات                   گروه آناتومي •
 آقاي دكتر پرويز پاكزاد                 گروه ايمنولوژي •

 گروه بيوشيمي     خانم دكتر نوشابه پژهان  •

  آقاي دكتر داوود ساعدي              گروه بافت شناسي •
    گروه بيوشيميآقاي دكتر خليل زارعيان             •

  باليني–اني               گروه هماتولوژي يدآقاي دكتر مجتبي ق •

   جنين شناسيآقاي دكتر فرهاد گرجي                گروه •
 خانم دكتر فرشته معتمدي             گروه فيزيولوژي •

 گروه هماتولوژي كودكان    خانم دكتر شيوا نظري •

  
  )ء به ترتيب حروف الفبا: (  درسنامه ياري نمودندساير همكاران كه ما را در تهيه اين

 نماينده دانشكده پزشكي   آقاي دكتر هوشنگ خزان  •

 گروه هماتولوژي كودكان    خانم دكتر شهين شمسيان •

 خانم دكتر ميترا ناصري                  گروه راديولوژي •

  
  ويراستار

   EDOنماينده     خانم دكتر شيوا نظري •
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  مقدمه
  

بررسي و تحقيق قرار ،به جرات ميتوان گفت كه خون اولين بافتي است كه توسط بشر مورد توجه 
اوي  مشخص گرديد كه خون از دو قسمت تشكيل شده است و ح1966  سالگرفته است از حدود

سلولها و مايعي است كه به طور منظم و يك طرفه در سيستم چرخش بسته اي در جريان است و توسط 
  .انقباضات ريتميك قلب به جلو رانده ميشود

  :  قسمت تشكيل شده است2خون از 
مايع شفاف متمايل به زرد و نسبتاً چسبناكي كه به هنگام سانتريفوژ خون در سطح قرار ميگيرد  .1

مواد محلول در . آب است% 90خون آبكي و حاوي بيش از  ناميده ميشود اين جزء سرم خون و
آن هم از نظر تنوع و هم از نظر مقدار بسيار متفاوت ميباشند كه اعمال مختلفي را به عهده 

 .دارند

حجم كل خون را شامل شده و داراي سلولهاي خوني % 45-55قسمت سلولي كه حدود  .2
 ، رنگ ، اندازه،نها از نظر فعاليت هاي فيزيولوژيك بلكه از نظر شكل سلولهاي خوني نه ت.ميباشند

 اين درسنامه  درهمچنين خصوصيات متابوليسم با يكديگر تفاوتهايي دارند كه تا حد امكان
 . توضيح داده ميشود

لايه . سلولهاي خوني به دو لايه تفكيك ميشود كه با سانتريفوژ به راحتي از يكديگر قابل تشخيصند
حجم كل خون را تشكيل ميدهد قرمز رنگ بوده و شامل گلبولهاي قرمز يا % 47 تا 42يرين كه ز

حجم خون را به خود اختصاص ميدهد % 1لايه اي كه بلافاصله روي آن قرار دارد و . اريتروسيت ها است
ز گلبولهاي  نام دارد كه اBaffy coat پوشش ليفي يا وو به رنگ سفيد يا متمايل به خاكستري ديده شده 

لايه نازكي از پلاكت ها كه با چشم غير مسلح قابل تشخيص نيست . سفيد يا لكوسيت ها تشكيل ميگردد
  . لكوسيت ها را ميپوشاند

گلبولهاي قرمز خون يا اريتروسيت ها فاقد هسته و ارگانل هاي داخل سلولي بوده و حاوي پروتئين 
ط طبيعي اين سلولها هرگز سيستم گردش خون را حامل اكسيژن يعني هموگلوبين هستند كه در شراي

 از CO2مهمترين وظيفه فيزيولوژيك گلبول قرمز انتقال اكسيژن از ريه به بافت ها و دفع . ندنترك نميك
اين سلولها فاقد توانايي . بافتها به ريه بوده و در نقل و انتقال اكسيژن رل عمده اي را ايفا مينمايند

  . يلات آنها در طول حيات غير قابل ترميم و جايگزيني استبيوسنتز مواد بوده و تشك
گلبولهاي سفيد يا لكوسيت ها عملكردهاي متنوعي در بدن دارند كه يكي از اساسي ترين انها سدهاي 
دفاعي در برابر عفونت ها ميباشد و از طريق گردش خون در سراسر بدن گردش نموده و در موارد 

  .  نشان ميدهندخودوق نفوذ كرده و قابليتهاي دفاعي از نياز فعال شده و از ديواره عر
 مراحل تكاملي آنها از ، به تفضيل انواع سلولهاي خوني مقدماتي با خون آشنا شديدحال كه به طور 

انعقاد و لخته شدن علاوه بر آن در مورد . مطرح مي گردددوران جنيني و اعمال فيزيولوژيك آنها 
  وسيستم رتيكلوآندوتليال، طحال، تيموس ( مرتبط با سيستم خون ساز بافتهايگروههاي خوني وخون،

اميد است بر اين اساس بتوانيم شما را در درك بهتر . به تفضيل بحث ميگردد) غدد لنفاوي
  .ميپاتوفيزيولوژي بيماريهاي خون در سالهاي آينده كمك نماي
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  سلولهاي خوني، مشخصات، 
   و عملكردساختمان

   

    فصل اول
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I – ون سازي  خHematopoies  
حجم كل خون را تشكيل مي دهد و شامل سلولهاي قرمز خون يا % 45- 55سلولهاي خوني حدود 

 و پلاكت ها يا (leukocytes) ، سلولهاي سفيد خون يا لكوسيت ها (erythrocyte)اريتروسيت ها 
ا هم تفاوتهائي دارد ساختمان سلولي و عملكرد اين سلولها ب.  هستند(thrombocytes)ترومبوسيت ها 

منشاء اوليه تمام سلولهاي خوني از سلولهاي بنيادين اوليه . كه در اين فصل به تفضيل بيان مي گردد
جهت درك بهتر انواع سلول هاي خوني ابتدا با . است و در بزرگسالان درمغز استخوان ديده مي شود

  .مشخصات سلولها صحبت مي گرددمنشاء اوليه سلولها و روند خون سازي آشنا شده سپس در مورد 
 ساخته شده ي كه در آن سلولهاي خونروندي يعني (Hematopoiesis)يس هماتوپويزخون سازي يا 

 و بعد به سلولهاي خوني در جنين و بالغين مطرح گرديده منشاء اوليه ابتدا. و  تمايز و تكامل مي يابند
  :تكامل و تمايز سلولي ميپردازيم

  
  Origin of Blood cells  اي خونيمنشاء اوليه سلوله
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 كه از لايه هاي (Mesenchymal)از بافت مزانشيمال  )غير از لنفوسيت ها  (سازسلولهاي جنيني خون
 سلولهاي مزودرمي كه از مزودرم  جنينيدر ابتداي هفته سوم .جفتي مزودرم است منشاء ميگيرد

 تمايز مي يابند اين سلولها را آنژيو  عروق خونيمنشاء مي گيرند بهاحشائي ديواره كيسه زرده 
 مي نامند كه توده هاي سلولي موسوم به توده هاي عروق ساز (Angioblast cells)بلاست

(Angiogenic cluster) شكاف هاي بين سلولي بتدريج داراي سلول ها  را مي سازند در اثر بهم پيوستن
 قرار دارند سلولهاي خوني اوليه را تشكيل مي مجرا ميشوند و به اين ترتيب سلولهائي كه در مركز توده

  .دهند
 اين سلولها. دهند سلولهائي كه محيطي تر هستند پهن ميشوند و سلولهاي اندوتليالي را تشكيل مي

كنند جوانه زدن سلولهاي اندوتليالي باعث ميشود جزائر خوني به سرعت  مي مفروش را خوني جزائر
با تكامل رويان سلولهاي خوني اوليه . هم عروق خوني كوچك را بسازندبهم نزديك شوند و بعد از اتصال ب

  .دچار مرگ سلولي ميشوند و سلولهاي جنيني جديد جايگزين آنها مي گردد
  
  
  
  
  

  محل تكامل سلولهاي خوني در  : )1-1شكل (
  )Adult(بلوغ  و )fetus(جنين 

  
  
  

مراحل تكاملي سلول هاي خونب بدين 
  :ترتيب است 

 در جزاير كيسه (erytroblasts) اوليه گلبول قرمز هستند  هاي كه منشاء سلولنياديبسلولهاي  .1
  .  زندگي جنيني شكل ميگيرد8 تا 2 در هفته (yolksac)زرده 

در ماه دوم . به تدريج كبد و طحال به جاي كيسه زرده محل تكامل سلولهاي خوني ميشوند .2
 و لكوسيت تك هسته اي و چند هسته اي  كبد بزرگترين محل خون سازي است و سلولهاي،لقاح

 اصليكبد و طحال تا حدود ماه پنجم زندگي جنيني محل .  اوليه ظاهر ميشوندصورتهاي به 
 .خون سازي ميباشند

بعد از ماه چهارم زندگي جنيني مغزاستخوان شروع به ساخت سلولهاي خوني ميكند و از ماه  .3
 .ست خون سازي ااصليپنجم جنيني مغز استخوان محل 

  
 Extra Embryonic)مزودرم خارج رويانيدر زمان مهاجرت سلولهاي خوني به مغز استخوان 

Mesoderm) موجود در پـرزهاي جفتي (Chorionic Villous)ساقه اتصال  و(Connective Stalk)   
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جوانه زدن مداوم باعث ميشود عروق خارج روياني به عروق . سلولهاي خوني و مويرگي تشكيل ميشوند
سلولها و عروق  .بدين ترتيب بين رويان و جفت ارتباط برقرار مي گردد. داخل روياني متصل شوند

  . روياني هم درست به روش سلولها و عروق خارج روياني تشكيل مي شوندخوني داخل
  

  Bloood cell developmentتكامل سلولهاي خوني 
  

ذا اين جمعيت بايد دائماً توسط سلولهاي  ل،سلولهاي خوني بالغ دوره زندگي نسبتاً كوتاهي دارند
سلولهاي بنيادي سلولهاي پر ظرفيتي هستند كه از توانايي خود .  توليد گردند(Stem cell)بنيادي 

 به طور برگشت و در تقسيمات سلولي سلولهاي اختصاصي به وجود مي آورند ،بازسازي برخوردارند 
  .نمايندوظيفه مي ناپذيري تمايز يافته در محيط انجام 

مشتق ) تخوان جايگزين شدهكه از بدو تولد در مغزاس(تمام سلولهاي خوني از يك نوع سلول بنيادي 
سلول بنيادي پرظرفيت را توليد نمايد  سلولهاي خوني انواع مختلفچون اين سلول ميتواند . مي شوند

(Pluripotent stem cell)را دارد كه تكثير كرده و  آنخونساز توانايياين اولين سلول .  ناميده ميشود 
  .  رده سلولي  اختصاصي را ايجاد نمايد يابد تاتكامل و تمايز

  : به دو زير گروه تقسيم ميگرددPluripotent stem cell  اوليهسلول
 است و در T و Bساز سلول لنفوسيت    كه پيش(lymphoid stem cell)سلول اوليه لنفوسيت  .1

ارج شده و به تيموس، غده هاي لنفاوي و طحال رفته و در اوايل تكامل خود از مغزاستخوان خ
 .آنجا تكثير مي يابد

 ساز سلول   كه پيشstem cell)   (nonlymphocyticسلول اوليه غير لنفوسيتيك .2

hemotopoietic stem cellاست .  
اي رده ه. يك رده سلولي را تكثير نمايدمي تواند  كه شده بنيادي كلني هاي سلولي مشتق از سلول

اريتروسيت، (شامل  ناميده شده و CFC)   ، (Colony Forming Cell  تشكيل دهنده كلني هايسلول
سلولهاي اوليه تشكيل دهنده كلني ها كه يك . هستند) گرانولوسيت، مگاكاريوسيت، بازوفيل و ائوزينوفيل

 بعنوان CFU  ناميده ميگردندبنابراين نامCFU (Colony Forming Unit)باشند به نام  واحد مي
 CFU-Eمثلاُ  ( اطلاق مي گرددپيشساز تعدادي از فرم هاي سلولي است كه يك نوع سلول را ميسازند

هر .  تبديل ميگرددCFU- GEMM  فرم بهغير لنفوسيتك سلول اوليه بنابراين  .) براي ساخت اريتروئيد
بافت (رايط محيطي  ش،گروه از اين سلولها براي تمايز و تكامل تحت تاثير فاكتورهاي رشد 

  .اشند كه به تفضيل بحث ميگرددبو مي) مغزاستخوان
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  )1-2(شكل

 
 

  Hematopoietic Growth Factorفاكتورهاي رشد خون سازي 
  

فاكتورهاي رشد هورمون هاي گليكوپروتئيني هستند كه تكامل و تمايز سلولهاي خوني را از سلول 
 Colony Stimulating Factor (CSFs)رهاي محرك كلني اوليه خون ساز كنترل ميكنند كه به نام فاكتو

  .يا هماتوپويتين ها ناميده ميشوند
، فاكتور تحريك كننده گرانولوسيت ماكروفاز ) Erythropoietin(اين فاكتورها شامل اريتروپويتين 

(GM-CSF)  ، فاكتور تحريك كننده گرانولوسيت(G-CSF) 3 و اينترلوكين (Interleukin3)ميباشند  .
مثلاً ژن توليد كننده (هركدام از اين فاكتورها توسط لوكوس هاي مختلف ژني كد گذاري ميشوند 

اريتروپويتين از كليه و (از بافتهاي محيطي ترشح ميگردند و )  قرار دارد7اريتروپويتين روي كروموزوم 
فعال شدن (ير  بر روي كلني خاص باعث تحريك تكثعملكرد آنها .)  ترشح ميگرددKupfferسلولهاي 

 تاثير گذاشته باعث افزايش تعداد گلبول قرمز CFU-Eمثلاً اريتروپويتين روي . و تمايز ميگردد) ميتوز
جزئيات بيشتر در مورد محل ساخت و منشاء سلولي و سلول هدف را ميتوان با مراجعه به . ميگردد
  . مشاهده نمود1-1جدول 

CFU-GEMM (Colony Forming Unit, Granulocyte, Erytrocyte, Monocyte, Megakaryocyte)   
  
  

بيشتر 
  بدانيم 
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  ) 1-1جدول (
   

 Bone marrow site & functionبافت مغزاستخوان و عملكرد 
  

مغزاستخوان در تمام . صورت مي گيردتحت شرايط طبيعي توليد سلولهاي خوني در مغزاستخوان 
 فرم 2 بررسي هاي ماكروسكوپيك به ول ظاهري فضاهاي استخوان ها را شامل ميشود كه بر حسب شك

  :تقسيم ميگردد
 رنگ .استمغزاستخوان زرد كه به طور طبيعي غير فعال است و پوشيده شده از بافت چربي  .1

 .د تعداد زيادي سلولهاي چربي ميباشزرد آن به دليل وجود

ولهاي خوني  كه به طور طبيعي ساخت انواع سلhematogenousمغزاستخوان قرمز يا خون ساز  .2
  .رنگ قرمز آن به دليل وجود هموگلوبين و سلولهاي خوني است. را عهده دار است

 

  
 بافت مغز استخوان در انسان بالغ و كودك:  1-3شكل  

 مغز استخوان ها قرمز و داراي سلول بوده و در توليد ، نوزادي و چند سال اول زندگياندر دور
د جوان تر مغزاستخوان قرمز در استخوانهاي محوري و در افرا. دنسلولهاي خوني فعال مي باش

 سالگي مغز استخوان قرمز فقط در دنده ها، 18 در .است پروكسيمال استخوانهاي بلند جايگزين شده 
اگر خون سازي .  پروكسيمال اپي فيز فمور و هومروس وجود دارد و لگن،مهره ها، استرونوم، جمجمه 
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  هموليزهاي مزمنمثل خون ريزي مزمن، هيپوكسي طولاني، (د غيرطبيعي در بدن وجود داشته باش

طحال و كبد هم به طور غيز طبيعي خون سازي انجام ميدهد و همچنين مغزاستخوان )   تالاسمي هاو
 طنابهاي خون ساز ،(Stroma)مغزاستخوان قرمز از داربست . زرد به قرمز تبديل ميگردد

(hematopoietic cord)بعدي 3استروما از شبكه . وئيدي  تشكيل يافته است و مويرگهاي سينوز 
سلولهاي رتيكولر و پرده هاي ظريف از رشته هاي رتيكولر حاوي سلولهاي خونساز و ماكروفاژها تشكيل 

فيبرونكتين، لامينين و پروتئوگليكان نيز ،  3 و 1ماتريكس مغزاستخوان علاوه بر كلاژن نوع . شده است
 اتصال موجب (hemonectin)ن و ماده اتصال سلولي ديگر يعني همونكتين لامينين، فيبرونكتي. دارد

 سينوزوئيدها از يك لايه سلولهاي آندوتليال تشكيل شده اند و مويرگهاي .ميگردندسلولهاي ماتريكس 
سينوزئيدي توسط لايه خارجي ناپيوسته اي از سلولهاي رتيكولر و شبكه اي سست از رشته هاي رتيكولر 

  .اندتقويت شده 
 و  تكثير،مغز استخوان قرمز غني از سلولهاي بنيادي است كه قادرند سلولهاي خوني را توليد كنند 

با فعاليت (البته گروهي از پروتئين ها بدن .  آنها توسط فاكتورهاي رشد خون سازي كنترل ميگرددتمايز
د بر توليد سلولهاي خوني تاثير  ميتوانن و دارو ها)  ويروسي،باكتريال (هورمونها و سموم ) سيستم ايمني
  .داشته باشند

بعد از توليد سلولهاي خوني در مغزاستخوان سلولها تمايز و تكامل مي يابند تا به سلولهاي رسيده با 
عملكرد خاص خود در خون محيطي تبديل گردند در اين قسمت تكامل سلولهاي خوني و همچنين 

  . ميشوددر خون به طور مجزا توضيح دادهآنها عملكرد
  

  
  
  
  
  
  
 

II : اريتروسيت ها(گلبولهاي قرمز (   
  

 ، در حال حاضر دچـار خـونريزي از بينـي و             آقايي در معرض تشاشعات راديو اكتيو قرار گرفته است
  دستگاه گوارش است و عفونت پوستي شديد دارد علت آن چيست ؟
 بنابراين فرد دچار كاهش تمام      تشعشعات راديو اكتيو سلولهاي بنيادين مغز استخوان را از بين ميبرند          

  .رده هاي سلولهاي خوني شده و علائم خونريزي و عفونت را نشان مي دهد 
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  )اريتروپوئز(تكامل وتمايز گلبولهاي قرمز 
 (Erythropoisis) Development & Maturation of erytrocytes  

  
 از  اين روند.دساخته ميشون) اريتروسيت(اي قرمز اريتروپوئز روندي است كه در آن گلبوله

  . شروع شده تا گلبول قرمز در خون محيطي را شامل ميگردد مغز استخوانسلولهاي بنياري
 اوليه تا رده اريتروئيد Stem cellاريتروسيت سلولي است كه خيلي سريع بالغ شده و جهت تبديل از 

 5 تا 2 به فرم رتيكولوسيت در مغز استخوان  سلول و تبديل آن رسيده شدن.ن لازم دارد روز زما5-4
 در خون محيطي حدود  قرمزطول عمر گلبول. زمان مي برد و سپس وارد خون محيطي مي شودروز 
  .  روز است120

در  انجام كليه عملكردهاي اختصاصي خود را كه تواناييچنان تمايز يافته سلول بالغ سلولي است كه 
لوبين و تشكيل جسمكي فرآيند اساسي در بلوغ عبارت است از سنتز هموگ. كسب كرده باشدمحيط 

، ديت تغييرات متعدد مهمي روي مي ده اريتروسدردر طي بلوغ . كوچك مقعر الطرفين و بدون هسته
 مي يابد كه با ميكروسكوپ نوري  غير قابل ته و اندازه هستك ها آنقدر تقليلحجم سلول كاهش ياف

تر مي شود بطوري كه  تراكم و كروماتين بطور فزاينده اي ميافتهقطر هسته كاهش . گرددرويت مي 
كاهش .  بدست آورده و سرانجام از سلول بيرون رانده مي شود(pyknotic)هسته ظاهري مچاله شده 

يك (و همزمان با آن افزايش ميزان هموگلوبين ) كاهش بازوفيلي(تدريجي تعداد پلي ريبوزومها 
 و ساير اندامكها بتدريج ناپديد ميتوكندريها . در داخل سيتوپلاسم روي مي دهد) پروتئين اسيدوفيل

   .مي شوند
تمايز و  . بار متغير است5 تا 3تعداد تقسيمات سلولي بين پرواريتروبلاست و اريتروسيت بالغ، بين 

بلوغ اريترو سيت ها شامل ايجاد پرواريترو بلاست، اريتروبلاست بازوفيل، اريتروبلاست پلي كروماتوفيل، 
اولين سلول قابل .د، رتيكولوسيت و اريتروسيت مي باش)نرموبلاست(اريتروبلاست ارتوكروماتوفيل 

 سلولي بزرگ با كروماتيني  كه است(proerythroblast) يوئز پرواريتروبلاستشناسايي در رده اريترو
مرحله بعد .  سيتوپلاسم آن بازوفيل استكي كه به آساني قابل مشاهده است وو هست سست مشبك و

 مشخص مي شود كه سيتوپلاسمي شديداً بازوفيل (Basophilic erythroblast)بازوفيل با اريتروبلاست
بازوفيل بودن اين دو نوع سلول به دليل .  و هسته اي متراكم دارد كه فاقد هستك قابل مشاهده است

در طي مرحله بعدي پلي . نقش دارند وجود پلي ريبوزوم هاي متعددي است كه در سنتز هموگلوبين
رنگ آميزي  .ش يافته و مناطقي از سيتوپلاسم شروع به پر شدن باهموگلوبين مي كنندريبوزوم ها كاه

اريتروبلاست پلي كروماتوفيل : در اين مرحله سبب ظهور رنگهاي متعددي در سلول مي شود
(polychromatophilic erythroblast) . وپلاسم ديگر بازوفيل ت و سيشدهتراكم در قدم بعدي هسته م

 اريتروبلاست ارتوكروماتوفيل  كهامر منجر به ايجاد سيتوپلاسمي تماماً اسيدوفيل مي شودنبوده و اين 
(erythroblast orthochromatophilic) در زماني معين اين سلول تعداي بيرون . را مشخص مي نمايد

يرون زدگي سيتوپلاسمي پيدا كرده و هسته را در حالي كه در لايه نازكي از سيتوپلاسم پيچيده شده ب
سلول باقيمانده هنوز تعداد اندكي پلي ريبوزوم دارد كه وقتي با رنگ كرزيل بلو رنگ آميزي . مي راند



 
  خون دستگاهدرسنامه

 

 
13

 است كه به زودي  (reticulocyte)اين سلول رتيكولوسيت .  را بوجود مي آورنديشبكه اي رنگ. ميگردند
  .ل به اريتروسيت بالغ مي شوديدتبپلي ريبوزومهاي خود را از دست داده و 

  

  
  مراحل تكامل گلبول قرمز: 1- 4شكل 

  
 فاقد هسته و حاوي پروتئين حامل اكسيژن يعني هموگلوبين گلبولهاي قرمز خوناريتروسيت ها يا 

اريتروسيت ها به شكل . هستند و در شرايط طبيعي هرگز سيستم گردش خون را ترك نمي نمايند
 8/0دركناره و  ميكرومتر 6/2 تر و ضخامت ميكروم5/7 با قطر ،صفحاتي مقعرالطرفين و بدون هسته 

تعقر دو طرفه نسبت سطح به حجم را  افزوده و بدين ترتيب تبادل گازي . ميباشنددر مركز ميكرومتر 
اريتروسيت كاملاً انعطاف پذير است و اين خاصيت به آن اجازه مي دهد تا خود را با  .را تسهيل ميكند

 مشاهدات در بدن موجود زنده، سبراسا. بق دهدشكل غير منظم و قطر كوچك مويرگها تطا
 هنگام پيمودن زواياي انشعابات مويرگ (HbA)اريتروسيت هاي حاوي هموگلوبين طبيعي بالغين 

 9اريتروسيت هاي با قطر بيش از .بسادگي تغيير شكل داده و ظاهري همچون فنجان بخود مي گيرند
  (microcyte) ميكروسيت را ميكرومتر 6متر از  قطر كبا و (macrocyte)ميكرومتر را ، ماكروسيت 

 به حضور تعداد زيادي اريتروسيت با اندازه هاي بسيار متفاوت (anisocytosis)آنيزوسيتوز . مي خوانند
  .اطلاق مي شود

 ميليون در هر ميكروليتر و در خون 5/5 تا 9/3تعداد طبيعي اريتروسيت ها در خون زنان حدود 
  .ن در هر ميكروليتر است ميليو6 تا 1/4مردان 
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ليپيدها، فسفو(  درصد چربي 40 از حدود  كه فراگرفتهغشائيپيرامون هر اريتروسيت را   
حدود نيمي .  درصد كربوهيدرات تشكيل شده است 10 درصد پروتئين و 50، )كلسترول، گليكوليپيدها 

عدادي پروتئين محيطي  تهستند (proteins integral membrane)از پروتئينهاي آنها داخل غشائي 
(peripheral protein)  بنظر مي رسد اين . همراه سطح داخلي غشاء اريتروسيت ها مي باشندهم

پروتئيني بنام اسپكترين .  شكل اريتروسيت ها را تعيين مي كنند،پروتئينها به عنوان يك اسكلت غشايي
(spectrin)ل مي كند شبكه اي تشكيل مي دهد  اجزاي مختلف غشا را به ساير اجزاي اسكلت سلولي متص

اين شبكه همچنين سبب انعطاف پذيري غشاء . كه غشاي اريتروسيت را تحكيم و تقويت مي كند
از آنجا . اريتروسيت ها مي شود كه براي تغيير شكل شديد آنها هنگام عبور از مويرگها، ضروري است

  .ئين باقي مي ماندكه اريتروسيت ها سخت نيستند، ويسكوزيته خون بطور طبيعي پا
مي باشند كه ) پروتئين انتقال دهنده اكسيژن(اريتروسيت ها در درون خود، حاوي هموگلوبين   
تغييرات وراثتي مولكولهاي هموگلوبين، مسئول حالات پاتولوژيك .  اسيدوفيل بودن آنها است رنگمسئول

  .هاي مختلف ايجاد مي كندمتعددي هستند كه بيماري 
 RNAكه بتازگي از مغز استخوان بداخل جريان خون رها شده باشند اغلب حاوي اريتروسيت هايي 

 مي تواندرسوب كرده و رنگ brilliant cresyl blue پس مانده هستند كه در حضور رنگريبوزومي 
تحت اين شرايط اريتروسيت هاي جوان كه رتيكولوسيت ناميده مي شوند ممكن است تعدادي . بگيرد

رتيكولوسيت ها در حالت طبيعي،  . در سيتوپلاسم خود داشته باشندمان توري شكلگرانول يا يك ساخت
حدود يك درصد كل تعداد اريتروسيت هاي در حال گردش را تشكيل مي دهند و اين مقدار، برابر 

افزايش تعداد رتيكولوسيت ها، نشانگر . ميزان جايگزيني روزانه اريتروسيت ها توسط مغز استخوان است
افزايش ظرفيت انتقال اكسيژن مي باشد كه ممكن است به علت عواملي مانند خونريزي يا صعود نياز به 

  .به ارتفاعات باشد
اريترسيت هاي پير .  روز در گردش خون زنده مي مانند120اريتروسيت هاي انسان تا حدود   

ظر مي و فرسوده توسط ماكروفاژهاي طحال و مغز استخوان از گردش خون برداشت مي شوند بن
رسد علامت برداشت اين اريتروسيت هاي پير، ظهور اوليگو ساكاريدهاي ناقص متصل به پروتئينهاي 

  .غشايي باشدداخل 
 

  
  

 :ساختمان و عملكرد گلبولهاي قرمز يا اريتروسيت ها
 

افتها و كمك به برداشت اعمال اصلي گلبول قرمز خون نسبتاً ساده است و شامل تحويل اكسيژن به ب
لذا ساختمان آن ساده تر از اكثر . دي اكسيد كربن و پروتونهاي حاصل از متابوليسم بافتي مي باشد

 گويند كه ميتواند يك (Polycythemia)يت ها اريتروسيتوز يا پلي سيتميبه افرايش تعداد اريتروس
  .يا همراه يك سري بيماري ها باشد) مثلاً كسانيكه در ارتفاعات زندگي ميكنند(تطابق فيزيولوژيك باشد 

 يا كم خوني گفته ميشود البته آنمي ميتواند همراه با Anemiaبه كاهش تعداد اريتروسيت ها آنمي 
 .ائين تر از حد هموگلوبين باشد كه علل مختلفي داردغلظت پ
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اين ( سلولهاي بدن است و تقريباً متشكل از غشايي است كه محلولي از هموگلوبين را احاطه كرده 
. و فاقد هسته مي باشد) يل مي دهداز پروتئين داخل سلولي گلبول قرمز را تشك% 95پروتئين حدود 

البته گلبول قرمز . هيچ ارگانل داخل سلولي همچون ميتوكندري، ليزوزوم يا دستگاه گلژي در آن نيست
 از گليكوليز ساخته مي شود و نقش مهمي در حفظ شكل ATP. از نظر متابوليكي غير فعال نيست

شكل .  و آب به درون و بيرون گلبول داردمقعرالطرفين گلبول قرمز و نيز در تنظيم انتقال يونها
گلبول .  با افزايش نسب سطح به حجم در آن، تبادل گازها را آسان كرده استاريتروسيتمقعرالطرفين 

  .قرمز داراي اجزاي اسكلت سلولي است كه نقش مهمي در حفظ شكل آن دارند
  

A :فعاليت هاي متابوليك گلبول قرمز  
 Metabolic activities of Erythrocyte  

  
 از  روز در گردش خون را120خود براي انرژي مورد نياز رسيده ) اريتروسيت(گلبول قرمز 

بدليل فقدان ارگانهاي داخل سلولي . متابوليسم گلوكز از دو مسير گليكوليز و اكسيداتيو تامين مي نمايد
 ر جهت حفظ اعمالدو مسير ديگمسير گليلوليز به همراه ادامه . باشد  ميتوكندري مي)از جمله(

  : است كه به تفضيل بحث ميگرددلازمهموگلوبين 
  

a -مسير امبدن ميرهوف يا گليكوليز   
 Embden meyerhof Pathway or glycolysis  
  

گلوكز وارد شده به سلول را در جهت ايجاد % 90مسير بي هوازي گليكوليز يا امبدن ميرهوف تقريباً 
 ،اين مسير كه مهمترين منبع اساسي انرژي سلولي است . مايد مصرف مين(ATP)آدنوزين تري فسفات 

 اريتروسيت در حفظ براي ها ATPاين .  ايجاد ميگرددATP تا 2مولكول گلوكز به لاكتات ميشكند و 
متابوليسم سلول به آنزيم هاي اين مسير در تمام طول عمر گلبول  . لازم است روزه اش120 طول عمر

انرژي ) ها در مراحل تكامل اوليه سلول در مغزاستخوان ساخته ميشوندآنزيم  (.قرمز وابسته است
  :  موارد زير استفاده ميگردددرحاصل از تخريب گلوكز توسط آنريم ها 

  
  (+Fe 2)نگهداري آهن هموگلوبين به فرم فعال فروس  
 و پتاسيم (Na)عملكرد پمپ كاتيوني جهت نگهداري غلظت داخل سلولي يون سديم  

 )ود گراديان غلظتيعلي رغم وج(

 نگهداري گروههاي سولفوهيدريل هاي گلوبين و آنزيم ها براي فعاليت  

 نگهداري و قوام غشاء 
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  متابوليسم گلبول قرمز: 1-5شكل
  

 محصول عمده توليد ميگردد كه هر كدام نقش مهمي در عملكرد گلبولهاي 3در مسير گليلوليز 
  :داردقرمز 
1. NADHبه عنوان كوفاكتور آنزيم متهمو گلوبين ردوكتاز عمل ميكند . 

2. ATPكه انرژي پمپ سديم را تامين ميكند . 

3. BPG 2,3 ) 2 ، 3 وليد تكه در واكنش هاي جانبي مرتبط با گليكوليز )  فسفو گليسراتسيب
 .ميشود

  
  
b :يا نيتوز فسفاتمسير اكسيداتيو يا هگزوز منوفسفات شنت    

 (Oxidative Pathway) hexose monophosphate shunt-(penthose phosphate pathoag) 
 
  

-b مسير اكسيداتيو يا هگزو منوفسفات شنت يا پنتوز فسفات   
(Oxidatvie pathway or hexose monophospate shunt or pentose phosphate pathway) 

 

 Pyruvate kinaseبيشترين نقص آنزيمي در مسير امبدن ميرهوف كمبود آنزيم پيروات كينار 
 گلبولهاي قرمز و كم خوني  زودرستخريببا است كه باعث كاهش عمر گلبول قرمز ميگردد و 

 .همراه است
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مهمترين محصول مسير ( ،ردد  تبديل ميگNADPH به NADP با كاتابوليسم گلوكز مسيردر اين 
 احياء گلوتاتيون سبب شده آن (G-SH) با تبديل گلوتاتيون اكسيد به فرم احياء و )اكسيداتيو

(glutathione) در اين روند وجود داشته ي وقتي كه نقص.كسب نمايد توانايي مقابله با مواد اكسيدان را 
 در داخل گلبول قرمز رسوب مينمايند، Heinz bodyباشد هموگلوبين اكسيده شده،  به صورت اجسام 

  . و كم خوني هموليزي عارض ميشودشدهدر نتيجه گلبول قرمز در طحال تخريب 
كمبود اين .  استG6PD فسفات دهيدروژناز يا - 6شايعترين كمبود آنزيم اين مسير كمبود گلوكز 

   كافي بسازدNADPHتواند آنزيم در گلبولهاي قرمز باعث ميشود سلول در مواجهه با مواد اكسيدان ن
 

  
  G6PD كمبود ارثي آنزيم 1- 6شكل 

  
 يا راديكالهاي آزاد H2O2بازسازي نمايد، لذا قابليت سلول در حذف اكسيده  را از گلوتاتيون G-SHو 

 باعث و )باديزنتوليد هاي (نموده از بين رفته و هموگلوبين اكسيده شده و در سلول رسوب اكسيژن
گلوكز در مسير اكسيداتيو در گلبول قرمز % 10اگر چه فقط  .ز ميگرددتخريب سلولي و همولي

متابوليزه ميگردد اما همين ميزان كم  فعاليت هوازي هم براي طول عمر طبيعي گلبول قرمز اساسي 
  .است
  

  

كمبود اين آنزيم به بيماري فاويسم مشهور است كه به دنبال خوردن باقلا يا مواد اكسيدان هموليز 
 ناطق شمال و جنوب كشور كمبود اين آنزيم به طور ارثي شايع استايجاد ميگردد و در م
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c :  مسير مت هموگلوبين ردوكتاز  

Methemoglobin Reductase Pathway   
  

 عمل آن كاهش .ر مهمي در گلبول قرمز كه وابسته به مسير امبدن ميرهوف است مسي
آهن فروي هموگلوبين . نوكلئوتيدهاي پريميدين و نگهداري هموگلوبين به فرم آهن دو ظرفيتي است

مت . مستعد اكسيداسيون با سوپراكسيد و ساير عوامل اكسيد كننده است و مت هموگلوبين را ميسازد
 ايجاد ميگردد كه +Fe 3 به آهن سه ظرفيتي +Fe2ر نتيجه اكسيداسيون آهن دو ظرفيتي هموگلوبين د

بنابراين در اين مسير مت هموگلوبين ردوكتاز و . نميتواند به طور طولاني مدت اكسيژن را حمل نمايد
 حاصل از NADH.  احياء ميكنند دو ظرفيتي را به آهن هم+Fe3 ردوكتاز آهن b5آنزيم سيتوكروم 

  .  نقش داردb5ير اكسيداتيو نيز در بازسازي سيتوكروم مس
پس هر دو مسير اكسيداتيو و مت هموگلوبين ردوكتاز در جهت محافظت آهن به فرم هم موثر 

  .هستند
  

  
 
  

  
  
  
  

d :مسير راپاپورت  
 Luebering - Rapaport Pathway   
  

 دي فسفوگليسيرات 3 و 2 .مسير در جهت توانايي حمل اكسيژن توسط گلبول قرمز است اين اهميت
(2,3 Biphosphoglycerate) 2,3 يا BPG آزاد ساختن اكسيژن  گلبولهاي قرمز نقش اساسي در تنظيم

ه حمل اكسيژن بيافته و  تجمع BPG 2,3در شرايط كمبود اكسيژن و اختلال اسيدوباز  . سلول را دارددر

بيماري به علت سيانوز مراجعه كرده است، خون بيمار در لوله آزمـايش رنـگ تيـره داشـته پـس از                      
  يژن رنگ قرمز روشن پيدا كرده است علت سيانوز بيمار چيست؟دميدن اكس

   متهموگلوبينمي -2 كمبود اكسيژن -1:    دو علت عمده براي سيانوز وجود دارد 
با توجه به اينكه پس از دميدن اكسيژن در لوله آزمايش، خون بيمار رنگ قرمـز روشـن پيـدا كـرده                      

  .ار است و متهموگلوبينمي عامل آن نمي باشدبنابراين كمبود اكسيژن عامل سيانوز بيم. است

كمبود ارثي مت هموگلوبين ردوكتاز ميتواند باعث بيماري مت هموگلوبينمي گردد كه همراه با 
 علت آن افزايش مت .) سيانوز(علائم تغيير رنگ پوست و غشاهاي مخاطي به رنگ آبي است 

 خون حاوي مت هموگلوبين .هموگلوبين در خون محيطي است كه نميتواند اكسيژن را حمل نمايد
 .كرد مجدداً اكسيژنهرا با دادن اكسيژن نميتوان
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در اين شرايط گليكوليز در اريتروسيت ها كاهش يافته و توانايي آزاد . عروق مويرگي بيشتر ميگردد
طبيعي  با كاهش مي يابد DPG 2,3 و ميزان با طبيعي شدن فشار اكسيژنشدن اكسيژن افزايش مي يابد

ژن در سطح  گلبولهاي قرمز براي نگهداري فشار طبيعي اكسيBPG 2,3اكسيژن بنا بر اين شدن فشار
  .لازم براي حمل اكسيژن به بافتها اساسي است و نقش تنظيم كننده در حمل اكسيژن را دارد

 مسير مي گردد كه هر 4به طور خلاصه مي توان گفت  فعاليت هاي متابوليك گلبول قرمز شامل 
  :كدام اعمال خاصي به عهده دارند

 را به عهده ATP سلولي با ايجاد  عمل نگهداري انرژي كهمسير بي هوازي يا امبدن ميرهوف .1
  .دارند

 عمل نگهداري هموگلوبين در مقابل اكسيدان ها و كهمسير اكسيداتيو يا هگروز منوفسفات  .2
 .را به عهده دارندتخريب 

 .را به عهده دارد عمل جلوگيري از اكسيداسيون آهن هم كهمسير مت هموگلوبين ردوكتاز  .3

 . را به عهده داراستوگلوبين به اكسيژن عمل تنظيم تمايل همكهمسير راپاپورت  .4

  
  

B :مشخصات غشاء گلبولهاي قرمز:  
  

ء يكنواخت اين سلول مقعرالطرفين قابليت تغيير اگلبول قرمز دائم در حال حركت است بنابراين غش
غشاء گلبول قرمز . شكل دارد و از دو لايه پروتئين و ليپيد به همراهي آنتي ژنها پوشيده شده است

 را ميسازد ghostرميم خود به خود را هم دارد و اگر در شرايط خاصي ليز شود غشاء شبحي قابليت ت
  .كه همان سطح خارجي گلبول قرمز است 

در سالهاي اخير، .  بيوشيميايي براي مطالعه غشاي گلبولهاي قرمز استفاده شده استروشهاياز انواع 
cDNAرس قرار گرفته اند و بدين سان امكان  مربوط به بسياري از پروتئينهاي اين غشا در دست

در مجموع، اطلاعات موجود درباره غشاي . دستيابي به توالي اسيدهاي آمينه و نواحي فراهم شده است
 .گلبول قرمز بيش از هر غشاي ديگر سلولهاي انساني است

 Polyacrylamide Jel Electrophoresis ]را توسط يك نوع الكتروفورززماني كه غشاي گلبولهاي قرمز 

in the Presence of Detergant (SDS)= Sodium dodecyl sulfate (SDS) Page]   كه براي جدا سازي
شكل ( پروتئين اصلي مشخص مي شوند 10حدود . پروتئين ها براساس وزن مولكولي استفاده مي شود

 براي ناميدن اين SDS pageاز مهاجرت آنها بر روي . كه چند تا از آنها گليكوپروتئين هستند) 7-1
تمام اين . است   يا اسپكترين1آنها نوار ) و در نتيجه سنگين ترين(كندترين : پروتئينها استفاده مي شود

درباره اعمال اي  بيشتر آنها شناسايي شده اند، و اطلاعات قابل ملاحظه. پروتئينهاي اصلي جدا شده اند
به علاوه . ي آمينه بسياري از آنها معلوم شده استتوالي اسيد ها). 1-3جدول (آنها به دست آمده است 

، مشخص شده كه كدام يك پروتئين لاينفك يا محيطي غشاست، كدام يك بر سطح خارجي واقع است، 
). 1- 8شكل(كدام يك بر سطح سيتوزولي قرار دارد، و كدام يك تمام ضخامت غشا را فراگرفته است 
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 مي توان با استفاده از روشهاي حساس رنگ آميزي يا بسياري از اجزاي فرعي غشاي گلبول قرمز را
  . الكتروفورز دو بعدي روي ژل شناسايي كرد

 
 

  
 
  
  
  
  
  
طرحي از پروتئينهاي اصلي غشاي گلبول قرمز انسان كه با  : 1-7شكل 

SDS pageنوارهاي شناسايي شده با رنگ آميزي .  جدا شده اند
ئينهاي شناسايي شده كوماسي آبي در دو خط سمت چپ، و گليكوپروت

 در خط سمت (PAS)با رنگ آميزي با معرف اسيد شيف دوره اي 
  .راست هستند

  
  
 

١-٢
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طرحي از تعامل پروتئينهاي اسكلت :  1- 8شكل 
سلولي با يكديگر و با برخي از پروتئينهاي لاينفك 

  غشاي گلبول قرمز
  
  
  
  

پروتئين تبادلگر . فك غشاي گلبول قرمزندپروتئين تبادلگرآنيون گليكوفورينها  پروتيئنهاي اصلي لاين
گليكوپروتئيني خلال غشايي است كه سركربوكسي آن بر سطح خارجي غشا و سرآمين ) 3نوار (آنيون 

اين نمونه اي از پروتئين غشايي چند گذر است كه عرض غشاي دو . آن بر سطح سيتوپلاسمي  مي باشد
حتمالاً به صورت ديمري در غشاست كه با ايجاد يك تونل، اين پروتئين ا.  بار طي ميكند10لايه را حداقل 

سرآمين به تعداد زيادي پروتئين از جمله هموگلوبين، . امكان تبادل كلريد با بيكربنات را فراهم مي سازد
 رادرخارج از بدن 3نوارخالص . ، آنكيرين وچندآنزيم سيكل گليكوليز متصل است2/4 و 1/4پروتئينهاي 

يدي اضافه كرده اند و ديده اند كه اعمال انتقالي خود را در اين سيستم سرهم بندي به وزيكولهاي ليپ
  .شده انجام ميدهد
 نيز گليكوپروتئين خلال غشايي هستند، ولي از نوع تك گذر مي باشند و C و A ،Bگليكوفورينهاي 

اسيد آمينه  131 كه مهمتر از بقيه است از Aگليكوفورين . فقط يك بار عرض غشا را طي مي كنند
 زنجيره چند 16سرآمين آن كه ). از وزن آن% 52حدود ( تشكيل شده و به شدت گليكوزيله است 

اسيد % 90قريب . از سطح گلبول قرمز بيرون زده است)  گليكان هستند-O تاي آنها 15(قندي دارد 
 αمارپيچ ) مينه اسيد آ23با (قطعه خلال غشايي آن . سياليك غشاي گلبول قرمز در اين پروتئين است

 اتصال مي يابد كه خود آن به 1/4سركربوكسي آن تا درون سيتوزول كشيده شده و به پروتئين. است
گليكوفورين .   است MNپلي مرفيسم اين پروتئين براساس سيستم گروه خوني . اسپكترين متصل است

Aه نام پلاسموديوم فالسيپاروم  حاوي جايگاههاي اتصال براي ويروس آنفلوآنزا و يكي از عوامل مالاريا ب
  . عملكردي به ظاهر طبيعي داردAجالب اينجاست كه گلبول قرمز افراد فاقد گليكوفورين . است

 آنكيرين و ساير پروتئينها محيطي غشا به تعيين شكل و انعطاف پذيري گلبول قرمز كمك اسپكترين،
واند در برخي نقاط سفت عروق ريز به گلبول قرمز طي چرخه هاي پرشمار خود در بدن بايد بت. ميكنند

لازمه تغيير شكل آسان و . دهاي طحال از اين نظر بسيار مهمنديئصورت فشرده در آيد و سينوزو
برگشت پذير گلبول قرمز اين است كه غشاي آن هم سيال و هم انعطاف پذير باشد؛ همچنين اين غشا 

ليپيدهاي غشا به تعيين سيلان آن . ا آسان باشدبايد شكل مقعر الطرفين خود را حفظ كند تا تبادل گازه
به سمت داخلي غشاي گلبول قرمز ) 1-3جدول (تعدادي پروتئين محيطي اسكلت سلولي . كمك مي كنند

  .متصلند و وظايف مهمي از نظر شكل و انعطاف پذيري دارند
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و ) αزنجيره  (1 پلي پپتيد اسپكترين 2 پروتئين اصلي اسكلت سلولي است و متشكل از اسپكترين
 طول دارند به نحوي در هم تابيده nm100اين زنجيره ها كه قريب . مي باشد) βزنجيره  (2اسپكترين 

. اند كه ايجاد تترامري را ميكند كه سبب انعطاف پذيري پروتئين و در نتيجه غشاي گلبول قرمز مي شود
براي ) 2(راي پيوستن به خود ، ب) 1: ( جايگاه اتصال مي توان بر روي اسپكترين تشخيص داد4حداقل 

  . 1/4براي پروتئين ) 4(و ) 5نوار (براي اكتين ) 3(، ) و غيره1/2نوارهاي (آنكيرين 
آنكيرين اتصال . پروتئيني هرمي شكل است كه به اسپكترين متصل مي شود(Ankyrin)  آنكيرين

 مستعد پروتئوليز است و لذا آنكيرين.  دارد كه ضامن اتصال اسپكترين به غشا است3محكمي هم با نوار 
  . مشتق شده اندآنكيرين همگي از نوار 6/2 و 3/2 و 2/2نوارهاي 

  
  

  پروتئينهاي اصلي غشاي گلبولهاي قرمز: 1-3جدول 

  
  

دم .  است F در گلبول قرمز به صورت فيلامانهاي كوتاه و دو مارپيچي اكتين )5نوار (اكتين 
  . نيز اتصال دارد1/4اكتين به پروتئين . شودديمرهاي اسپكترين به اكتين متصل مي 

است كه محكم به دم اسپكترين در نزديكي جايگاه اتصال ) گلبولي ( پروتئيني گويچه اي 1/4پروتئين 
 اكتين – اسپكترين - 1/4اكتين به اسپكترين متصل مي شود و لذا بخشي از كمپلكس سه تايي پروتئين 

 نيز متصل است و بدين ترتيب كمپلكس سه C و Aفك گليكوفورين  به پروتئينهاي لاين1/4پروتئين . است
 ممكن است با فسفوليپيدهاي خاصي از غشا تعامل 1/4به علاوه پروتئين . تايي را به غشا متصل مي كند

  .داشته باشد و ليپيد دو لايه را به اسكلت سلولي اتصال دهد

7-1  

 بيشتر بدانيم
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هم در تشكيل اسكلت سلولي ) يوزين و تروپوم(Adducin) ، ادوسين9/4(پروتئينهاي خاص ديگري 
  .شركت دارند

  

  
  
  
  

C :مشخصات و ساخت هموگلوبين  
 Characteristics & Properties of Hemoglobin  
  

 هموگلوبين قبل % 65 تقريباً .هموگلوبين در طي بلوغ گلبول قرمز درمغز استخوان ساخته ميشود

هموگلوبين . بقيه در مراحل اوليه رتيكلوسيت ساخته ميگردد% 35اخته شده و از خروج هسته از سلول س
 مهمترين محتواي هموگلوبين .  خشك گلبول قرمز را تشكيل ميدهدحجم% 90به تنهايي بيش از 

هر .   زنجيره پلي پپتيدي تشكيل شده است كه دو به دو مشابه هستند4گلوبين از  .هم و گلوبين است 
 هم ميباشد ير قطبي است و محل استقرار ملكولداراي رزيدوهاي غگلوبين لكول مورشته سطح هر 

تجمع و پيوستگي منومرهاي هموگلوبين با يكديگر دي مرها و نهايتاً تترامر هموگلوبين را . )1-10(شكل 
  . استBPG 2,3تشكيل ميدهد كه در مركز ملكول فضاي خالي به وجود آمده محل استقرار ملكول 

  
a-ز همبيوسنت  Heme 

  
 (+Fe2) ظرفيتي 2 شدن يك آتم آهن روپروتوپورفيرين است كه از اضافههم از نظر شيميايي كه ف

پروتوپورفيرين خود يك تتراپيرول حلقوي است كه به وسيله . به ملكول پروتورپورفيرين توليد ميگردد
هاي دوگانه مزدوج بدليل حضور گسترده پيوند.  به يكديگر متصل شده استن متيل-  αچهار پيوند 

  . ملكول هم اين تركيب توانايي جذب قسمتي از نورموئي را داراست لذا به رنگ قرمز ديده ميشود
و اسيد ) حاصل از چرخه اسيدسيتريك (Succinyl coenzyme A  Aهم از سوكسينل كوآنزيم 

 ،B6ن در ميتوكندري سلول به همراه ويتامي. )1-9شكل( ساخته ميشوGlycineآمينه گليسين 
 بنابراين. پرتوپورفرين به همراهي آهن هم را ميسازد . ايجاد ميگردد Protopophyricپروتوپورفيرين 

هم مفصلاً در سنتز (. )1- 10شكل (و در مركز باقي مي ماند حلقه پيرول ملكول پل ميزند4آهن به 
   .)درسنامه پوست بيان گرديده است

در صورت كمبود اسپكترين در غشاء گلبول قرمز يا اختلال ساختمان آن بيماري به نام اسفروسيتوز ارثي 
. روتئينها داشته باشدپديد مي آيد به طوري كه اسپكترين نميتواند اتصال محكم طبيعي خود را با ساير پ

 پديد مي آيد كه نميتواند تغيير شكل هاي  يا گردبدين ترتيب غشاء تضعيف شده و شكل اسفروسيتي
گلبولهاي قرمز را تحمل نمايد و مستعد تخريب در طحال است بنا بر اين طول عمر گلبولها در گردش 

  .خون تا حد زيادي كاهش مي يابد و كم خوني رخ ميدهد
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  ١١کروموزوم 

  

  
  

  1- 9شكل 
  
  

b- بيوسنتز گلوبين 

 از والدين به ارث ميرسد و و باشد تحت كنترل ژن مي و گلوبين در مولكول هموگلوبين هم ساخت
 براي هر زنجيره گلوبين جايگاه ژنتيكي خاص وجود . محل ساخت گلوبين ميباشند16 و 11كروموزوم 

د، جايگاه در اغلب افرا. وجود ژنهاي ساختماني آلفا، بتا، گاما، دلتا، اپسيلون و زتا مطرح مي گردددارد كه 
. ژن آلفا وجود دارد)  عدد4مجموعاً (ژنتيكي آلفا بصورت دوتائي است و لذا در انسان سالم دو جفت 

در مقابل براي ژنهاي بتا و دلتا،زتا و . هم در هر فرد يافت ميگرددهمچنين دو جفت ژن متفاوت گاما 
 يعني ژن زتا بر روي (α-like)ژنهاي آلفا و شبه آلفا . اپسيلون تنها يك جفت ژن فعال وجود دارد

 يعني ژن هاي اپسيلون ، گاما و (β-like) قرار گرفته اند و ژن هاي بتا و شبه بتا 16كروموزوم شماره 
  . )a  10 -1شكل( مستقرند11دلتا بر روي كروموزوم شماره 

 
 

 a10 -1شكل 

هاي توليد كننده رشته  به اريتروسيتها در گرو فعال شدن ژن (progenitor)تمايز سلولهاي اجدادي 
روياني ، جنيني، پس از ( ارتباط دقيقي بين بيان ژنهاي گلوبين و دوره هاي زندگي . هاي گلوبين است

با موقعيت هاي كروموزومي اين ژن ها وجود دارد بدين معني كه ژنهاي گلوبين مستقر در ) تولد
لفا و گاما در دوران جنيني و بالاخره در دوران روياني، ژن هاي آ) زتا و اپسيلون ( DNA رشته /5سمت 

  . ژن هاي بتا و دلتا در دوران پس از تولد فعال ميگردند

  ١۶کروموزوم 
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  b10-1شكل 
  
  

در بدن توليد مراحل مختلف بيوسنتز زنجيره هاي گلوبين مثل هر پروتئين ديگري است كه 
 آمينو  146بتا و گاما هر كدام از  و رشته هاي 141 از نقطه نظر ساختماني ، رشته هاي آلفا از . ميگردد

شباهت قابل ملاحظه اي بين رديف آمينو اسيدهاي زنجيره هاي مختلف گلوبين . اند اسيد تشكيل شده
 آمينو 10 آمينو اسيد و زنجيره هاي بتا و دلتا در 39موجود است بطوريكه زنجيره هاي بتا و گاما در 

  . يكديگر متفاوت مي باشند  بااسيد ودو زنجيره گاما تنها در يك آمينو اسيد
    

 
  
  
  

 Hemeمراحل ساخت  : 1- 11شكل 

 (δALA) در داخل ميتوكندري ساخته 
شده و سپس وارد سيتوپلاسم مي شود و 
تا مرحله پورفوبيلي نوژن در سيتوپلاسم 
انجام مي گردد ودوباره پورفوبيلي نوژن 

  .وارد ميتوكندري مي گردد
  
  
  
  

D:عيانواع هموگلوبين هاي طبي  
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 Normal hemoglobin type 
  
، Aانواع هموگلوبين ها شامل هموگلوبين . ساخته مي شوددر انسان انواع مختلف از هموگلوبين ها  

هر كدام از اين .  ميباشدEmberyonic و هموگلوبين هاي روياني (Fetal)هموگلوبين هاي جنيني 
  . هستندهموگلوبين ها زنجيره پلي پيتيدي از هم و گلوبين 

  
  

  
  انواع هموگلوبين هاي انسان: 1-4جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
a : هموگلوبين رويانيEmbryonic   

  
 اين .دن ميگيرمنشاء هستند كه از كيسه زرده  جنيناوليه خوني هموگلوبين ها، هموگلوبين روياني 
 جنيني ديده 12 تقريباً تا هفته ، كه  ميباشندPortland    و Gower I  ،  Gower II: هموگلوبين ها شامل

  . هستند(Gamma) و گاما (Epsilon) و اپسيلون (Zeta)شده و آنالوگ زنجيره هاي زتا 
 
 
b : هموگلوين جنيني)Fetal(  

 بيشتر بدانيم
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 2اين هموگلوبين شامل . است غالب در جنين و نوزاد   هموگلوبين ،) HbF(هموگلوبين جنيني 

. دارد) βمانند زنجيره ( اسيد آمينه 146زنجيره گاما .  ميباشدγ زنجيره گاما 2 و αآلفا  زنجيره
هموگلوبين نوزاد را % 80-60 در هفته پنجم جنيني پديدار شده و در زمان تولد تقريباً Fهموگلوبين 

 سالگي ميزان اين هموگلوبين كم شده و در 2 ماهگي تا 6در طول زندگي بعد از حدود . شامل ميگردد
ساخت اين هموگلوبين با شروع خون سازي در . يل ميدهد را تشكلنهموگلوبين خو% 2بالغين كمتر از 
  .كبد همراه است

  
c : هموگلوبينA  

گلوبين شامل همو اين .هموگلوبين بالغين را تشكيل ميدهد% 95-97حدود  A (HbA)هموگلوبين 
  .زنجيره آلفا و دو زنجيره بتا استدو 

ميشود شامل دو زنجيره آلفا در بالغين شامل % 3-2ميزان كمتري حدود A2   (HbA2)هموگلوبين 
  .و دو زنجيره دلتا ميباشد

  
d : عمل هموگلوبين طبيعي  

  
اگر فشار اكسيژن طبيعي باشد و پروسه . مهمترين عمل مولكول هموگلوبين حمل اكسيژن است 

مناسب باشد، ملكول هموگلوبين به ) جهت حفظ از تخريب و تغييرات شيميايي(متابوليك گلبول قرمز 
فرم . (  اكسيژن را در ريه ها دريافت مينمايد(BPG 3-2)ي فسفوگليسيرات ب 3 -  2كول همراهي مول

  دي اكسي همو گلوبينفرم. ( و در بافتها اكسيژن را رها مينمايدOxyhemoglobine)اكسي هموگلوبين 
Deoxyhemoglobine  ( 2,3در طي اين عمل BPG با زنجيره β دي اكسي هموگلوبين تركيب شده و 

بدين ترتيب كه زنجيره .  و هم از اكسيژن در بافتها تهي ميگرددگشته هموگلوبين به اكسيژن كم تمايل
β 2,3 از هم جدا شده و BPG وارد شده بين هر زنجيره βتمايل كم شدناين عمل باعث .  پل ميزند 

 به βيره  شكسته شده و دو زنجBPG 2,3در ريه اين باند بين مولكول هم و . گرددميملكول به اكسيژن 
 بيرون رانده ميشود و بدين ترتيب تمايل هموگلوبين به اكسيژن به BPG 2,3همديگر نزديكتر شده و 

در هيپوكسي بافتي كه اكسيژن به سمت بافت حركت ميكند ميزان .طور پيشرونده اي افزايش مي يابد
 . افزايش مي يابدBPG 2,3دي اكسي هموگلوبين در گلبول قرمز افزايش يافته و 
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   در گلبول قرمزDPG 2,3عملكرد ملكول  : 1- 12شكل 

  

  
  متابوليسم آهن .3

 
آهن در بدن انسان به دليل حضور در بسياري از هموپروتئينها مانند هموگلوبين و ميوگلوبين و 

 ميلي گرم آهن به ازاي 50 تا 35انسانها . اهميت داردو برخي آنزيم ها مانند كاتالاز سيتوكرومها 
بدن در شرايط طبيعي ).  گرم آهن در كل بدن بالغين5 تا 5/3تقريباً ( وزن بدن دارند كيلوگرم

 آهن از 1mg/day صيانت ميكند به طوري كه در مردان سالم كمتر از دمشتاقانه از محتواي آهن خو
ميزان نياز .  در روز است1mgبنابراين ميزان آهن مورد نياز در حدود . روده و پوست از دست ميرود

آهن كل بدن به صورت عملكردي و % 70. به آهن در دوران رشد، حاملگي و شيردهي بيشتر ميشود
مهمترين عمل آهن همراهي با گلوبين به صورت هموگلوبين در گلبول . در بدن ذخيره ميشود% 30

  . قرمز است
  

  
  جذب آهن در دسگاه گوارش: 1- 13شكل 

  

  پائين كمك ميكند PHترشحات معده و ) سرو فچه به فرم فريك يا فرم(به دنبال خوردن آهن 

 گرچه جذب آهن از معده بسيار كم است اما ترشحات معده در . آهن از مواد غذاييشدنبه آزاد 

 اغلب در دودنوم   آهن.جهت قابل دسترس شدن آهن براي مخاط دستگاه گوارش كمك كننده است
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 فقط. گردد  تليوم روده اي برداشت ميو ژرنوم فوقاني به راحتي جذب شده و توسط سلولهاي اپي

 اي اوايل سلولهاي روده .شود جذب مي ) در روز(mg/kg 20-10 كل آهن دريافتي% 10 تا 5

 شود توسط فري ردوكتاز ميروده وارد+Fe3دوازدهه مسئول جذب آهن هستند آهني كه به صورت 

 احياي آهن فريك به فرو كمك  غذاها هم به Cويتامين . شود احيا مي+Fe2اي به سلولهاي روده

 اي به درونشان توسط نوعي ناقل فلزات دو ظرفيتي انتقال آهن از سطوح سلولهاي روده. كندمي

Divalent Metal Transporter-1(DMT1)آهن به محض ورود به سلولهاي روده اي  . انجام مي شود
 با واري به درون پلاسما انتقال يابد تواند به صورت فريتين اندوخته شود، يا از غشاي قاعده اي كن مي

ظاهراٌ عبور از غشاي قاعده اي كناري به وسيله ) . شرح در ادامه(  حمل شود  به نقاط ديگرترانسفرين
   باشد انجام Iron Regulatory Protein1 (IREG1) تنظيم آهن 1پروتئين ديگري كه شايد پروتئين 

مس دار هفائستين كه شبيه سرولوپلاسمين است تعامل اين پروتئين ممكن است با پروتئين . مي شود
. معتقدند كه هفائستين فعاليت فروكسيدازي دارد كه براي آزاد سازي آهن از سلولها مهم است . كند
  . تبديل مي شود، يعني همان شكلي كه با ترانسفرين در پلاسما جابجا مي گردد+Fe3 مجدداً به +Fe2لذا 

  
  بــه وســيله +Fe2 تبــديل مــي شــود، و +Fe2 توســط فريــك ردوكتــاز بــه +Fe3. جــذب آهــن : 1-14شــكل 

 هٍــم بــا ناقــل مجــزاي هٍــم . آهــن در غــشاي راســي بــه درون ســلول روده اي حمــل مــي شــودDMT1ناقــل 

Heme Transporter(HT)حمل مي شودو هٍم اكسيداز (HO)Heme Oxidase  Fe2+ را از هٍم آزاد مي سـازد  .
بقيه آن به ناقـل قاعـده اي كنـاري    .  تبديل مي شود و به فريتين مي چسبد   +Fe3به   داخل سلولي    +Fe2بخشي از   

Fe2 Transporter (FP)Fe2+   مي چسبد و با كمك هفائستين وارد جريان خـون مـي شـود  .Fe3+   در پلاسـما بـه 
  . كه پروتئين ناقل آهن است مي چسبد(TF)ترانسفرين 

  
ترانسفرين آهن را در لومن . ام ترانسفرين ميچسبداغلب آهن جذب شده به پروتئين در پلاسما به ن
ترانسفرين يك بتا گلوبولين با وزن مولكولي قريب . روده ميگيرد به قسمت هاي مختلف بدن ميبرد

76Kdaاين گليكوپروتئين در كبد ساخته شده و نقش محوري در متابوليسم آهن در بدن دارد.  است .
سطح بسياري از سلولهاي براي . ل آهن به همراه ترانسفرين استانتقال آهن به داخل سلولها شامل انتقا

ترانسفرين به اين گيرنده ها متصل شده و با .  داردTrans Frrin Reseptor(TFR)ترانسفرين گيرنده 
 اسيدي درون PH. آندوسيتوز با واسطه گيرنده داخل ميگردد و با يك ذره ليزوزوم مخلوط ميگردد

آهن جدا شده وارد سيتوپلاسم شده، اما ترانسفرين . از پروتئين ميشودليزوزوم باعث جدايي آهن 
 از گيرنده جدا تادورن ليزوزم تجزيه نشده به گيرنده متصل ميماند و به غشاء پلاسمايي برميگردد 

 ترانسفرين مجدداً ميتواند آهن را بردارد و به سلولهاي نيازمند .شده و مجدداً وارد پلاسما گردد
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. ورهاي ترانسفرين تفاوت هاي قابل توجهي دارندت رسپتعدادهاي مختلف در سلولهاي بافت. تحويل دهد
 مثلاً سلولهاي ،دارندرا  رسپتور در سلول ارگانهايي است كه بيشترين نياز به آهن تعدادبيشترين 

ز  غلظت رسپتورهاي ترانسفرين سطح سلولي ني.لاست هاي جنينيبمغزاستخوان رده اريتروئيد و تروفو
 تنظيم ي رسپتور ترانسفرين طبق محتواي آهن داخل سلولي و نياز آهن سلولmRNAبه دقت توسط 

برعكس در . سلولهاي داراي كمبود آهن حاوي تعداد افزايش يافته از غلظت رسپتورها ميباشد. ميگردد
  .سلولهاي آكنده از آهن تعداد رسپتورها در غلظت پائين تنظيم ميشود

 μg300تواند به  اين مقدار ترانسفرين مي. استmg/dL300سما قريبغلظت ترانسفرين پلا  
 Total Binding Capciry(TIBC)لذا رقم اخيرظرفيت كل اتصال به آهن و ليتر اتصال يابد دسي آهن در

 از فريتين . از آهن اشباع است3/1البته در حالت طبيعي فقط  اين پروتئين. در پلاسما را تشكيل مي دهد
فريتين آهن را در شرايط طبيعي ذخيره مي كند تا به . نهاي مهم در متابوليسم آهن است ديگر پروتئي

، ذخاير آهن بدن به )مثلاً در هموكروماتوز(در شرايطي كه آهن اضافي باشد . هنگام نياز آن را بخواند
 تقريباً فريتين حاوي. رسوب ميكند و آهن در بافتهايي همچون كبدو طحال يافتهميزان زيادي افزايش 

در حالت .  استkDa440تقريباً ) جزء پروتئيني عاري از آهن(وزن مولكولي آپوفريتين . آهن است% 23
اما مقدار آن در پلاسماي بيماران دچار آهن مازاد به .طبيعي،فريتين بسيار كمي در پلاسماي انسان هست

 حساس و (RIA)ديوايمني مقدار فريتين پلاسما را مي توان با نوعي سنجش را. شدت بالا مي رود
  . اده كردفاختصاصي به آساني اندازه گرفت و از آن به عنوان شاخصي از ذخاير آهن بدن است

 هر دو mRNA.  و فريتين با محتواي آهن سلول رابطه دارد(TfR)ساخت گيرنده ترانسفرين 
 كه با يك پروتئين است پروتئين فوق داراي تواليهاي خاص ترجمه نشدني موسوم به عنصر پاسخ به آهن

. تعامل مي كند) پروتئين متصل شونده به عنصر پاسخ به آهن(سيتوزولي حساس به ميزان سلولي آهن 
 فريتين براي ساخت فريتين استفاده مي كنند و mRNAاگر ميزان آهن بالا باشد،سلولها از اندوخته 

mRNA مربوط به TfRباشد، در مقابل، هرگاه ميزان آهن كم .  تجزيه مي شودmRNA مربوط به 
TfR پايدار مي شود و ساخت گيرنده افزايش مي يابد؛ در عين حال mRNA فريتين ظاهراً به شكل غير 

  .اين نمونه مهمي از كنترل بيان پروتئينها در سطح ترجمه است. فعال اندوخته مي گردد
ناقص فريتين  ملكولي نسبتاً ناشناخته است و به نظر مي رسد كه حاصل تجزيه هموسيدرين  

 )مثل آبي پروسي( را با رنگ آميزيهاي بافت از نظر آهن  هموسيدرين. باشد كه همچنان آهن دارد
   .؛ زماني كه اندوخته آهن خيلي زياد شود، آن را مي توان در بافتها يافت  توان شناسايي كرد مي

  

  
ه دانسته شود اغلب آهن وارد شده به سلول براي در ارتباط با ساخت هموگلوبين مهم است ك

 ).در محلي كه هم از پروتوپورفيرين ساخته ميشود(ساخت هموگلوبين در ميتوكندري مصرف ميگردد 
  

شده و قـسمت اول روده و دوازدهـة وي   Ciliac diseaseساله اي مبتلا به بيماري سيلياك 20آقاي 
  اين بيماران در معرض چه نوع كم خوني مي باشد؟. قدرت جذب ندارد

با توجه به اينكه آهن در قسمت اول روده و دوازدهه جذب مي شود اين بيمار مستعد كم خـوني بـه               
 .علت كمبود آهن مي باشند
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  تنظيم توليد گلبولهاي قرمز .  4
  

مقـدار  .  اسـت kDa 34 اسيد آمينه و وزن ملكـولي حـدود        166اريتروپوييتين انسان گليكوپروتئيني با     
ــوايمني   آن در ــا ســنجش رادي ــوان ب ــدازه گرفــتRadio Immunoassay(RIA) پلاســما را مــي ت .  ان

اريتروپوييتين كه عمدتاً در كليـه  . اريتروپوييتين تنظيم كننده اصلي ساخت گلبولهاي قرمز در انسان است      
ساخته مي شود، در پاسخ به هيپوكسي به جريان خون مي ريـزد و از آن طريـق بـه مغـز اسـتخوان مـي              

ايـن  .  گلبولهاي قرمـز تعامـل مـي كنـد         سازاريتروپوييتين در آنجا از طريق گيرنده اي خاص با پيش         . سدر
اين گيرنده فعاليت تيـروزين كينـاز نـدارد، ولـي اعـضاي             .  غشايي است  داخلگيرنده به صورت پروتئيني     

بـه واحـد توليـد      اريتروپوييتين با نوع پيشگام گلبول قرمـز موسـوم          . آنزيمها را تحريك مي كند    ازخاصي  
به علاوه، اريتروپـوييتين    .  تعامل مي كند و باعث تكثير و تمايز آن مي شود           (BFU-E)انفجاري اريتروييد   

 هـم تعامـل مـي كنـد و          (CFU-E) بعدي گلبولهاي قرمز يعني واحد توليد كولـوني اريتروييـد            سازبا پيش 
مانند (ثرات خود به همكاري ساير عوامل       اريتروپوييتن براي اين ا   . باعث تكثير و تمايز بيشتر آن مي شود       

  .نياز دارد) 1-15 و فاكتور رشد شبه انسولين، شكل 3-اينترلوكين
  
  
  
  

 (IL)اينترلوكينهاي  . طرحي بسيار ساده شده از تمايز سلولهاي ريشه اي به گلبولهاي قرمز خون            : 1-15شكل  
پـيش سـازهاي    . روند كلـي نقـش دارنـد       در مراحل مختلف اين      IL-11 و   IL-9 و   IL-3   ، IL-4مختلف همچون   

ــاتوفيلي و  : اريتروييــد عبارتنــد از ــازوفيلي ، پلــي كرومــاتوفيلي، و ارتوكروم پرونرموبلاســت، نرموبلاســتهاي ب
-CFU. برنرموبلاستهاي بازوفيلي اثر مـي كنـد نـه سـلولهاي اريتروييـد بعـدي        ) اپو(اريتروپوييتين. رتيكولوسيت

GEMM)      ولهاي آن گرانولوسيتها، اريتروسيتها، ماكروفاژها و مگاكاريوسـيتها را مـي            ، واحد توليد كولوني كه سل
 منوسـيت؛   - ، فاكتور محرك كولـوني گرانولوسـيت       GM-CSF واحد توليد انفجاري اريتروييد؛      BFU-Eسازند،  

Epo ،اريتروپوييتين ،RBCگلبول قرمز خون ، (  
  
ن هورمون را براي تحليل و مقاصد  اريتروپوييتن باعث شده بتوان مقادير انبوه ايcDNAوجود 

درماني ساخت؛ قبلاً مقادير بسيار كمي اريتروپوييتين از ادرار انسان جدا مي شد كاربرد عمده 
  .است)مثلاً نارسايي كليه (  ها از حالات كمخونيبعضياريتروپوييتين نوتركيب در درمان 

 

  

در آزمايشات مقدار اريتروپوئين  سـرم وي پـائين          .ي به علت كم خوني مراجعه كرده استبيمار
  علت كم خوني بيمار چيست ؟. مي باشد

اريتروپوئتين عامل تحريك كنندة مغز استخوان جهت توليد گلبول قرمز مي باشد و هنگـامي كـه                 
ئين بـودن اريتروپـوئتين در بيمـار        بيمار كم خون شود توليد اريتروپوئين افزايش مي يابد بنابراين پا          

ايـن  . مبتلا به كم خوني نشان دهندة اين است كه عامل اصلي كم خوني كاهش اريتروپوئتين مي باشد                
  .بيمار بايد از نظر كليه مورد بررسي بيشتري قرار گيرد
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  Catabolism of Erythrocytesلهاي قرمز كاتابوليسم يا تخريب گلبو. 5
  

  توانائي بيوسنتز بنابراينهستند،گلبولهاي قرمز بالغ فاقد هسته و ديگر ارگانلهاي داخلي سلولي 
 به علاوه محدوديت قابل توجهي در تامين انرژي مورد .پروتئين ها و ترميم صدمات احتمالي را ندارند 

 روز در بدترين شرايط كيلومترها مسافت را 100- 120وسط  بطور متاريتروسيت.نياز خود را دارند
سئوالي كه مطرح است اينست كه چه تغييراتي در اين . طي نموده و وظايف خود را به انجام مي رساند

  .سلولها بوجود مي آيد كه جريان خون را ترك و مسير تخريب را طي مي نمايند
شده است كه سلول با از دست دادن قابليت مطالعات وسيعي در اين زمينه صورت گرفته و مشخص 

 قادر به تحمل شرايط سخت عبور از كانالهاي باريك ميكروسيركولاسيون از جمله ءغشاپذيري انعطاف 
 اينگونه سلولهاي كه اصطلاحاٌ گلبولهاي قرمز پيرو 80% احتمالاً بيش از .دهاي طحال نيست ئيسينوزو

 .ند توسط ماكروفاژهاي طحال برداشت و از بين ميروند ناميده مي شو(Senescent Rbc's)فرسوده 
  :ين مدت متحمل مي شوند عبارتند ازبراساس مطالعات انجام شده، اهم تغييراتي كه اين سلولها در طي ا

  كاهش فعاليت هاي آنزيمي بخصوص گليكوليز .1
  كاهش ليپيدها، اسيد سياليك و بارهاي منفي غشائي .2
 و نهايتاً تغييرات در شبكه سيتواسكلتونتخريب و تجمع اسپكترين و اكتين  .3

 افزايش ميزان متهموگلوبين، هموگلوبين گليكوليزه و تمايل به نگهداري اكسيژن  .4

 اتصال ايمونوگلبولين ها به غشاء سلول .5

 افزايش دانسيته ، ويسكوزيته و افزايش شكنندگي اسمزي و مكانيكي  .6

طحال فعال . شود ميهزوئيدهاي طحالي برداشتوقتي اين تغييرات در سلول اتفاق افتد سلول در سينو
به علت آناتومي و سيستم گردش خون  (.ترين محل براي فاگوسيتوز سلولهاي مسن گلبول قرمز است

سلولها جهت . گردش خون در پولپ قرمز طحال آهسته شده و حجم پلاسما كاهش مي يابد) آن
بور نمايند كه در اينجا سلولهاي مسن برگشت به گردش خون وريدي بايد از سيتوزوئيدهاي طحالي ع

  . كه فعاليتشان كمتر شده و توانايي تغيير شكل را ندارند در سينوزوئيدها فاگوسيته ميشوند
 و عمدتاً (Extra Vascular) گلبولهاي قرمز پير و فرسوده در خارج از عروق 80-90%حدوداً 

. كه هموگلوبين آنها وارد پلاسما گرددتوسط ماكروفاژهاي طحال برداشت و تخريب ميگردند بدون اين
 (Intra Vascular)درصد كمي از گلبولهاي پير و فرسوده آنهم در شرايط خاص در داخل عروق 

در بعضي از اختلالات هموليزياي ، تخريب گلبولهاي قرمز عمدتاً در خارج از عروق و . تخريب مي گردند
  .در مواردي در داخل عروق انجام مي پذيرد

  
a :ريب خارج عروقي تخExtravascular Catabolism  

  
 ملكول هموگلوبين ،وقتي كه گلبول قرمز توسط ماكروفاژهاي سيستم رتيكلوآندوتليال بلعيده شد

آهن با ترانسفرين پلاسما حمل شده . تجزيه ميگردد، كه نتيجه آن آهن، پروتوپورفيرين و گلوبين است
 گلوبين در كبد به اسيدهاي آمينه تجزيه شده و وارد .و به سلولهاي خون ساز مغز استخوان ميرود



 
  خون دستگاهدرسنامه

 

 
33

حلقه پورفيرين شكسته شده و به بيلي روبين تبديل شده و توسط . ذخيره اسيدهاي آمينه ميگردد
 ادرار دفع  درآلبومين به كبد ميرود جايي كه كنژوكه شده و از دستگاه گوارش و به ميزان كمتري

  ) درسنامه گوارش مورد بحث قرار ميگيرددفع صفرايي به طور كامل در. (ميگردد
  

  
  تخريب خارج عروقي گلبول قرمز: 1-16شكل  

 بيشتر بدانيم 
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b : تخريب داخل عروقيIntravascular Catabolism  

  
در تخريب داخل عروقي گلبول قرمز هموگلوبين مستقيماً در گردش خون آزاد شده و توسط 

تركيب مولكول هاپتوگلوبولين و .  گرفته ميشودHaptoglobinگلوبين پلاسمايي به نام هاپتوگلبولين 
اين كمپلكس توسط سلولهاي كبدي . هموگلوبين از ترشح هموگلوبين پلاسما در ادرار جلوگيري ميكند

در تخريب گلبول قرمز داخل .برداشته شده و در ادامه مانند تخريب گلبول قرمز در ماكروفاژها است
هموگلوبين كه با هايپوگلوبولين باند نشده و در ادرار . م پائين مي افتدعروق سطح هاپتوگلوبولين سر

اين هموگلوبين با پروتئين ديگر به نام .  اكسيده شده به مت هموگلوبين تبديل ميگرددنگردد،نيز ترشح 
 . در پلاسما حمل ميگردد تا به سلولهاي كبدي برسدHemopexinهموپكسين 

  
  

  
  وقي گلبول قرمزتخريب داخل عر :  1- 17شكل 

  
  
 
 
 
 
  



 
  خون دستگاهدرسنامه

 

 
35

II :لكوسيت ها يا سلولهاي سفيد خون 
 Blood cells) (Leucocytes or white 

 
لكوسيت ها يا سلولهاي سفيدخون بر اساس نوع گرانولهاي موجود در سيتوپلاسم و شكل هسته به دو 

  : دنگروه تقسيم ميشو
   هاته اي يا پلي مورفونوكلئرها يا چند هسGranulocytesگرانولوسيت ها  .1
  يا تك هسته اي هاAgranulocytesآگرانولوسيت ها  .2

هم گرانولوسيت ها و هم آگرانولوسيت ها هنگامي كه در پلاسماي خون معلق اند كروي شكل 
  .اما برخي از آنها پس از ترك عروق خوني و تهاجم به بافتها آميبي شكل ميشوند .هستند

هاي اختصاصي كه به اجزاي خنثي، قليايي يا اسيدي گرانول: گرانولوسيت ها دو نوع گرانول دارند
 گرانولهاي آزوروفيل ، دوممخلوط رنگ متصل مي شوند و عملكرد هاي اختصاصي دارند 

(azurophilic granules)هسته گرانولوسيت دو يا تعداد .  كه برنگ ارغواني بوده و ليزوزوم مي باشند
 و (eosinophils) ، ائوزينوفيل ها (neutrophils)ل ها گرانولوسيت ها شامل نوتروفي. بيشتري لوب دارد

كليه گرانولوسيت ها سلول هاي انتهايي غير تقسيم شونده با طول .   هستند(basophils)بازوفيل ها 
در بافت همبند ) مرگ برنامه ريزي شده سلول( عمري در حد چند روز هستند و از طريق آپوپتوز 

 . مي ميرند

 دستگاه گلژيِ و شبكه آندو پلاسميك آنها در حد وين زيادي توليد نمي كنندگرانولوسيت ها پروتئ
 بيشتر به گليكوليز وابسته  متابوليسم آنها و در اين سلولهاميتوكندري اندك. اندكي تكامل يافته است 

دليل آنها محتوي گليكوژن هستند و مي توانند در مناطقي كه ميزان اكسيژن پائين وبه همين . است
  .عمل كنند) مانند نواحي ملتهب (است 

هستند كه ) ليزوزوم(آگرانولوسيت ها گرانولهاي اختصاصي ندارند ولي حاوي گرانولهاي آزوروفيل 
اين گروه شامل . هسته آنها گرد يا دندانه دار است. به رنگهاي آزرو مخلوط رنگ متصل مي شوند

 .ندهست (monocytes) و منوسيت ها (lymphocytes)لنفوسيت ها 

اين سلولها هنگامي كه بصورت معلق .  بيگانه دخالت دارندعوامل در مقابل بدنلكوسيت ها در دفاع 
در خون گردش مي كنند بشكل كروي و غير متحرك مي باشند ولي هنگام مواجه شدن با يك 

ز لكوسيت ها مي توانند از طريق دياپد. سوبستراي جامد توانايي پهن شدن و تحرك را كسب مي كنند
(diapedesis) با عبور از بين سلولهاي اندوتليال وريدچه ها و مويرگها را ترك كرده و بداخل بافت 

دياپدز روندي است كه مسئول جريان يكطرفه گرانولوسيت هاو منوسيت ها از (همبند نفوذ نمايند 
 ها و  مناطق ملتهب موادي شيميايي آزاد مي كنند كه عمدتاً از سلول. )خون به بافتها است

  . مي شوند اين مواد موجب افزايش دياپدز. ميكروارگانيسم ها منشاء مي گيرند
تعداد لكوسيت ها در خون بر حسب سن، جنس و شرايط فيزيولوژيك متغير است در بالغين طبيعي 

  . لكوسيت در ميكروليتر خون وجود دارند6000 - 10000تقريباً 
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  Granulocytesگرانولوسيت ها  .1
  

A :انولوسيت ها گرانولوپويز بلوغ گرGranulopoiesis  
  

 كه با ساخت تعدادي از پروتئين ها استروند بلوغ گرانولوسيت ها همراه با تغييرات سيتوپلاسمي 
اين پروتئين ها در شبكه . آزوروفيل و اختصاصي. نوع گرانول ميباشند2شده و شامل مشخص 

مرحله نخست منجر به . توليد مي شوند مرحله متوالي 2آندوپلاسميك خشن و مجموعه گلژي در 
توليد گرانولهاي آزوروفيل مي شود كه در روش رنگ آميزي رايت يا گيمسا با رنگهاي قليايي رنگ مي 
گيرند و محتوي آنزيمهاي دستگاه ليزوزومي هستند در مرحله دوم، توليد چندين پروتئين در 

 براي فعاليتهاي )با رنگ پذيري متفاوت( گرانولهاي هريك از گرانولوسيتها است كه اختصاصي بوده
بطور مشخص تغييري در بروز ژن . گوناگون هريك از انواع گرانولوسيت مورد استفاده قرار ميگيرند

(gene expression) در اين روند روي ميدهد كه اين امكان را براي نوتروفيلها فراهم مي كند كه در 
در تنظيم التهاب شركت كه يلها و بازوفيلها امكان مي دهد تخريب باكتريها تخصص يابند و به ائوزينوف

  .جويند
تمام . منشاءميگرندنوتروفيل ها، بازوفيل ها و ائوزينوفيل ها هر كدام از سلولهاي اوليه مغزاستخوان 

 بعد از اينكه تبديل به هااين سلول. مراحل تكامل و تمايز اين سلولها در مغز استخوان منشاء ميگيرند، است
 به سلول پيشاز CFU-GEUM.وارد گردش خون ميگردند) سلول رسيده(م سگمنت يا باند شدند فر

CFU-GM تكامل مي يابد و سلول ميلوبلاست (myloblast)ميلوبلاست  )1-2شكل (.  تشكيل ميگردد
(myloblast) نابالغترين سلول قابل شناسايي توسط ميكروسكوپ نوري در رده ميلوئيد است اين سلول 

در مرحله بعد پروميلوسيت . اتين ظريف پراكنده اي داشته و هستك هاي آن قابل رويت اندكروم
(promyelocyte)اين گرانولها .  با سيتوپلاسم بازوفيل و گرانولهاي آزوروفيل مشخص مي شود

از پروميلوسيت سه نوع گرانولوسيت شناخته شده بدست . آنزيمهاي ليزوزومي و ميلوپراكسيداز دارند
اولين علامت تمايز وقتي در ميلوسيت ظاهر مي گردد كه تدريجاً بر مقدار گرانولهاي . يندمي آ

اين ميلوسيت هاي نوتروفيلي ، . اختصاصي افزوده گشته و سرانجام اكثر سيتوپلاسم را اشغال كنند
 خويش بازوفيلي و ائوزينوفيلي با تراكم بيشتر هسته و افزايش قابل توجه محتواي گرانولهاي اختصاصي

گرانولوسيت نوتروفيلي پيش از بلوغ كامل از يك مرحله بينابيني مي گذرد كه طي . بلوغ پيدا مي كنند
تعدادسلول باند با تحريك شديد .    مي نامندباندآن هسته به شكل نعل خميده مي باشد كه آنرا سلول 

  .خونسازي  افزايش مي يابد
 11وتروفيل بالغ در گردش خون ظاهر شود حدود زمان كل لازم براي آنكه ميلوبلاست بصورت ن 

 تقسيم ميتوزي در مراحل تكاملي ميلوبلاست، پروميلوسيت و ميلوسيت 5در شرايط طبيعي . روز است 
  .نوتروفيلي روي مي دهند

       از چندين بخش عملكردي و آناتوميك عبور  درمراحل تكامل و تمايز خودنوتروفيلها  - أ
  .مي كنند
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 خود مي تواند به بخش (medullary formation compartment)ي بخش تشكيل مركز  - ب
  .تقسيم شود)  روز4حدود (و بخش بلوغ )  روز3حدود ( ميتوزي 

 بعنوان يك سيستم بافر عمل medullary storage compartmentبخش ذخيره مركزي   - ت
. دكند و قادر است در صورت نياز تعداد زيادي نوتروفيل بالغ را در خون رها كن مي

  . روز در اين بخش مي مانند4نوتروفيلها حدود 
 از نوتروفيلهايي كه در خون وجود (circulating compartment)  خونبخش در گردش  - ث

ي كه در گردش نوتروفيلها. ولي در حال گردش نيستند تشكيل شده است و آنهايي دارند
عروقي از گردش خون  يا در مويرگهايي قرار دارند كه بطور موقت به علت انقباض نيستند

بطوريكه به ) بويژه در ريه ها(جدا شده اند و يا اينكه در محيط رگها جاي گرفته اند 
دو بخش حاشيه نشين و در . اندوتليوم چسبيده اند و در جريان خون اصلي حضور ندارند

حال گردش، اندازه تقريباً يكساني دارند و سلولها بين اين دو بخش بطور دائم در حال 
بخش هاي تشكيل .  ساعت است7 تا 6نيمه عمر نوتروفيل در اين دو بخش بين . دلندتبا

 برابر بخشهاي در حال گردش و حاشيه نشين وسعت 10مركزي و ذخيره مركزي تقريباً 
   .دارند

 ساعت 12 روز در خون باقي مي مانند و بازوفيل ها زمان كوتاهتر و تقريباً 5/2ائوزينوفيل ها حدود 
 .ون هستنددر گردش خ

  
B :ائوزينوفيل و بازوفيلنوتروفيل( گرانولوسيت ها صفات و مشخصات ،(   

Characteristics of Granulocytes (neutrophil, Eosinophis , Basophil)   
  

هر سه فرم نوتروفيل، ائوزينوفيل و بازوفيل مراحل انتهايي تكامل رده گرانولوسيت ها هستند و 
 مشاهده  خون از گرانولوسيت ها در گردشفرم 2. ش خون وجود دارندهمه به طور طبيعي در گرد

  (Segmented Form) و فرم سگمنتت (band form) فرم باند :ميگردد
  

            
  نوتروفيل باند و سگمنت:   الف و ب1-18شكل

 
a :نوتروفيل هاNeutrophils   

 تا 12نوتروفيل ها حدود .  دهند درصد لكوسيت هاي در گردش را تشكيل مي70 تا 60اين سلولها 
هستند كه توسط )  لوب3معمولاً ( لوب 5 تا 2 و داراي هسته اي شامل شته ميكرومتر قطر دا15
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نوتروفيل هاي نابالغ كه به تازگي به جريان خون  .شده اند هاي باريك كروماتين به يكديگر متصلرشته
افزايش تعداد .  دارند(Band cell)بنام باندوارد شده اند، هسته اي غير سگمانته به شكل نعل اسب 

نوتروفيلهاي باند در خون بر تشديد توليد نوتروفيلها احتمالاً در پاسخ به يك عفونت باكتريايي دلالت 
 مي نامند كه (hypersegmented) لوب را چند قطعه اي يا هيپرسگمانته 5نوتروفيلهاي با بيش از .دارد

 چه در شرايط عادي بلوغ نوتروفيل به موازات افزايش تعداد لوبهاي هسته اگر. ندتنوعاً سلولهاي پير هس
  . لوب يا بيشتر ظاهر مي شوند5آن صورت مي گيرد ولي در برخي حالات پاتولوژيك سلولهاي جواني با 

 غير فعال بصورت زائده اي شبيه چوب طبل بر روي يكي از لوبهاي هسته Xدر زنان كروموزوم 
 خون آشكار (smear)ين وجود اين ويژگي در تمام نوتروفيل ها در يك گستره با ا. ديده مي شود

  كوچك اختصاصي كه فراوانترند و گرانولهاي . سيتوپلاسم نوتروفيل دو نوع گرانول دارد. نيست

  .  ميكرومتر هستند5/0دوم گرانولهاي آزوروفيل كه ليزوزومهايي با قطر  .مي باشند
براي توليد انرژي، گليكوژن، تجزيه و به گلوكز تبديل ويكوژن وجود دارددر سيتوپلاسم نوتروفيلها گل

 زيرا اين سلولها ، بقاي نوتروفيلها در محيط بي هوازي بسيار سودمند است گلوكز براي .شودمي

اكسيژن پائين مانند بافت نكروز يا ملتهب باكتريها راكشته و در برداشت بقاياي  توانند در نواحي بامي
  . شاركت كنندسلولي م

 ساعت در خون داشته و 7 تا 6نوتروفيلها سلولهايي با عمر كوتاه مي باشند و نيمه عمري حدود 
آنها سلول هاي .  روز است4 تا 1مي ميرند، ) جايي كه از طريق آپوپتوز(طول عمر آنها در بافت همبند 

گام اتصال به يك سوبستراي اما هن. فعالي براي فاگوسيته كردن باكتريها و ساير ذرات كوچك هستند
تغيير در تعداد نوتروفيلهاي خون را مي بايست با توجه به كليه بخش هاي مزبور ارزيابي  سفت و سخت

 ، يعني افزايش تعداد نوتروفيلهاي گردش خون، الزاماً (neutrophilia)بدين ترتيب نوتروفيلي . كرد
د يا تجويز اپي نفرين سبب مي شوند كه فعاليت عضلاني شدي. نشانگر افزايش نوتروفيل ها نيست

نوتروفيلهاي موجود در بخش حاشيه نشين بداخل بخش در حال گردش حركت كنند و عليرغم عدم 
اما، گلوكوكورتيكوئيدها فعاليت ميتوزي . افزايش توليد نوتروفيل ها ، نوتروفيلي ظاهري عارض شود

وفيل ها را در خون افزايش مي پيش سازهاي نوتروفيل را در مغز استخوان و شمار نوتر
. نوتروفيلي مي تواند ناشي از رها شدن تعداد بيشتري نوتروفيل از بخش ذخيره مركزي نيز باشد.دهند

اين نوع نوتروفيلي موقت بوده و بدنبال آن دوره جبران پيش مي آيد كه در خلال آن هيچ نوتروفيلي 
هاي باكتريايي بعلت افزايش توليد نوتروفيلها و نوتروفيلي عارض شده طي دوره عفونت. آزاد نمي گردد

در چنين مواردي اشكال نابالغي از قبيل . باقي ماندن كوتاهتر اين سلولها در بخش ذخيره مركزي است
 متاميلوسيت هاي نوتروفيلي و حتي ميلوسيت ها ممكن است در جريان خون (band cell)سلول باند 

ده در جريان عفونتها بيشتر از نوتروفيلي ناشي از فعاليت نوتروفيلي ايجاد ش. محيطي ظاهر شوند
  .عضلاني شديد طول مي كشد

  

 
 

از  ينـوتروپن .  شوديگفته م  (Neutropenia)ي نوتروپن،يطي در خون محلهايبه كاهش تعداد نوتروف
 .  و كشنده هستنددي شدي مستعد عفونت هاماراني بني مهم است و ااري بسينينظر بال
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گليكوليز فعال، مسير :   خلاصه عبارتند ازبه طورخصوصيات بيوشيميايي اصلي نوتروفيلها در جدول 
، و محتواي ) ميتوكندري نسبتاً كمي دارندزيرا (فعال پنتوز فسفات، فسفريلاسيون نسبتاً فعال اكسيداتيو 

خلاصه اي از اعمال برخي پروتئينهاي نسبتاً انحصاري نوتروفيلها . )21- 5جدول(زياد آنزيمهاي ليزوزومي
  . آمده است1- 6در جدول 

  

 
 

  خلاصه اي از خصوصيات بيوشيميايي عمده نوتروفيلها  : 1-5جدول 
 
 
 

  
  
  

  1-6جدول

 بيشتر بدانيم
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b :ائوزينوفيل هاEosinophils 

  
 درصد لكوسيت هاي خون طبيعي را شامل 2-4ائوزينوفيل ها بمراتب كمتر از نوتروفيلها بوده و تنها 

در گستره هاي خوني، اين سلول تقريباً به اندازه يك نوتروفيل و حاوي يك هسته دولوبه . مي شوند
ود خصوصيت اصلي ائوزينوفيلها كه براساس آن تشخيص داده مي شوند وج. مخصوص به خود است

 گرانول 200حدود (تعداد زيادي گرانولهاي بزرگ و انكساري خاص است كه با ائوزين رنگ مي گيرند 
اين . ليزوزوم استنبودنگرانولهاي ائوزيتوفيل با گرانول هاي توتروفيل در تفاوت )در هر سلول

  : نوع هستند2گرانولها 
ا است ميزان اين  هد نداشتن كريستالوئي شان كوچكتر و گرد كه مشخصههايگرانول  .1

  .هستند و از اسيدفسفاتاز  كم است و غني گرانول ها در ائوزيتوفيل رسيده
 بزرگتر ميباشند  هاگرانول هاي بزرگتر كريستالين كه زياد هستند و از گرانول هاي نوتروفيل .2

اختصاصي ائوزينوفيل در نابودي گرانولهاي ).مشابه نوتروفيل(اكسيداز هستند رو شامل آنزيم پ
افزايش تعداد ائوزينوفيلها در خون . دناها نقش ايفا مينماييمهاي انگلي از قبيل شيستوزومكر

. ديده مي شود) انگل ها(و عفونت با كرمها ) حساسيتي( ، در واكنش آلرژيك )ائوزينوفيلي(
ائوزينوفيلها در بافت همبند زير اپي تليوم برونش ها، دستگاه گوارش، رحم ، واژن و نيز اطراف 

بعلاوه اين سلولها موادي توليد مي كنند كه با غير فعال كردن . مهاي انگلي يافت مي شوندكر
 و هيستاميني كه توسط ساير سلولها ايجاد مي شوند التهاب را تعديل مي (SRS-A)لكوترين 

 . آنتي بادي را فاگوسيت مي كنند- آنها همچنين مجموعه هاي آنتي ژن . كنند 

  
   

  
  فيل رسيده ائوزينو : 1-19شكل

  
    

  
c :بازوفيل هاBasophils 

  
 بنابراين مشكل مي توان آنها را . درصد لكوسيت هاي خون را تشكيل مي دهند 1بازوفيل ها كمتر از 

به آنها هسته است و ميكرومتر 15 تا 12اين سلولها حدود قطر. در گسترش هاي خون طبيعي پيدا كرد
 گرانولهاي اختصاصي معمولاً نمي توان آنها را بوضوح بعلت وجود. لوبهاي نامنظمي تقسيم مي شود

  .مشاهده كرد
با ماده رنگي قليائي در رنگ آميزي هاي معمول خون )  ميكرومتر5/0با قطر (گرانولهاي اختصاصي 

اين متاكرومازي بعلت . رنگ مي گيرند) تغيير رنگ ماده رنگي مورد استفاده(اتيك مبصورت متاكرو
بازوفيل ها تحت . نولهاي اختصاصي بازوفيل ها همچنين حاوي هيستامين هستندگرا. وجود هپارين است
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شرايط خاص، مي توانند با مهاجرت به بافتهاي همبند مكمل عملكرد ماستوسيتها درواكنشهاي افزايش 
  .باشند) فوري(حساسيت زودرس 

ارد هر دو نوع سلول وجود د) سلولهاي ساكن بافت همبند(شباهتهائي ميان بازوفيل ها و ماستوسيتها 
، )آلرژنها(در پاسخ به پاره اي آنتي ژنها . متاكروماتيك بوده و حاوي هيستامين و هپارين مي باشند

بازوفيل ها و ماستوسيتها . بازوفيل ها نيز مي توانند همچون ماستوسيتها گرانولهاي خود را آزاد كنند
تي در يك گونه واحد ساختمان متفاوتي داشته عليرغم شباهتهايي كه نشان مي دهند يكي نيستند، زيرا ح

 .و از سلولهاي بنيادي متفاوتي در مغز استخوان منشاء مي گيرند

  
  
 
  

  بازوفيل رسيده : 1-20شكل
  
  
  
 

در واقع . ماستوسيتها و بازوفيلها، هيستامين و مقادير كمتري برادي كينين و سروتونين آزاد مي كنند
ماستوسيتها و  .هاي ملتهب اين مواد را در جريان التهاب آزاد مي كنندبه طور عمده ماستوسيتها در بافت

آنتي بادي كه موجب .بازوفيلها نقش بسيار مهمي در بعضي از واكنشهاي آلرژيك بازي مي كنند 
 داراي يك تمايل طبيعي اختصاصي براي چسبيدن به ماستوسيتها و )IgE (واكنشهاي آلرژيك مي شود،

 چسبيدن آنتي ژن شده، اختصاصي، با وارد واكنش IgE با ي كه آنتي ژن اختصاصي هنگام. بازوفيلها است
به آنتي بادي موجب مي شود كه ماستوسيت يا بازوفيل پاره شده و مقادير فوق العاده زيادي هيستامين 

 خود اين مواد به نوبه.  آزاد كند را، برادي كينين، سروتونين، هپارين، و تعدادي از آنزيمهاي ليزوزومي
موجب واكنشهاي موضعي عروقي و بافتي مي شوند كه منجر به بروز تعدادي تظاهرات آلرژيك 

  .گردندمي
  

   تك هسته اي هاياAgranulocytesاگرانولوسيت ها .  2
  

  :هستند گروه 2آگرانولوسيت هاي تك هسته اي شامل 
A : منوسيت ها و ماكروفاژهاMonocytes - Macrophages  
B : لنفوسيت هاLymphocytes  

  بحث ميگردد و در انتها بعد از بحث فاگوسيتوز و)فاگوسيتوز(در ابتدا در باره منوسيت ها و اعمال 
  .التهاب با اعمال لنفوسيت ها آشنا مي شويد
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A :ماكروفاژها-گروه منوسيت ها   

  
از نظر ماكروفاژها . م دفاعي شامل منوسيت ها و ماكروفاژها هستندتسلولهاي تك هسته اي سيس

 در بافت همبند، به نام سلول Histiocytesبه نام هيستيوسيت  واسم در بافتهاي متفاوت متنوع هستند 
 در استخوان و سلولهاي Osteoclastكبدي و استئوكلاست  يوئيدهاسينوز در Kupffer پفركو

حل جايگزيني اين تغيير نام به علت م.  در سيستم اعصاب نامگذاري شده اندMicroglialميكروگليال 
سلول در بافت هاي مختلف بدن استماكروفاژهاز رسيده در تمام بدن گسترده شده و به عنوان 

  .سلولهاي متحركي شناخته شده اند كه قادرند در سراسر بافتها حركت كنند
معدودي سلول اندوتليال ،مجموعه مونوسيتها، ماكروفاژهاي متحرك ، ماكروفاژهاي ثابت بافتي به 

. مي شودگفته  رتيكولوآندوتليال    سيستم ، يافته در مغز استخوان ، طحال و غدد لنفاويتخصص عمل
بنابراين ، سيستم . اما تقريباً تمام اين سلولها از سلولهاي مادر مونوسيتي منشاء مي گيرند

 « با اين وجود چون عبارت.  ماكروفاژي مترادف است–رتيكولواندوتليال تقريباً با سيستم مونوسيتي 
 - سيستم مونوسيتي«در نوشته هاي پزشكي بسيار شناخته تر از عبارت » سيستم رتيكولوآندوتليال

است لذا بايد آن را به عنوان يك سيستم فاگوسيتي عمومي به ياد داشت كه در تمام بافتها » ماكروفاژي
 و ساير مواد ناخواسته بويژه در آن دسته از نواحي بافتي قرار دارد كه در آنها مقادير زياد ذرات، سموم

 ماكروفاژي عملاٌ در تمام نواحي بافتي - بدن يك سيستم گسترده مونوسيتينا براينب.بايد منهدم شوند
قسمت بزرگي از مونوسيتها هنگام ورود به بافتها و پس از تبديل شدن به ماكروفاژها به بافتها . دارد
باقي مي مانند تا آن كه از آنها خواسته شود كه چسبند و براي ماهها يا حتي سالها به حال چسبيده مي

    آنها داراي همان قابليت ماكروفاژهاي متحرك از نظر فاگوسيته كردن . اعمال حفاظتي ويژه انجام دهند
  .مقادير زياد باكتريها، ويروسها، بافت خراب شده يا ساير ذرات خارجي در بافت هستند

  
a-ماكروفاژه-ساخت و گردش منوسيتها   

  
 CFU-GM سلولها از ينسلولهاي سيستم منوسيتي از سلولهاي اوليه مغز استخوان منشاء ميگيرندا

.  تمايز يافته و در مسير تكاملي به منوسيت و ماكروفاژ تبديل ميگرددCFU-Mمشتق شده و به فرم 
)CFU-Gفاژ يك منوسيت تحت تاثير فاكتورهاي رشد به ماكرو)  به رده گرانولوستيك تمايز مي يابد

)  ماكروفاژناميده ميشود كه بعد از عبور از ديواره هاي مويرگي و نفوذ به بافتها(بافتي تبديل ميگردد 
 ساعت از تحريك سلول پيش ساز در خون آزاد ميشوند و نيمه عمر در 14 تا 12منوسيت هاي بعد از 

 اولين Monoblast منوبلاست . ساعت و در بافتها از ماهها تا سالها باقي ميمانند5/8گردش خون تغريباً 
 مي (myeloblast)از حيث مورفولوژي عملاً شبيه  ميلوبلاست   است كهCFU-Mسلول ساخته شده 

 مي شود كه سلولي درشت (promonocyte)باشد تمايز بيشتر اين سلول منجر به تشكيل پرومنوسيت 
كروماتين وگ و اندكي دندانه دار هسته اي بزر، با سيتوپلاسم بازوفيل )  ميكرومتر18به قطر حداكثر (

پرومنوسيت ها در روند تكاملي خود به سوي . هستك ها واضح هستنددر اين سلول .مشبك است 
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مقادير زيادي شبكه آندوپلاسميك خشن و نيز يك . مي شوند  دو بار تقسيم(monocyte)منوسيت 
اين گرانولها . جود دارنددستگاه گلژي وسيع كه در آن متراكم شدن گرانولها قابل رويت است و

 azurophilic) هستند كه بصورت گرانولهاي آزوروفيل (primary lysosomes)ليزوزومهاي اوليه 

granules)در منوسيهاي خون مشاهده مي شوند .  
 
  

  
  منوسيت: 1- 21شكل 

  
  
  
  

 20 تا 12طي ميباشد كه قطري حدود يمنوسيت رسيده بزرگترين سلول رسيده در خون مح
و عموماً خارج از مركز قرار   نعل اسبي يا قلوه اي شكل بوده- تر دارد هسته آنها تخم مرغيميكروم

هسته منوسيت ها . گرفته است كروماتين آنها نسبت به لنفوسيت ها ازتراكم كمتري برخوردار است
سيتوپلاسم .بعلت توزيع ظريف كروماتين آنها كمتر از هسته لنفوسيت هاي بزرگ رنگ مي گيرد

ريزي است كه برخي از آنها در ) ليزوزومها(يت بازوفيل بوده و غالباً شامل گرانولهاي آزوروفيل منوس
اين گرانولها در تمام سيتوپلاسم پخش شده اند . حد قدرت تمايز ميكروسكوپ نوري قرار دارند

 .بطوريكه در گسترش رنگ آميزي شده سيتوپلاسم را به رنگ خاكستري متمايل به آبي مي كنند
  . نامنظم استPsedopodsيتوپلاسم سلول به علت وجود پاهاي كاذب س

  
  

b-منوسيت ها-عملكرد گرانولوسيت ها   
  

 باكتريها، ويروسها و ساير عوامل آسيب رسان مهاجم حمله هبه طور عمده نوتروفيلها و ماكروفاژها ب
وانند حتي در خون در گردش نوتروفيلها سلولهاي بالغي هستند كه مي ت. كرده و آنها را از بين مي برند

برعكس، ماكروفاژها زندگي خود را به صورت . به باكتريها و ويروسها حمله كرده و آنها را از بين ببرند
مونوسيتهاي خون شروع مي كنند كه در حالي كه هنوز در خون هستند سلولهاي نابالغ بوده و توانائي 

يد دانست كه به مجرد ورود به داخل بافتها شروع به اما با. اندكي براي مبارزه با عوامل عفوني دارند
 ميكرومتر افزايش مي دهند به طوري كه 80 تا 60تورم كرده و گاهي قطر خود را تا پنج برابر يعني تا 

همچنين، تعداد فوق العاده زيادي از ليزوزومها در سيتوپلاسم به . مي توان با چشم غيرمسلح آنها را ديد
 اين سلولها تدر اين حال. ن ظاهر يك كيسه مملو از گرانول را مي بخشندوجود مي آيند و به آ

مترين  مه.ماكروفاژها ناميده مي شوند و توانايي فوق العاده اي براي مباررزه با عوامل بيماري زا دارند
. خون هستند  فاگوسيتوز است و نوتروفيل ها مهم ترين سلولهاي دفاعي گردش،عمل سلولهاي گرانولر
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در جهت كه  اعمال اختصاصي  درزينوفيل ها و بازوفيل هاي كمتر در فاگوسيتوز شركت دارند اماائو( 
  ).شركت ميكننددر مقابل عوامل مهاجم است دفاع بدن 

  
b-1-فاگوسيتوز Phagocytosis   

به معني  خوردن عامل كه مهمترين عمل نوتروفيل هاي و منوسيتها فاگوسيتوز يا بيگانه خواري است 
بدن در .  ميباشد و روندي است كه سلول را قادر ميسازد اجسام مثل باكتري ها را از بين ببردمهاجم

)  آنتي بادي-كمپلكس آنتي ژن(دفاع عليه عوامل بيماري زا از دو سيستم فاگوسيتوز و سيستم ايمني 
  .فعاليت اين دو سيستم همراه و وابسته به هم است. كمك ميگيرد

 و غير عفوني كه به بافتها يا پوست نفوذ ميكنند نوتروفيل يه عوامل عفوناولين سد دفاعي بدن علي
. اي التهابي اوليه و تشكيل چرك دخالت دارندهها هستند اما منوسيت ها و ماكروفاژها هم در پاسخ 

  ).تروفيل ها در سيستم تنفس، دستگاه گوارش و سيستم ادراري كمتر وجود دارندنو(
. ز پاسخ ايمني بدن كه وابسته به آنتي ژن است نقش مهمي دارندماكروفاژها در در قسمتي ا

ماكروفاژها به صورت چسبيده به قسمتي از آندوتليوم عروق و سينوسهاي ارگانهاي مثل مغز استخوان، 
در بعضي قسمت ها مثل ريه ماكروفاژها اولين خط دفاعي عليه . طحال و گره هاي لنفاوي زندگي ميكنند

بافتها مهاجرت كرده اند وقتي التهاب و به منوسيت ها كه . ده و باكتريها هستنداجسام خارجي بلع ش
 .را بازي مي كنند سلولهاي دفاعي بافتي  نقش تخريب بافتي صورت گيرد

  
    : مرحله تقسيم ميشود3فاگوسيتوز به 

 Movement of cells هاحركت سلول .1

 Engulfmentبلعيدن  .2

 Digestionهضم  .3
 
 
 
 
 

 فاگوسيتوزحل مرا  :1- 22شكل 

  
 

 

 

 

  

  :يحركت سلول -1
اگر تخريب بافتي . تيك به طور مداوم در گردش خون و لنف حركت ميكنندي فاگوس مختلفسلولهاي
 آزاد مينمايد كه يبافت تخريب شده مواد.....) تروما، تكثير ميكروبي و سموم (صورت گيرد به هر علت 
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 سلولها به سمت محل صدمه باعث حركتو ودهتيك را به محل جذب نميميتواند سلولهاي فاگوس
 ي آزاد شدهحركت نوتروفيل ها و ماكروفاژها به سمت بافت ملتهب توسط مواد شيمياي. مي شودديده

  .  ناميده ميشودChemotaxis شيميوتاكسي  ،مختلف در بافتها
 ها با  اما منوسيت. برسند ديده فعال شده متحرك ميتوانند به سرعت به محل صدمهينوتروفيل ها

 ساعت نوتروفيل هايي كه به لايه آندوتليال عروق 1در كمتر از . سرعت كمتري حركت مينمايند
از ديواره عروق به داخل بافت حركت ميكنند كه به اين حركت آميبي دياپدز ) مارژينال(چسبيده اند 
Diapedesisه شده و از منافذ نوتروفيلها و مونوسيتها مي توانند با روند دياپدز فشرد.  گفته ميشود

رگهاي خوني عبور كنند به اين معني كه با وجود اين كه قطر يك منفذ بسيار كوچكتر از جثه گويچه است 
 تصوير شده) 1-23(قسمت كوچكي از گويچه به نوبت از ميان منفذ مي لغزد و همانطور كه در شكل 

 .نفذ تنگ و فشرده مي شود به طور موقت به اندازه قطر مقسمتي كه اين عمل را انجام مي دهد
 ميكرومتر در دقيقه يعني فاصله اي به اندازه طولشان در دقيقه 40سرعت حركت بعضي از اين سلولها 

 .است نشان داده شده كلشدر وهمانطوركه است
  
  

  
   فتيحركت نوتروفيلها توسط دياپدز از منافذ مويرگي و با روند شيميوتاكسي به سوي يك ناحيه آسيب با: 1- 23شكل 

  

غلظت در نزديكي منبع از . شيميوتاكسي بستگي به يك گراديان غلظتي از ماده شيميوتاكسيك دارد
شيميوتاكسي تا فاصله صد . همه جا بيشتر است كه موجب حركت يك جهته گويچه هاي سفيد مي شود

 ميكرومتر 50از چون تقريباً هيچ نوع ناحيه بافتي بيش . ميكرومتر به دور از يك ناحيه ملتهب موثر است
از يك مويرگ فاصله ندارد لذا سيگنال شيميوتاكسيك مي تواند به آساني گله هاي عظيمي از گويچه 

وتاكسي شمهايي كه ميتوانند موجب ه فرآورد .هاي سفيد را از مويرگها به داخل ناحيه ملتهب بكشاند
 فرآورده ناشي از ،د بافتها فرآورده هاي تخريبي خو،برخي سموم باكتريها و ويروس ها :شوند شامل

 . هستند فرآورده هاي ناشي از لخته شدن بافتها و نماواكنش هاي كمپل
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  Engulfment بلعيدن -2
بعد از رسيدن سلولهاي فاگوستيك به محل ضايعه ميكروارگانيسم هاي مهاجم يا ذرات تخريب شده 

ادي انرژي براي اين روند فعال ميزان زي. توسط روند فعال غشاء سلولهاي فاگوستيك بلعيده ميشوند
  . ميگردد آزادفاگوسيتوز لازم است كه به طور اوليه از مسير گليكوليزيا بي هوازي در سلول 

شامل خصوصيات فيزيكي سطحي و در انجام يا عدم انجام فاگوسيتوز دخالت دارند يعوامل مختلف
  :سلول يا جسم خارجي و خصوصيات سلولهاي فاگوستيك ميباشد

ساختارهاي طبيعي بدن در بافتها سطوح همواري دارند كه در برابر فاگوسيتوز مقاومت بيشتر  
 . ذره اي ناهموار باشد احتمال انجام فاگوسيتوز افزايش مي يابد،ميكنند اما اگر سطح

. انندرشتر مواد طبيعي بدن داراي پوشش حفاظتي پروتئيني هستندكه فاگوستيها را از خود مييب 
رده و ذرات خارجي فاقد پوشش حفاظتي پروتئيني هستند و به راحتي برعكس بافتهاي م
 .فاگوسيته ميشوند

بدن از طريق سيستم ايمني مواد خارجي را شناسايي نموده و بر عليه آنها آنتي بادي ايجاد  
 .ريها باعث انجام فاگوسيتوز ميگرددتمينمايد كه اتصال اين آنتي بادي ها به غشاء باك

پروتئين هاي پلاسما و موادي مثل ) پلمان هاكمشامل (حلول در پلاسما ين ممعفاكتورهاي  
بنابر اين ذرات كه با ايمنوگلوبولين ها يا  .ين روند فاگوسيتوز را تحريك مينمايندلاستيل كو

كمپلمان ها پوشيده ميشوند به سرعت بلع شده به اين ترتيب عمل فاگوسيتوز را تسريع 
و سوم به اپسونيزاسيون ماب ذره توسط كمپلمان و فاگوسيتوز آن تمام اين روند انتخ. مينمايند

Opsonizationاست . 

در مواردي كه سطح سلول سخت باشد سلول فاگوسيت به طور كامل ماده را به داخل برده و  
  . )1-24شكل( داخل سلول مينمايدPhagosomeايجاد يك واكوئل ايزوله به نام فاگوزوم 

شدن به جسم خارجي ابتدا خود رابه آن ميچسبانند سپس پاهاي كاذبي در نوتروفيل ها هنگام نزديك 
م از خود خارج ميكنند به نحوي كه اين پاهاي كاذب در طرف ديگر ذره به ستمام جهت اطراف اين ج

وجود مي آيد بيكديگر رسيده جوش ميخورد و با اين عمل يك محفظه بسته محتوي جسم بلعيده شده 
  .شده به داخل سيتوپلاسم ميرود به اين واكوئل فاگوزوم گوينداز غشاء سلولي كنده و

  
  :Digestionهضم . 3

 به طور اوليه به انرژي زيادي نياز دارد كه از مسير گليكوليز يا بي  شدههضم و از بين بدن ذرات بلع
سمي همين كه يك ذره خارجي فاگوسيته شد ليزوزومها و ساير گرانولهاي سيتوپلا. هوازي تامين ميگردد

 اينبلافاصله با وزيكول فاگوسيتيك تماس پيدا كرده و غشاي آنها با غشاي وزيكول جوش مي خورد و از
به اين ترتيب وزيكول . راه آنزيمهاي متعدد گوارشي و مواد باكتري كش را به داخل وزيكول مي ريزند
 .فاصله آغاز مي گرددفاگوسيتيك به يك وزيكول گوارشي تبديل مي شود و هضم ذره فاگوسيته شده بلا
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 در غياب اپسونين ها بعلت لغزنده بودن سطح -توسط نوتروفيل) پنوموكوك(هضم يك باكتري : 1-24شكل 

در اينصورت باكتري توسط فاكتور  . (A)پنوموكوك روند فاگوسيتوز در سطح آلوئول ششي مشكل است 
 كه با رسپتورهاي روي نوتروفيل تعامل نشان داده و (B)يزه شده  اپسونG و ايمونوگلبولين C3bكمپلمان 

   .( C)در نتيجه عمل فاگوسيتوز تسهيل مي شود 
 
 
  

، )Lysozyme(ليزوزيم، Hydrolasesهيدرولاز : گرانول هاي ليزوزومي نوتروفيل ها شامل
ن فاكتور ديگر يچندو ) Hydrogen-Peroxide (، هيدروژن پراكسيدMyeloperoxidaseاكسيداز رميلوپ

سيستم هاي ديگر غير وابسته به اكسيژن مثل .هستند كه باكتريها را در داخل واكوئل از بين ميبرند
ن باكتريها د از بين بردر زمينه ليزوزيم و لاكتوفرين و پروتئين هاي كاتيونيك گرانولها نيزPHتغييرات 

ومها، نوتروفيلها و ماكروفاژها همچنين علاوه بر هضم باكتريهاي خورده شده در فاگوز .مشاركت ميكنند
محتوي مواد باكتري كشي هستند كه بيشتر باكتريها را حتي هنگامي كه آنزيمهاي ليزوزومي نتوانند آنها 

اين موضوع اهميت ويژه اي دارد زيرا بعضي از باكتريها داراي پوششهاي . را هضم كنند مي كشند
. انهدام آنها توسط آنزيمهاي گوارشي جلوگيري مي كنندحفاظت كننده يا ساير عواملي هستند كه از 

قسمت عمده اين اثر كشنده ناشي از چندين عامل اكسيد كننده قوي است كه بوسيله آنزيمها در غشاي 
اين مواد اكسيد كننده . فاگوزوم يا بوسيله اندامكهاي ويژه اي موسوم به پروگزيزومها ساخته مي شوند

 هستند كه (-OH-) ، آب اكسيژنه و يونهاي هيدروكسيل (-O2)ر اكسيد شامل مقادير زياد يون سوپ
همچنين يكي از آنزيمهاي . تمامي آنها حتي به مقادير اندك براي بيشتر باكتريها مرگ آور هستند

ليزوزومي موسوم به ميلوپراكسيداز واكنش بين آب اكسيژنه و يون كلر را كاتاليز مي كند و 
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 سيستم از  اينانرژي وابسته به.كه فوق العاده باكتري كش است هيپوكلريت تشكيل مي دهد 
  . اكسيداسيون شنت هگزوز منوفسفات ايجاد ميگردد

O2) يون سوپراكسيد NADH به NADPHبا تبديل ( 
 (H2O2) فعال شده و هيدروژن پراكسيد (-

 به هيپوكلرايت H2O2 ،در صورت وجود آنزيم ميلوپراكسيداز در گرانول هاي نوتروفيل. ايجاد ميگردد
HOCLت كشتن باكتري بسيار بيشتري از مواد قبل داردر و آب تبديل ميگردد كه قد.(   

  
  
 
 
علاوه بر نوتروفيل ها منوسيت نيز در فاگوسيت كردن ذرات موثر هستند علاوه بر آنزيم هاي گفته 

 شده و آنها را بلع مينمايد دي بعضي باكتريها متصلي دارند كه به غشاء ليپ ليپازدر سيتوپلاسمآنها شده 
به علت (منوسيت ها به سلول هاي پوشيده شده با آنتي بادي ها يا كمپلمان باند شده ). مثل سل(

  . و آنها را تخريب مينمايند)  انواع ايمنوگلوبولين هارايرسپتورهاي اختصاصي غشاء ب
  
  

  
  

b-2- التهابInflammation  
  

، مواد شيميايي ، گرما يا هر پديده )trauma( كه آسيب بافتي بر اثر باكتريها، ضربه يا تروما هنگامي
ديگري به وجود مي آيد مواد متعددي كه موجب بروز تغييرات ثانويه بسيار شديدي در بافتها مي 

 يا آماس تمامي اين مجموعه تغييرات بافتي، التهاب. گردند، توسط بافتهاي آسيب ديده آزاد مي شوند
)(inflammationناميده مي شود .  

 اتساع رگهاي خوني موضعي كه حاصل آن  افزايش - 1 :م زير مشخص مي گرددئالتهاب توسط علا
 افزايش نفوذ پذيري مويرگها كه موجب نشت مقادير زياد مايع به داخل - 2. جريان خون موضعي است

در فضاهاي ميان بافتي به علت وجود مقادير بيش  غالباً لخته شدن مايع - 3فضاهاي ميان بافتي ميشود، 

  
بيماري به علت عفونتهاي متعدد پوستي مراجعه كرده است، در نمونه گرفته شده از عفونت پوستي                 

علـت  . تعداد زيادي نوتروفيل وجود داشته و داخل اين نوتروفليـل هـا، ميكـروب زنـده، وجـود دارد                  
  عفونتهاي مكرر اين بيمار چيست؟

ر مي تواند به علت كاهش نوتروفيل ها يـا اخـتلال عملكـرد آنهـا باشـد در ايـن بيمـار                       عفونتهاي مكر 
بنـابراين كـاهش    . باتوجه به اينكه نمونة عفونتهاي پوستي تعداد زيـاد نوتروفيـل وجـود داشـته اسـت                

با توجه به اينكه داخل نوتروفيل ها ميكروب زنده وجود داداشته اسـت             . نوتروفيل ها عامل نمي باشد    
ر اختلال عملكرد نوتروفيل ها عامل بوده و نوتروفيل هاي بيمار توانائي از بين بـردن ميكـروب را                   بناب

 .ندارند

H2O2 + CL         Myeloperoxidase      HOCL + H2O 
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 مهاجرت تعداد زياد - 4. از حد فيبرينوژن و ساير پروتئينهايي است كه از مويرگهانشت ميكنند
بعضي از فرآوره هاي متعدد بافتي كه .  متورم شدن سلولهاي بافتي- 5گرانولوسيتها به داخل بافت و 

هيستامين، برادي كينين، سروتونين، پروستاگلاندينها، :  از موجب بروز اين واكنشها مي شوند عبارتند
چندين فرآورده مختلف ناشي از واكنش سيستم كمپلمان، فرآورده هاي ناشي از واكنش سيستم لخته 

 حساس شده Tكه توسط سلولهاي » lymphokinesلنفوكاين ها «كننده خون و مواد متعددي موسوم به 
ين مواد، سيستم ماكروفاژي را قوياً فعال مي كنند و در ظرف چند چندين عدد از ا. آزاد مي شوند

ساعت ماكروفاژها شروع به خوردن بافتهاي آسيب ديده مي كنند، گاهي همين ماكروفاژها نيز موجب 
  .بروز آسيب بيشتري در سلولهاي بافتي كه هنوز زنده اند مي شوند

 ، ديوار كشي يامجزا كردن ناحيه آسيب ديده از  يكي از اولين نتايج التهاب:اثر مجزا كننده التهاب 
فضاهاي بافتي و لنفاتيكها در ناحيه ملتهب توسط لخته هاي فيبرينوژن مسدود . باقيمانده بافتها است

اين مجزا كردن يا . شوند به طوريكه بعد از مدت كمي، مايع به سختي در اين فضاها جريان مي يابدمي
  .انتشار باكتريها يا محصولات سمي را به تاخير مي اندازدديوار كشي ناحيه آسيب ديده ، 

 شروع التهاب،  ظرف چند دقيقه بعد از- ماكروفاژ بافتي خط دفاعي اول در برابر عفونت است
ماكروفاژهايي كه از قبل در بافتها وجود دارند، چه هيستوسيتها در بافتهاي زير جلدي، چه ماكروفاژهاي 

. بلافاصله اعمال فاگوسيتي خود را شروع مي كنند،يكروگليها در مغز و غيره حبابچه اي در ريه ها، چه م
هنگام فعال شدن توسط فرآورده هاي عفونت و التهاب، نخستين اثر بزرگ شدن سريع هريك از اين 

سپس بسياري از ماكروفاژهايي كه قبلاً به حالت چسبيده قرار داشند خود را از اتصالاتشان . سلولها است
 درجريان حدود ساعت اول  رارده و متحرك مي شوند و اولين خط دفاعي ا در برابر عفونتآزاد ك

  . زودرس غالباٌ بسيار زياد نيست به صورتتعداد اين ماكروفاژهاي قابل آزاد شدن. تشكيل مي دهند
 ساعت اول بعد از شروع  در ظرف حدود- تهاجم نوتروفيلي ناحيه ملتهب يك خط دفاعي دوم است

اين امر ناشي از . ، تعداد زيادي از نوتروفيلها شروع به تهاجم به داخل ناحيه ملتهب شده مي كنندالتهاب
سطح داخلي آندوتليوم ) 1: (فرآورده هاي بافتهاي ملتهب است كه واكنشهاي زير را شروع مي كنند

اين . ملتهب بچسبندمويرگها را تغيير داده و موجب مي شوند كه نوتروفيلها به ديواره مويرگها در ناحيه 
موجب مي شوند كه سلولهاي آندوتليال مويرگها و ونولهاي ) 2. (اثر موسوم به مارژيناسيون است

كوچك به آساني از يكديگر جدا شوند و منافذي به اندازه كافي بزرگ ايجاد كنند كه نوتروفيلها بتوانند 
ساير فرآورده هاي التهاب )3. (نندبه روش دياپدز مستقيماً از خون به داخل فضاهاي بافتي عبور ك

  . موجب شيميوتاكسي نوتروفيلها به سوي بافتهاي آسيب ديده مي شوند كه قبلاً شرح داده شده است
به اين ترتيب در ظرف چندين ساعت بعد از شروع آسيب بافتي ، آن ناحيه مملو از نوتروفيلها 

مادگي دارند كه بلافاصله اعمال نظافتي خود چون نوتروفيلهاي خون سلولهاي بالغ هستند لذا آ. شودمي
همچنين در ظرف چند ساعت بعد از .را براي كشتن باكتريها و خارج كردن مواد خارجي شروع كنند

 تا 4000شروع التهاب حاد شديد ، تعداد نوتروفيلها درخون گاهي به چهار تا پنج برابر مقدار طبيعي 
ميكروليتر افزايش مي يابد كه نوتروفيلي ناميده مي شود  نوتروفيل در هر 25000 تا 15000 به 5000

نوتروفيلي توسط فرآورده هاي التهاب ايجاد مي . كه به معني افزايش تعداد نوتروفيلها در خون است
شود كه وارد جريان خون شده، سپس به مغز استخوان حمل مي شوند و در آن جا روي مويرگهاي مغز 
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شده عمل كرده و موجب حركت دادن آنها بلافاصله به داخل جريان خون استخوان و نوتروفيلهاي انبار 
 .اين امرنوتروفيلهاي بيشتري را در اختيار ناحيه بافتي ملتهب قرار مي دهد. مي شوند

 با تهاجم نوتروفيلها ،  همراه- تهاجم دوم ماكروفاژي بافت ملتهب يك خط دفاعي سوم است
اما بايد .  و بزرگ مي شوند تا به صورت ماكروفاژها درآيندمونوسيتها از خون واردبافت ملتهب شده

دانست كه تعداد مونوسيتها در گردش خون كم است و نيز منبع ذخيره مونوسيتها در مغز استخوان 
بنابراين ، تجمع ماكروفاژها در ناحيه بافت ملتهب بسيار . بسيار كمتر از منبع ذخيره نوتروفيلها است

علاوه برآن، حتي بعد از . ا بوده و نياز به چندين روز وقت دارد تا موثر باشدآهسته تر از نوتروفيله
 ساعت يا بيشتر زمان لازم دارند تا 8تهاجم به بافت ملتهب ، مونوسيتها هنوز سلولهاي نابالغ هستندو 

ل فقط در اين حال است كه ظرفيت كام. متورم و بسيار بزرگ شوند و تعداد زيادي ليزوزوم پيدا كنند 
اما بعد از چندين روز تا چندين هفته ماكروفاژها سرانجام به علت . براي فاگوسيتوز كسب مي كنند

افزايش شديد توليد مونوسيتها در مغز استخوان كه در زير شرح داده خواهد شد در ميان سلولهاي 
  .فاگوسيتي ناحيه ملتهب حالت برتري پيدا مي كنند

 ماكروفاژها مي توانند در مقايسه با نوتروفيلها باكتريهاي بيشتر همان طور كه قبلاً خاطر نشان شده،
و ذرات بسيار بزرگتري منجمله حتي خود نوتروفيلها و مقادير زياد بافتهاي مرده را ) حدود پنج برابر(

 .همچنين، ماكروفاژها نقش مهمي در شروع كردن توليد آنتي باديها دارند. فاگوسيته كنند

 چهارمين –وسيتها و مونوسيتهاتوسط مغز استخوان يك خط دفاعي چهارم است افزايش توليد گرانول
اين امر ناشي از . خط دفاعي، افزايش شديد توليد گرانولوسيتها و مونوسيتها توسط مغز استخوان است

 روز طول مي كشد تا 4 تا 3اما بايد دانست كه . تحريك سلولهاي مادر گرانولوسيتي و مونوسيتي است
در صورتي كه . يتها و مونوسيتهاي تازه تشكيل شده به مرحله ترك مغز استخوان برسندگرانولوس

استيمولوس صادره از بافت ملتهب ادامه داشته باشد مغز استخوان مي تواند به توليد اين سلولها به 
  . ادامه دهد برابر مقدار طبيعي50 تا 20تعداد بسيار زياد براي ماهها يا حتي سالها، گاهي با ميزان توليد 

  
b-3-كنترل فيدبكي پاسخهاي ماكروفاژها و نوتروفيلها  

  
اگر چه بيش از بيست عامل در كنترل پاسخ ماكروفاژها به التهاب دخالت داده شده اند معتقدند كه 

:  نشان داده شده اند و عبارتند از 3اين عواملي در شكل . پنج عدد از آنها نقش برتر را بازي مي كنند
 –فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي ) 3( ، (IL-1)يك –اينترلوكين ) 2( ، (TNF)ر نكروز تومور فاكتو) 1(

فاكتور محرك كلني ) 5( و (G-CSF)فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي ) 4( ، (GM-CSF)مونوسيتي 
  .(M-CSF)مونوسيتي 

 به مقادير كمتر توسط  فعال شده در بافتهاي ملتهب وTاين فاكتور ها توسط ماكروفاژها و سلولهاي 
  .ساير سلولهاي بافت ملتهب تشكيل مي شوند

اين مجموعه از فاكتور نكروز تومور، اينترلوكين يك و فاكتورهاي محرك كلني همراه با ساير 
فاكتورهاي مهم يك مكانيسم فيدبكي پرقدرت ايجاد مي كنند كه با التهاب بافت شروع شده سپس 

  . ادامه يافته و سرانجام باعث حذف علت التهاب مي گرددباتشكيل گويچه هاي سفيد دفاعي
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b-4-تشكيل چرك   
  

هنگامي كه نوتروفيلها و ماكروفاژها مقادير زياد باكتريها و بافتهاي نكروتيك را احاطه مي كنند تمام 
ن بعد از چندي. نوتروفيلها و تعداد زيادي از ماكروفاژها اگر چه نه قسمت اعظم آنها سرانجام مي ميرند

روز، غالباً حفره اي در بافتهاي ملتهب محتوي نسبتهاي مختلف بافت نكروتيك، نوتروفيلهاي مرده، 
  ناميده ( pus )يك چنين مخلوطي معمولاً چرك .  ماكروفاژهاي مرده و مايع بافتي به وجود مي آيد

رك به بعد از اين كه عفونت سركوب شد سلولهاي مرده و بافت نكروتيك موجود در چ. مي شود
تدريج در طي چندين روز اوتوليز شده و فرآورده هاي حاصل از اوتوليز معمولاً به داخل بافتهاي 

  . مي شوند تا اين كه قسمت اعظم علايم آسيب بافتي از بين مي رود اطراف جذب
  

  
 ماكروفاژهـا توسـط مغـز اسـتخوان در پاسـخ بـه              –كنترل توليد گرانولوسيتها و مونوسيت      : 1-24شكل  

 فـاكتور نكـروز   TNF.  آزاد ميـشود كتورهاي رشد متعدد از ماكروفاژهـاي فعـال شـده در بافـت ملتهـب        فا
 فـاكتور   G-CSF مونوسـيتي ،     – فاكتور محرك كلني گرانولوسـيتي       GM-CSFيك ،     اينترلوكين IL-1تومور،

   فاكتور محرك كلني مونوسيتي M-CSFمحرك كلني گرانولوسيتي و 
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B :لنفوسيت ها  
  

 تك هسته اي با خصوصيات مورفولوژيك مشابه ،ها خانواده اي از سلولهاي كروي شكللنفوسيت 
 :به گروههاي مختلفي تقسيم ميشوند) ماركرها(هستند كه بر اساس مولكول هاي سطحي اختصاصي 

 مربوط به واكنش هاي دفاعي يت آنهانقش هاي عملكردي متعددي دارند كه اكثرلنفوسيت ها در بدن 
  .بدن ميباشد

تعداد اندكي از لنفوسيتهاي با .  ميكرومتر را لنفوسيت هاي كوچك مي نامند8 تا 6لنفوسيتهاي با قطر 
 ميكرومتر نيز در جريان خون وجود دارند اهميت 18اندازه متوسط و لنفوسيت هاي بزرگ با قطري تا 

ايي باشند كه عملكردي اين افتراق در آن است كه بنظر مي رسد برخي لنفوسيت هاي بزرگتر سلول ه
لنفوسيت كوچك كه نوع غالب در خون را تشكيل مي دهد . توسط آنتي ژنهاي مخصوص فعال مي شوند

كروماتين آن متراكم بوده و . داراي هسته اي كروي است كه گاهي با يك فرورفتگي  همراه است
رنگ مي بصورت توده هايي خشن بنظر مي رسد بطوريكه هسته در روشهاي معمول تهيه لام بشدت 

اين خصوصيتي است كه تشخيص لنفوسيت را تسهيل مي كند در گسترش هاي خوني هستك . گيرد
ده نيست اما مي توان آن را با روشهاي ويژه رنگ آميزي و ميكروسكوپ الكتروني هلنفوسيت قابل مشا

مقدار سيتوپلاسم لنفوسيت هاي كوچك ناچيز بوده و در گسترش هاي خوني بصورت .مشخص نمود
اين سيتوپلاسم اندكي بازوفيل است كه در گسترش هاي رنگ . له نازكي بدور هسته ظاهر مي شودها

. سيتوپلاسم مي تواند حاوي گرانولهاي آزوروفيل باشد. آميزي شده به رنگ آبي روشن در مي آيد
اين . سيتوپلاسم لنفوسيت هاي كوچك داراي تعدادي ميتوكندري و يك دستگاه گلژي كوچك است

  .لاسم حاوي پلي ريبوزومهاي آزاد مي باشدسيتوپ
  

  Site of lymphocytic developmentمحل تكامل لنفوسيت ها -1
  

 اوليه در كيسه زرده و كبد Stem cellساز  در زمان جنيني سلول هاي لنفوسيتي از سلول هاي پيش
 لهاي اوليه لنفوسيتي سلومي شودمغزاستخوان محل ساخت اوليه سلولهاي خوني كه بعداً . توليد ميگردند

ادامه تكامل سلول هاي پيش ساز .  مي يابندز تمايIL-6 و IL-1 تحت تاثير فاكتورهاي هماتوپويتيكنيز
ي بافتها.لنفوئيدي زماني كه سلول ها به بافتهاي محيطي اختصاصي مسافرت ميكنند اتفاق مي افتد

تيك نقش ئي فاكتورهاي هماتوپو بافت ها د كه در اينشو شامل بافتهاي اوليه و ثانويه لنفاوي مي محيطي
  . مهمي در تمايز سلولها دارند

 
a :بافتهاي اوليه لنفاوي  
  

 در تكامل ناميده مي شوندكهلنفاوي يا مركزي  در انسان مغز استخوان وتيموس بافت اوليه
توكين ها سيسلول اوليه به تيموس مهاجرت نموده و تحت تاثير . فعال هستند) يسزلنفوپوي(لنفوسيت ها 
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لنفوسيت هايي كه در مغز استخوان تكامل مي .تمايز مي يابندT لنفوسيت  بهو وابسته به صفات تيموس
  . و درصد كمي از اين سلولها به بافتهاي ثانويه لنفاوي مهاجرت ميكنده ناميده شدBيابند لنفوسيت 

  
b : بافتهاي ثانويه لنفاوي  
 

تكثير لنفوسيت . اوي، طحال، پلاك هاي پير در رودها هستندبافتهاي ثانويه لنفاوي شامل گره هاي لنف
  . در بافتهاي ثانويه محيطي به طور اوليه به تحريك آنتي ژن وابسته استT, Bهاي 
 

  
   بافت هاي لنفاوي بدن:1- 25شكل 

  
  فيزيولوژي لنفوسيت ها-2

  
 سالها زنده ميماند در  رسيده براي ماهها ياTمثلاً لنفوسيت . لنفوسيت ها طول عمر متفاوتي دارند

لنفوسيت ها بعد از وارد شدن به گردش .  فقط چند روز استBصورتي كه متوسط طول عمر لنفوسيت 
، حركت  به اين حركت ،خون دائماً به طور آزاد بين بافتهاي لنفاوي و گردش خون حركت ميكنند

فوسيت ها از طريق عروق لن.ه ميشودگفت Lymphocyte Recirculationبازگشت مجدد لنفوسيت ها يا 
تمام لنف توليد شده .وابران، عقده هاي لنفي را ترك كرده و در نهايت به جريان خون وارد مي شوند

 postcapillart) لنفوسيت ها از طريق وريدچه هاي پس مويرگي . در بدن به خون باز مي گردد
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venules) يا وريدچه هاي با سلولهاي اندوتليال بلند (high endothelial venules)ي او به عقده هاي لنف
  كههستنداين وريدچه ها داراي يك پوشش اندوتليال غير عادي با سلولهاي بلند مكعبي . باز مي گردند

بعضي از لنفوسيتها سلولهايي با عمر طولاني هستند و . لنفوسيت ها قادر به عبور از ميان آنها مي باشند
وريدچه هاي با سلولهاي اندوتليال بلند در . ن خون قرا مي گيرندبه اين طريق چندين بار در چرخه جريا

ير نيز وجود دارند اگر چه چرخه مجدد پيديگر اندامهاي لنفاوي مانند آپانديس، لوزه ها و پلاكهاي 
  .ي اين نقش بسيار بارزتر استاولنفوسيتها در نواحي مختلف نيز صورت مي گيرد ولي در عقده هاي لنف

شتي لنفوسيت ها ناشي از مولكولهاي مكملي است كه در سطح لنفوسيت ها و اين خاصيت بازگ
 كه ،در طي چرخه مجدد لنفوسيتي. سلولهاي بلند اندوتليال وريدچه هاي پس مويرگي وجود دارند

 ،ي قرار دارندمحيطي اوو در عقده هاي لنف) مثلاً در يك انگشت آلوده ( بطور موضعي فعال شده اند
را جهت يك پاسخ ايمني عمومي عليه عفونت مهيا مي بدن  ديگر را نيز با خبر ساخته و اندامهاي لنفاوي

 سبب ديده باني تمام قسمتهاي بدن توسط سلولهايي مي شود كه يتداوم چرخه مجدد لنفوسيت. دننماي
 بافتهاي در خلال گذر از درون . سيستم ايمني بدن را از وجود آنتي ژنهاي خارجي مطلع مي سازند

به آنجا ) آلوده(كه از مناطق عفوني سلول هايي  با آنتي ژنهاي موجود بر غشاي ي، لنفوسيت هاوافلن
بدين ترتيب با حساس شدن لنفوسيت ها سلول هاي حافظه اي يا  .مهاجرت كرده اند روبرو مي شوند

Memoryآنجا باقي  ايجاد ميگردد و اين سلولهاي به بافتهاي لنفاوي بازگشت ميكنند و براي سالها در 
 ي شده و در آنجا باقي ميمانند  يا او لنفغددبنابراين دائماً گردش بين لنفوسيت هايي كه وارد. ميمانند
  .مجدداً به گردش خون وارد ميشود وجود داردگرديده وحساس 

  
  چرخش لنفوسيتها در بافتهاي لنفاوي: 1- 26شكل 

  
  ميزان طبيعي لنفوسيت ها-3

  
لنفوسيت % 80-60از كل لنفوسيت هاي بدن در گردش خون حضور دارند % 5در هر زمان تقريباً 

نسبت لنفوسيت ها در .  شامل ميشودBرا لنفوسيت % 20 و تقريباً Tهاي در گردش خون لنفوسيت 
 كل لكوسيت هاي %31مثلاًُ در زمان تولد . با سن تغيير ميكند) لكوسيت ها(خون به نسبت گلبولهاي سفيد 
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نسبت بعد از آن ،  هااست لنفوسيت تعداديت باح سالگي ارج5ميباشد كه تا سن خون شامل لنفوسيت 
  .دنكل لكوسيت ها را شامل ميگرد% 35تقريباً در بالغين لنفوسيتها به نوتروفيل ها كم شده و

  
  لنفوسيت هاو نكامل مراحل بلوغ -4

  
، پرولنفوسيت Lymphoblast لنفوبلاست . سلولي است گروه3مراحل تكامل لنفوسيت ها شامل 

Prolymphocyte لنفوسيت رسيده يا ،Matune lymphocyte . در شرايط طبيعي فقط لنفوسيت رسيده
مشخصات . ديده ميشودSmall كوچك وLargeبزرگ فرم 2در خون محيطي وجود دارد كه به 

  :خلاصه شده است 1- 7جدول مورفولوژيك لنفوسيت ها در 
  

  مشخصات لنفوسيتها: 1-7جدول 
 لنفوسيت رسيده پرولنفوسيت لاستلنفو ب 

 m  μ 20- 15 m  μ 18- 15 اندازه
m  μ 9 - 6 small 

m  μ 20- 17  large 

 گرد يا بيضي با شيار گرد گرد يا بيضي هسته

 ندارد 0 - 1   عدد1 – 2 هستك

 آبي روشن آبي تيره آبي تيره  رنگ سيتوپلاسم

  
  

ه با ميكروسكوپ نوري و الكتروني قابل افتراق  از لحاظ شكل ظاهري در مطالعB وTلنفوسيت هاي 
اين .  افتراق داده ميشوند(Immunocytochemistry)ولي لنيستند و از طريق روشهاي شيمي س

به روش  متفاوتي دارند كه سبب شناسايي زير گروهها) ماركرهاي(سلولهاي پروتئين هاي سطحي 
  . فلوسيتومتري ميگردد

 مغز استخوان قبل از تحريك آنتي ژن داراي ايمنوگلوبولين  درB  سلول:B رسيده شدن سلول 
 فعال Bوقتي لنفوسيت  . داردFCهمچنين رسپتورهاي براي كمپلمان و . هاي سطحي و سيتوپلاسم است

 را ايجاد مينمايد كه به صورت طولاني مدت در غدد (Memory)يشود تقسيم شده و سلول حافظه اي م
از سلولها هم به فرم پلاسما سل تبديل شده و ايمنوگلوبولين ترشح  تعداري . ماند ميلنفاوي باقي

  . ميكنند
به دو Tبعد از تمايز لنفوسيت .صورت ميگيرد در تيموس T  تكامل سلول:Tرسيده شدن سلول 

 كه ماركرهاي مشخص لنفوسيت رسيده (suppressor) ه باز دارندT و (helper) ياور Tفرم لنفوسيت 
  .دندرا دارند تبديل ميگر

تكامل لنفوسيت ها  .وابسته به آنتي ژنو غير وابسته به آنتي ژن  : مرحله دارد2تكامل لنفوسيت ها 
بعد از تماس با آنتي ژن ها و تمايز سلول ها و  استدر تيموس و مغز استخوان غير وابسته به آنتي ژن

  . استمشخص شدن رسپتورهاي سطحي و تكثير وابسته به آنتي ژن
  .  ارگانهاي لنفاوي در شرايط استراحت تا زمان تحريك توسط آنتي ژن باقي ميمانندلنفوسيت ها در
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  اعمال اصلي لنفوسيت ها-5
  
 a : لنفوسيت هايT  

 و لنفوسيت هاي (helper)هاي ياور  مسئول ايمني سلولي هستند و با كمك لنفوسيتTلنفوسيت هاي 
نقش بازي )  مسئول ميباشندBلنفوسيت (ي  در واكنش هاي ساخت آنتي باد(suppressor)مهار كننده 

اتوژن داخل سلولي پ حساس شده از بدن انسان در مقابل عفونت هاي Tلنفوسيت هاي . ميكنند
  . محافظت ميكنندو مسئول رد پيوند مزمن در بافت پيوندي هستند) ويروسها، باكتريها،قارچها و انگل ها(

  
 b : لنفوسيت هايB  

پاسخ ايمني همورال همراه .  ايمني همورال و ترشح آنتي بادي هستند مسئول پاسخBلنفوسيت هاي 
با تحريك سلول . است) آنتي بادي ها(با تغيير شكل سلول به فرم پلاسما سل و ساخت ايمنوگلوبولين ها 

B و همراهي سلول ) كه آنتي ژن را عرضه ميكند( توسط يك روند پيچيده با واسطه ماكروفاژT ،
 در دفاع بدن عليه باكتري هاي بدون كپسول Bلنفوسيت هاي .ي بادي ميسازند آنتBلنفوسيت هاي 

  .عمل ميكنند و در رد پيوند حاد در بافت پيوندي شركت ميكنند) استرپتوكوك(
 

: cوسيت هاي كشنده فطري يا ف لنK-Type, Natural-Killer 

 هستند و T و Bاي  لنفوسيت ه(Marker) اين گروه از لنفوسيت ها فاقد پروتئين هاي سطحي 
 Cytotoxicاين سلول ها در واكنش هاي سيتوتوكسيك .  ميباشندK-Type و NKشامل دو گروه 

reactionتخريب ميكنند) بدون مكانيزم فاگوسيتوز( سلولهاي هدف را در خارج سلول  شركت نموده و .
ولهاي جنيني و عوامل  سل،مثل سلولهاي تومورال(اين سلول ها به طور غير اختصاصي به سلولهاي هدف 

ي مثل ريه و كبد نقش مهم در واكنش ي در بافتهاNKسلول . ميچسبند و آنها را تخريب ميكنند) ميكروبي
يك ماده ضد (اين سلولها توسط اينترفورن ). مثل ويروس هپاتيت(هاي التهابي و دفاع بازي ميكنند 

 تعدادي از مواد Effector lymphociteتحريك شده و عفونت را از بين ميبرند و اين گروه ) ويروس
 با مكانيزم سيتوتوكسيك ديگر عمل K-Typeسلولهاي  .ورن و اينتر لوكين را ايجاد ميكنندرفينترمثل ا

 پوشيده شده تا تخريب IgGبدين نحو كه بايد سلول هدف با ميزان كمي از غلظت آنتي بادي . مينمايند
    (ADCC)  ميشود آنتي بادي گفته  وابسته بهسلوله با ايجاد شد سيتيسيتوتوكسي گردد به اين واكنش

  
:d پلاسما سل تمايزتكامل و Plasma cell  

است و اين سلولها به طور طبيعي ) آنتي بادي ها(عمل پلاسما سل ساخت و ترشح ايمنوگلوبولين ها 
 سل مرحله پلاسما. سلولهاي مغز استخوان را شامل ميشوند% 2در گردش خون وجود ندارد و كمتر از 

 به فرم فعال تبديل شده و آنتي بادي B است كه بعد از تحريك آنتي ژن سلول Bآخر تمايز لنفوسيت 
  . ترشح ميكند

ADCC (antibody-dependent cell mediated cytotoxicity reaction) 
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-III پلاكت هاPlatelets  
  

 فعالي هستند كه نقش مهمي  قطعات سلولي(Thrombocytes)پلاكت هاي رسيده يا ترومبوسيت ها 
سيت هاي مغز كاريواين سلولهاي بدون هسته از سيتوپلاسم مگا. را در انعقاد خون به عهده دارند

 . استخوان منشاء گرفته و در خون محيطي گردش ميكنند

  
  
  

  مگاكاريوسيت: 1-27شكل
  
  
  
  

 . استاي ريز قرمز ارغواني آبي روشن با گرانول ه آنها ميكرومتر و سيتوپلاسم4 تا 2قطر پلاكت ها 
كت ها به طور   پلاكت تشكيل ميگردد، معتقدند پلا2000 تا 1000به طور متوسط از هر مگاكاريوسيت 

بعد از اين زمان وارد . دند تا كاملاً رسيده شون باقي ميمان در آنجا روز2اوليه وارد طحال شده و حداقل 
 كل پلاكت هاي بدن 3/2تقريباً . دنعال باقي ميمانگرش خون شده يا در ذخيره پلاكتي طحال به طور ف

تعداد طبيعي پلاكت هاي . بقيه در طحال به طورذخيره باقي مي مانند3/1 هستند و در گردش خون
 روز است و در 8-10طول عمر طبيعي پلاكت بين .  هزار در ميكروليتر است450 تا 150 بين درگردش

  . كبد و طحال فاگوسيته ميشودرئوكلنآخر اين دوره پلاكت توسط سيستم منو
  

A-ساخت پلاكت ها(وپوئز  يـتمگاكاريوس ( Megakaryocytopoesis   
  

وپوئز ت را در مغز استخوان مگاكاريوسي megakaryoctesساخته شدن پلاكت ها از مگاكاريوسيت ها 
ستخوان پلاكت هاي رسيده قطعات سلولي فعالي هستند كه از سلولهاي مگاكاريوسيت مغز ا. گويند

 يافته و به فرم اوليه مگاكاريوبلاست در تمايزمگاكاريوسيت ها از سلولهاي بنيادين اوليه . منشاء ميگيرند
 ميكرومتر و هسته بيضوي يا قلوه اي شكل بزرگ با 50-15 قطري حدود .مغز استخوان شكل ميگيرند

 تقسيمات  اشاريوسيت هستهدر مسير تكامل به فرم مگاكبلاست مگاكاريو. دارند تعداد زيادي هستك 
          و سلول)  هسته تقسيم ميشوند بدون تقسيم سيتوپلاسمDNAكه ( داده مجان متعددي ايميتوز
 به اين عمل آندوري دوپليكشن .(4n, 8n, 16n, 32n)وئيدي تشكيل ميگردد  پپلي

(Endoreduplication)گويند  .  
يتوپلاسم ظاهر شده و آنتي ژن هاي سطحي داخل سهاي لبا رسيده شدن مگاكاريوسيت ها ارگان

ميكرومتر كه ) 150 - 35با قطري برابر (رسيده بزرگترين سلول مغزاستخوان است .  كسب مينمايد 
سيتوپلاسم حاوي تعداد . داراي هسته اي با لوبلاسيون نامنظم و كروماتين خشن و فاقد هستك است
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پلاكت ها . و يافته و يك دستگاه گلژي وسيع استنمري با يك شبكه آندوپلاسميك كاملاً زيادي ميتوكند
با بلوغ مگاكاريوسيت ها . داراي گرانولهاي آشكار و مشخصي هستند كه از دستگاه گلژي منشاء ميگيرند

  شده ايزبنديرتو رفتگي هاي زيادي از غشاء پلاسمايي در سراسر سيتوپلاسم گسترش و غشاهاي مو
(demarcation membranes)اين سيستم موجب مشخص شدن مناطقي از .  ميدهند را تشكيل

. سيتوپلاسم مگاكاريوسيت ميشود كه پلاكت ها را جدا كرده و آنها را به دورن جريان خون ميفرستد
ساخت و تكامل مگاكاريوسيت ها و به نوبه )  Thrombopoietin(تين يهورمون رشد پلاكتي يا ترومبوپو
تين نيز در تسريع ي و اريتروپوGM-CSF و IIIوه بر اين اينترلوكين علا. خود پلاكت ها را كنترل مينمايد
  . تكامل مگاكاريوسيت ها موثرند

  
 
 

           
  

   :  الف و ب1- 28شكل 
  مراحل تكامل مگاكاريوسيت

  
  
  
 

  
  
 

B-ختمان پلاكت هاسا  
  

 سلولي پرز مانندي به نام گليكوكاليس در بررسي با ميكروسكوپ الكتروني پلاكت ها توسط غشاء
(Glycocalys)اين غشاء به نوبه خود در سلولهاي خوني بي همتا است و با ايجاد پاهاي .  احاطه ميشوند

غشاء سلولي حاوي سيتواسكلتون ها و ميكروتوبولها و اكتين و  .كاذب در تغييرات شكل سلولي نقش دارد
در سطح غشاء . ثر هستندؤو حركت و انقباضات سلول مميوزين است كه در نگهداري شكل سلولي 

  .ندؤثر وجود دارد كه جهت ارتباط مواد ايجاد شده در داخل پلاكت و محيط ميسلولي كاناليكول ها
مختلف گليكوپروتئين فرش شده است كه ) Receptorرسپتور ( يا يسطح غشاء سلولي با گيرنده ها

 است Ib (GP Ib)غشاء حاوي يك گليكوپروتئين به نام . يند سطحي سلول عمل مينماايبه عنوان گيرنده

بيماري به علت خونريزي مراجعه كرده است در آزمايشات تعداد پلاكت خون او بسيار پايين 
ده است علت كمبود پلاكت بيمار ها كم شباشد در بررسي مغز استخوان تعداد مگاكاريوسيتمي

  چيست ؟
چون تعداد مگاكاريوسيت ها در مغز استخوان كم شده است بنابراين كمبود پلاكت بيمار به علت 

 . عدم ساخت پلاكت در مغز استخوان مي باشد 
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 IIb-IIIaگليكوپروتئين ديگري به نام .  ميباشد(Von willbrand)كه محل اتصال فاكتور ون ويل براند 
به عنوان يك تركيب مهم داخل غشايي محسوب ميشود و وابسته به كلسيم بوده و به عنوان گيرنده 

 . فيبرينوژن عمل مينمايد

  

  
  مراحل انعقاد : 1- 29شكل 

  
  : فرم گرانول است3سيتوپلاسم پلاكت ها حاوي 

 محتوي پروتئين هاي ترشحي كه نانومتر 300 – 500 با قطر α alpha granulesگرانول هاي  
 .دنو فاكتور رشد پلاكتي ميباش) پلاكتي(يل براند وو فاكتور ون 

 محتوي كه نانومتر 250 – 300 با قطر dense granules (delta)گرانولهاي متراكم يا دلتا  
 .دن در پاسخ به فعال شدن پلاكتي آزاد ميگردود ن ميباشATP, ADPيونهاي كلسيم، سرتونين، 

 نانومتر كه حاوي 75 – 250 با قطر lysosome granule (landa)ي يا لاندا مگرانولهاي ليزوزو 
 . ي و هيدرولاز هستندمآنزيم هاي ليزوزو

در ميتوكندري ها از دو مسير هوازي و بي هوازي با استفاده از ذخيره گليكوژن به انرژي پلاكت ها 
 .دست مي آيد

  

   
  

علت تصادف و پاركي طحال جراحي شده و طحال به طور كامل برداشته شده  ساله به40آقاي 
  بعد از عمل تعداد پلاكت هاي بيمار افزايش يافته است علت آن چيست؟. است

 پلاكت ها در طحال ذخيره ميشوند با برداشتن طحال، افزايش تعداد پلاكت يا 3/1چون حدود 
  .ترومبوسيتوز در خون محيطي ديده ميشود
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C-اعمال پلاكت ها   
  

پلاكت ها به طور طبيعي در داخل عروق با جريان به طور آزاد حركت ميكنند و نقش اصلي آنها 
د د پلاكت ها بايد در حد طبيعي باشاد صورت پذيرد نه تنها تعدابراي اينكه انعق. كنترل خونريزي است

 يبه دنبال تخريب در آندوتليوم عروق خوني يك سري اتفاقات. بلكه بايد عملكرد طبيعي هم داشته باشند
 تغيير شكل و فعال شدن ، به عروق صدمه ديده ( adhesion ) پلاكتصورت ميگيرد كه شامل چسبيدن 

 از پلاكت ها مواد و در انتها ترشح ( aggregation ) تجمع پلاكت ها ، ( Activation ) پلاكت

(Secrection )   اين تغييرات ساختماني و عملكردي با يك سري واكنش هاي بيوشيميايي همراه . است
 مواد ديگري مثل ،علاوه بر بافت زير آندوتليوم . است كه در روند فعال شدن پلاكت اتفاق مي افتد

پروتئين ،  ( Platelet- activatiy factor ) فاكتورهاي فعال كننده پلاكتي  ،)A2ترومبوكسان(چربي ها 
نيز ميتوانند باعث فعال شدن پلاكت ها ) ترومبين(و آنزيم هاي پروتئولتيك ) كلاژن ها(هاي ساختماني 

  .دنگرد
 خود IIb/IIIa و Ibبا صدمه به عروق در محل ضايعه پلاكت ها از طريق رسپتورهاي گليكوپروتئين 

 (adhesion)به فاكتور ون ويل براند موجود در سطح زير آندوتليوم رگ متصل شده و عمل چسبيدن 
اين عمل پلاكتي نياز به فعاليت متابوليكي پلاكت ندارد اما بايد دانست . پلاكت به ديواره رگ انجام ميشود

 شكل خود را .ال شدن پلاكت ميشود كه با چسبيدن پلاكت به ديواره رگ به خصوص كلاژن باعث فع
محتويات گرانولها از . تغيير ميدهد و پاهاي كاذب از خود خارج ميكند و گرانولهايش را تخليه مينمايد

 به همراه فاكتور ون ويل براند باعث تجمع پلاكتي A2، ترومبوكسان  ، فيبرينوژنADP جمله 
(aggregation)ل كمپلكس گليكوپروتئين پلاكت هاي فعال شده با تشكي.  ميشودIIb/IIIa در سطح خون 

محل هاي براي اتصال فيبرينوژن و فاكتور ون ويل براند ايجاد ميكنند به طوري كه پلاكت هاي مجاور از 
هم زمان با اين عمل به . اين طريق به يكديگر متصل شده در نتيجه تجمع بيشتر پلاكتي اتفاق مي افتد

 نيز ترشح شده و با فعال كردن (Tissue factor)اكتور بافتي علت صدمه سلول آندوتليال يك ف
  .فاكتورهاي انعقاد و تشكيل فيبرين لخته مستحكم ميگردد

  
  
  
 
 
  

  تعد سكته هاي مغزي يا قلبي هستند چه كمكي مينمايد؟سمصرف قرص آسپرين در افرادي كه م
آسپرين در . علت بسته شدن مجاري عروق با لخته هاي ثابت ميباشدسكته هاي مغزي يا قلبي به 

روند تشكيل لخته در محل تجمع پلاكت دخالت دارد بدين نحو كه موجب مهار تشكيل ترومبوكسان 
A2شده در نتيجه تجمع پلاكتي اتفاق نمي افتد و لخته تشكيل نميگردد .  
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  هموستاز و انعقاد خون
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  هموستاز و انعقاد خون
  

 اگر . عروق آسيب ديده ميشود در هموستاز موجب حفظ ثبات عروق و جلوگيري از خونريزيروند
اگر انعقاد بيش از حد فعال باشد ترومبوز و . روند انعقاد دچار آسيب شود خونريزي روي ميدهد

بنابراين پاسخ انعقادي بايد به صورت سريع و دقيق اعمال شود كه هم . عوارض ناشي از آن روي ميدهد
ي از وقوع ترومبوز جلوي خونريزي را گرفته و همزمان با آن عوامل ضد انعقادي بايد به منظور پيشگير

سپس لخته به طور فيزيولوژيك بايد ليز شده و عروق خوني مجدداً باز . دنروند انعقاد را محدود نماي
  . گردند و جريان خون برقرار گردد

مكانيزم هاي انعقاد بسيار پيچيده بود و شامل واكنش هاي موضعي عروق خوني، فعاليت هاي متعدد 
تنظيم روند انعقاد هم توسط عوامل ضد . ي انعقادي را شامل ميگرددپلاكتي و واكنش هاي فاكتورها

عوامل موثر در مكانيزم هاي انعقاد . است مهاركننده ها و عوامل شروع كننده فيبرينولتيك ،انعقادي 
  :شامل موارد زير است كه به تفضيل بحث ميگردد

I. عروق خوني  
II. چسبندگي ، فعال شدن ، تجمع  ( پلاكت ها( 

III. فاكتورههاي انعقاديوسط تثبات لخته  

IV. لختهگسترش  ضد هايفيبرينوليز و مكانيسم 

  
I : عروق خوني در انعقادعملكرد  

  
هنگامي كه عروق خوني كوچك . د دفاعي در مقابل خونريزي هستندسآندوتليوم عروق خوني اولين 

باض عروقي به اين انق(آسيب ميبينند انقباض عروقي فعال جهت جلوگيري از خونريزي اتفاق مي افتد 
 اين عمل حتي در غياب روند انعقادي خونريزي را محدود .)  گويندvasoconstrictionوازوگانستريكشن 

صدمه عروقي عروق بزرگ و متوسط ). حضور پلاكت ها براي كنترل خونريزي ضروري است. (مينمايد
در . ونريزي قطع نميگرددنياز به ترميم جراحي دارد و با مكانيزم هاي انعقاد خ) نولها وآرتويولها و(

سطح داخلي تمام  . ايجاد لخته ثابت لازم استبرايعروق متوسط مكانيزم هاي انقعادي به طور كامل 
رگها را لايه اي از سلولهاي اندوتليال سالم پوشانده است كه خاصيت ضد انعقادي داشته و خون را در يك 

لولها موادي مانند پروستاسايكلين و نيتريك ست كه اين س اعلت اين امر آن. حالت سيال حفظ مي كند
اين دو ماده موجب وازوديلاتاسيون .  ترشح مي كنند كه مهار كننده قوي پلاكت ها هستند(NO )اكسايد 

سلولهاي عضله صاف رگ و در نتيجه افزايش جريان خون شده و ميزان تماس پلاكت ها را به ديواره 
  . مي شوند(aggregation) ماده مانع از تجمع پلاكتي هم چنين اين دو. رگ به حداقل مي رساند

د و خون در جريان با ماتريكس زير نهنگاميكه سلولهاي آندوتليال و ماتريكس آن دچار ضايعه شو
 با آن رگ همزمان كه باعث فعال شدن پلاكت ميگردد تماس يافته و)  به خصوص كلاژن  (آندوتليال

حتمالاً ناشي از سرتونين و ساير مواد تنگ كننده عروقي است تنگ شدن عروق ا. دچار انقباض ميگردد
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آندوتليوم عروق مستقيماً  .چسبند آزاد ميشود كه از پلاكتهايي كه به ديواره رگهاي آسيب ديده مي
  :ندنك ور هموستاز را فعال ميت فاك4توسط 
ث تماس به طور اوليه انقباض سريع عروق و كاهش جريان خون براي بيش از نيم ساعت باع .1

 .بيشتر پلاكت ها و فعال شدن آنها و فاكتورهاي انعقادي است

چسبيدن پلاكت ها به بافت همبند زير آندوتليال وتجمع پلاكتي باعث آزاد شدن ترومبوكسان  .2
A2و سروتونين و اپي نفرين ميشود . 

 . باعث تشكيل فيبرين مي گردد)خارجي، راه راه داخلي(فعال شدن فاكتورهاي انعقادي  .3

 .ا آزاد شدن پلاسمينوژن بافتي سيستم فيبرينوليتيك فعال شده و فيبرينوليز اتفاق مي افتدب .4

  
 سيستم انعقاد به طور ناصحيح فعال و تخريب عروقدر صورت وجود التهاب يا بيماري هاي عروقي 

مواد : عوالي كه باعث عملكرد ناصحيح آندوتليوم عروق ميشوند شامل. شده و به بافتها صدمه ميرساند
، عفونت هاي ويروسي، توكسين باكتري ها، كلسترول و )Iلوكين ر و اينتTNF(تنظيم كننده ايمني 

  .ليپوپروتئين هاي اكسيداتيو هستند
  

II :پلاكت ها  
  

 و تشكيل Aggregation به آندوتليوم عروق و تجمع پلاكتي Adhesionدر مورد چسبيدن پلاكت ها 
  . عملكرد پلاكت ها به تفضيل بحث گرديد در قسمتPlatelet plagتوپ پلاكتي 

  
  پلاكت و انعقاد: 2- 1شكل 

  
III : فاكتورهاي انعقادي توسطثبات لخته   

  
 متوالي به پيچيده ومكانيسم لخته شدن كه مسئول تشكيل فيبرين است از طريق يك سري از واكنشها 

و آنزيمهاي فعال شده به نوبه مي رسد كه در آن آنزيمهاي غير فعال به صورت فعال در مي آيند  انجام
واكنش اصلي در لخته شدن خون تبديل فيبرينوژن محلول . خود ساير آنزيمهاي غير فعال را فعال ميكنند
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اين روند از طريق آزاد شدن دو زوج پلي پپتيد از هر مولكول . است) 2- 2شكل (به فيبرين نامحلول 
ه مونومر فيبرين نام دارد با ساير مونومرهاي فيبرينوژن به انجام مي رسد آنگاه بخش باقيمانده ك

فيبرين در ابتدا يك تورينه سست از رشته هاي در . فيبرين پليمريزه شده و فيبرين را تشكيل مي دهد
هم پيچيده است اما بر اثر تشكيل پيوندهاي عرضي كووالانسي به يك مجموعه متراكم و فشرده تبديل 

  . فعال است و نياز به يون كلسيم داردXIII فاكتور كاتاليزور اين واكنش اخير. مي گردد
ترومبين يك آنزيم سرين پروتئاز . تبديل فيبرينوژن به فيبرين به وسيله ترومبين كاتاليز مي شود

 Xدر اثر عمل فاكتور ) IIفاكتور (است كه از پيشاهنگ موجود در گردش خون خود يعني پروترومبين 
فعال، يون كلسيم و فسفوليپيد پلاكتي تشكيل مي گردد و ترومبين اعمال  Vفعال ،  و كوفاكتور آن فاكتور 

ترومبين هم چنين .  دارداضافي ديگري دارد كه شامل فعال كردن پلاكتها، سلولهاي آندوتليال و لكوسيتها
 مي شود و بصورت فيدبك مثبت تشكيل XI و V،VIIIموجب فعال شدن فاكتورهاي انعقادي شماره 

  ).2- 2شكل ( مي شود XIIIترومبين همچنين موجب فعال شدن فاكتور . يكندخود را تقويت م
 را مي توان به وسيله واكنشهايي فعال كرد كه از طريق يكي از دو مسير يعني يك مسير Xفاكتور 

  .داخلي و يك ميسر خارجي به انجام مي رسند
.  فعال استXIIال به فاكتور  غير فعXII واكنش ابتدايي در مسير داخلي تبديل فاكتور : مسير داخلي

ين كاتاليز مي شود مي توان در خارج بدن ژن با وزن مولكولي بالا و كاليكراين تبديل را كه توسط كينينو
به وسيله قرار دادن خون در معرض سطوح تر شونده داراي بار الكتريكي از قبيل شيشه و فيبرهاي 

دن هنگامي ايجاد مي شود كه خون در معرض فعال شدن اين فاكتور در داخل ب. كلاژن ايجاد كرد
 XI فعال شده فاكتور XIIآن گاه فاكتور . فيبرهاي كلاژن زير آندوتليوم رگهاي خوني قرار مي گيرد

  .  غير فعال را فعال مي كندIX فعال شده فاكتور XIغير فعال را فعال مي كند و فاكتور 

  
  آبشار انعقاد: 2- 2شكل 
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 هنگامي فعال VIIIفاكتور .  فعال يك كمپلكس تشكيل مي دهدVIIIاكتور  فعال شده با فIXفاكتور 
 فعال شده VIII فعال شده و فاكتور IXكمپلكس . مي شود كه از فاكتور فون ويلبراند مجزا مي گردد

 و يون كلسيم براي (PL)فسفوليپيدهاي آزاد شده از پلاكتهاي تجمع يافته .  را فعال مي كندXفاكتور 
   . ضروري هستندXمل فاكتور فعال شدن كا

 - آغاز مي شود كه يك مخلوط پروتئيني(TF) اين مسير با آزاد شدن فاكتور بافتي : مسير خارجي
 را X و IX فعال شده فاكتورهاي VII و فاكتور TF.  را فعال مي كندVIIفسفوليپيدي است كه فاكتور 

 فعال شده تبديل X فعال ، فاكتور Vاكتور در حضور فسفوليپيد پلاكتي، يون كلسيم، و ف. فعال مي كنند
  .پروترومبين را به ترومبين كاتاليز مي كند

  
  واكنش متقابل بين مسيرهاي خارجي و داخلي 

از شماي بالا براي سيستمهاي داخلي و خارجي شروع كننده لخته شدن خون آشكار است كه لخته 
فاكتور . ه طور همزمان شروع مي شودشدن خون بعد از پاره شدن رگهاي خوني توسط هر دو مسير ب
 و پلاكتها با كلاژن موجود در ديواره XIIبافتي مسير خارجي را شروع مي كند در حالي كه تماس فاكتور 

  .رگ مسير داخلي را شروع مي كند
يك اختلاف بويژه مهم بين مسيرهاي خارجي وداخلي آن است كه مسير خارجي مي تواند يك ماهيت 

آزاد شده اشد و همين كه شروع شد، سرعت وقوع آن فقط بوسيله مقدار فاكتور بافتيانفجاري داشته ب
در . شود در خون محدود ميV و X ،VIIاز بافتهاي آسيب ديده و همچنين به وسيله مقدار فاكتورهاي 

 مسير داخلي داراي.  ثانيه حادث گردد15تواند در زماني به كوتاهي ، لخته شدن ميآسيب شديد بافتي
  . دقيقه زمان براي ايجاد لخته شدن دارد6 تا 1پيشرفت بسيار آهسته تري است و معمولاً نياز به 

در تست هاي آزمايشگاهي انعقاد، بررسي مسيرهاي داخلي و خارجي انعقاد كه هر كدام منجر به 
 داخل بايد متذكر شد كه در شرايط) 1. ( فعال مي شوند بطور مجزا انجام مي گيردXتشكيل فاكتور 

 كه يك فاكتور مسير داخلي است مي تواند توسط IXبدن اين امر صدق نمي كند باين دليل كه فاكتور 
و لذا نميتوان اين دو مسير را مجزا از ) 2- 2شكل ( كه فاكتور مسير خارجي است فعال شود VIIفاكتور 

 و پري كاليكرئين و XIIر از سوي ديگر بيماراني هستند كه بطور ارثي فاقد فاكتو. يكديگر محسوب نمود
كينينوژن با وزن مولكولي بالا كه فعال كننده مسير داخلي مي باشند، اين بيماران مشكل خونروري 

  .ندارند و لذا اهميت فيزيولوژيكي مسير داخلي در هموستاز شك برانگيز است
  

  ساخت فاكتورهاي انعقادي
  :ر زي مشخصه 4  پروتئين هايي هستند بافاكتورهاي انعقادي

 . و پري كاليكرينXIIزياد ميكند غير از فاكتور را روها تمايل به خونريزي وفاكتتمام كمبود  .1

 .روها شناخته شده استوصفات فيزيكي و شيميايي فاكت .2

 .ساخت فاكتورها به پروتئين هاي ديگر غير وابسته است .3

 . گيري كردفاكتورها را ميتوان در آزمايشگاه اندازه .4



 
  خون دستگاهدرسنامه

 

 
66

 كه به نظر ميرسد علاوه بر VIIIادي در كبد ساخته ميشوند به غير از فاكتور اكثر فاكتورهاي انعق
  .توليد ميگردند عروق و سلولهاي سيستم رتيكلوآندوتليال كبد در سلولهاي آندوتليال

 Kدر طي مراحل ساخت وابسته به ويتامين  )گروه پروترومبين (X, IX, VII, IIفاكتورهاي  
. فاكتور و اختلال انعقادي به وجود مي آيدساخت  كمبود Kتامين ميباشند كه در صورت كمبود وي

اين گروه  . از منابع غذايي به دست آمده و اكثريت در روده توسط باكتري ها ساخته ميشودKويتامين 
به تفصيل خصوصيات فاكتور ها را مي توان در جدول زير  .  جلوگيري ميشوندwarfarinتوسط وارفارين 

  . مشاهده نمود 
  

  
  نام فاكتور هاي انعقادي: 2-1جدول 

  
شـايعترين كمبـود فـاكتور، كمبـود     . كمبودهاي ارثي فاكتورهاي انعقادي فرد را دچار خونريزي ميكند 

 است كه همراه با فاكتور ون ويل براند در خون حركت ميكنـد و در صـورت كمبـود ارثـي                      VIIIفاكتور  
  .ريزي در مفاصل است خون بابيماري هموفيلي به وجود مي آيد كه همراه

 

  

. ده جراحي شده است و قسمت اعظم روده برداشته شده است ساله اي به علت سرطان رو40آقاي 
  مشكل بيمار چيست؟. چند ماه بعد دچار خونريزي شده است

 شده است بنابراين فاكتروهاي انعقادي ميزان Kاين فرد به علت برداشتن روده دچار كمبود ويتامين 
  .ي شده استكم شده است و سيستم انعقاد به درستي عمل نمي نمايند پس دچار خونريز
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IV :مكانيزم هاي ضد لخته شدن و فيبرينوليز  
  

a- مكانيزم هاي ضد لخته شدن 

  
اكنشهاي  محدود كننده  خنثي مي  به وسيله تعدادي از و تمايل خون به لخته شدن در داخل بدن

ته شدن خون در داخل رگها جلوگيري كرده و هرگونه لخته اي را كه واقعاً تشكيل از لخاين واكنشها .شود
 و A2يكي از اين واكنشها، واكنش متقابل بين اثر تجمع دهنده پلاكتي ترومبوكسان . كنند مي شود منهدم

اثر ضد تجمع پلاكتي پروستاسايكلين است كه موجب مي شود لخته ها در جدار رگهاي آسيب ديده 
  .دن شوند اما مجراي رگها را بدون لخته نگاه مي دارتشكيل

يده  پوشيده شدن قسمت آسيب دو فيبرين  در داخل آن  تجمع پلاكتي وبمحض تشكيل توپ
اين ). 2-3شكل (چندين مكانيسم محدود كننده انعقاد وارد عمل مي شونداندوتليوم توسط ميخ پلاكتي ، 

 بوسيله ماده مهار كننده مسير فاكتور بافتي VIIa – بافتي  خنثي شدن عمل فاكتور- 1عوامل عبارتند از 
TFPI ، 2 - خنثي شدن عمل ترومبين بوسيله آنتي ترومبين (AT III) III ، 3 - غير فعال شدن 

 حل شدن - S  ،4 و كوفاكتور آن پروتئين (APC) فعال شده C توسط پروتئين VIIIa و Vaفاكتورهاي 
  . اوروكيناز  وt-PA پلاسمينوژن بافتي لخته فيبرين توسط ماده فعال كننده

 از سلولهاي اندوتليال ترشح شده و علاوه بر مهار مسير فاكتور TFPIمهار كننده مسير فاكتور بافتي 
  ).2- 3شكل ( فعال شده را نيز غير فعال مي كند X فاكتور (TF-VIIa)بافتي 

 شده بعد از تركيب IIIمبين ترومبيني كه جذب رشته هاي فيبرين نمي شود به زودي با آنتي ترو
  .گردد دقيقه بعد غير فعال مي20 تا 12

 يك مهار كننده پروتئازي موجود در گردش خون است كه به سرين پروتئازهاي IIIآنتي ترومبين 
اين عمل . موجود در سيستم انعقادي مي چسبد و فعاليت آنها را به عنوان فاكتورهاي انعقادي مهار ميكند

هپارين يك ماده ضد انعقادي طبيعي بوده و مخلوطي از پلي . رين تسهيل مي شودچسبيدن توسط هپا
فاكتورهاي انعقادي كه .  است18000 تا 15000ساكاريدهاي سولفاته با وزنهاي مولكولي به طور متوسط 

  ).2-3شكل  (XI و IX ،Xمهار مي شوند عبارتند از فاكتورهاي 

 ساله اي به علت خونريزي هاي مكرر از بيني و ير بند آمدن خونريزي از محل 10ر خانم دخت
مشكل . در آزمايشات انجام شده تعداد پلاكت وي در حد طبيعي ميباشد. بريدگي مراجعه نموده است

  ايشان چيست؟
. زم استدر صورت اختلال در لخته شدن خون علاوه بر تعداد پلاكت ها عملكرد طبيعي آنها نيز لا

آنزيم ها و ( .در صورت طبيعي بودن تعداد پلاكت ها بايد عملكرد پلاكتي مورد بررسي قرار گيرد
  )گليكوپروتئين هاي سطحي
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جلوگيري از گسترش لخته ها به داخل رگهاي خوني آندوتليوم رگهاي خوني نيز نقش فعالي در 
تمام سلولهاي آندوتليال به استثناي سلولهاي آندوتليال در مويرگهاي مغزي . طبيعي بازي ميكند

ترومبومودولين، كه يك پروتئين گيرنده ترومبين است را توليد مي كنند و آن را در سطح خود عرضه 
 را فعال مي كند اما VIII و Vه انعقادي است كه فاكتورهاي در جريان خون ترومبين يك ماد. مي كنند

هنگامي كه به ترومبومودولين مي چسبد بصورت يك ماده ضد انعقادي در مي آيد زيرا مجموعه 
پروتئين فعال شده همراه ) . 2- 3شكل  ( (APC).  را فعال مي كندC ترومبين ، پروتئين - ترومبودولين

 APC عمل Sپروتئين .  را غير فعال مي سازدVIIIa و Va فاكتورهاي PS با كوفاكتور خود يعني پروتئين
  . مي باشدKرا تقويت مي كند و وابسته به عمل ويتامين 

 
  

مسيرهاي ضد : 2-3شكل 
 فعال شدن –انعقادي داخل بدن 

آبشار لختـه بوسيله عمل آنتي 
 كه موجب مهار III(ATIII)ترومبين 

Xaله مي شود و نيز بوسي  و ترومبين
عمل ماده مهار كننده مسير فاكتور 

-TF كه علاوه بر مهار (TFPI)بافتي 

VIIa فاكتور Xa را غير فعال مي كند 
 مجموعه كمپلكس. شود مهار مي
 ترومبولودولين، پروتئين -ترومبين

(APC) C را فعال مي كند كه همراه 
 و Va فاكتورهاي S(PS)با پروتئين 

VIIIد را شكسته و غير فعال مي كنن.  
  
  

b-سيستم فيبرينوليز 

  
اين آنزيم فيبرين و . بخش فعال سيستم فيبرينوليتيك را تشكيل مي دهد) فيبرينوليزين(پلاسمين 

 توليد ميكند كه (FDP)فيبرينوژن را تجزيه كرده و موادي موسوم به فرآورده هاي تجزيه فيبرينوژن 
 از (t-PA)و يك اكتيواتور پلاسمينوژن بافتي پلاسمين به وسيله عمل ترومبين . ترومبين را مهار مي كنند

پلاسمينوژن همچنين توسط ). 2-4شكل (پيشاهنگ غير فعال خود يعني پلاسمينوژن تشكيل مي شود 
  .  فعال مي شود(u-PA)اكتيواتور پلاسمينوژن اوروكينازي 

ولهاي رسپتورهاي پلاسمينوژن روي سطح بسياري از انواع مختلف سلولها وجود دارند و روي سل
هنگامي كه پلاسمينوژن به رسپتورهاي خودچسبيد فعال مي شود و . مي شوند آندوتليال به وفور يافت

  .لذا ديواره رگهاي خوني سالم مكانيسمي پيدا كرده اند كه از تشكيل لخته جلوگيري مي كند
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تعادل  نشان داده شده است فعاليت فيبرينوليتيك داخل رگ در اثر يك 2- 4همانطور كه در شكل 
 از يكطرف و مها ركننده هاي آن مانند مهار u-PA و t-PAبين فعال كننده هاي پلاسيمنوژن مانند 

تنظيم عمل .  آنتي پلاسمين از سوي ديگر انجام مي گيردα2 و -1 (PAI-1)كننده اكتيواتور پلاسمينوژن 
دار زيادتري در جريان  بمقt-PA نسبت بهPAI-1ماده . فيبرينوليز در سطح اندوتليال انجام مي گيرد

  .مي شود آنتي پلاسمين انجام α2 رامهار مي كند، مهار پلاسمين توسط t-PAخون وجود دارد و عمل 
در محل ضايعه رگ و تشكيل توپي هموستاتيك كه شامل پلاكتها و رشته هاي فيبرين مي باشد، لخته 

 آنتي پلاسمين متصل α2همچنين به  XIIIaفاكتور ). 2-4شكل ( فعال، محكم مي شودXIIIدر اثر فاكتور 
در همان حال اندوتليوم سالم مجاور، ماده . مي شود تا لخته را از فيبرينوليز توسط پلاسمين حفظ كند

 ، PAI-1اين ماده با غيرفعال كردن  . (t-PA)فعال كننده پلاسمينوژن بافتي را ترشح مي كند 
 كند كه در نهايت منجر به تجزيه لخته و آزاد پلاسمينوژن مربوط به لخته را به پلاسمين تبديل مي

 دايمر در جريان خون نشان -Dوجود .  مي شود(D-dimer) دايمر -Dشدن پپتيدهاي محلول فيبرين و 
ماكروفاژها نيز عمل فيبرينوليز انجام مي دهند اما از طريقي ديگر يعني . دهنده فيبرينوليز فعال است

  .نمي شود لاسمينپروتئوليز ليزوزومي است كه شامل پ

  
 فعال موجب محكم شدن لخته در ناحيه XIII فاكتور – تعادل بين تشكيل لخته و فيبرينوليز :2- 4شكل 

 موجب (PAI-1) و ماده مهار كننده اكتيواتور پلاسمينوژن α2آنتي پلاسمين . آسيب ديده رگ مي شود
 كه از اندوتليال سالم ترشح مي (tPA)ي  لخته شده و از سوي ديگر ماده فعال كننده پلاسمينوژن بافت-حفظ

 – Dوجود . شود موجب تبديل پلاسمينوژن به پلاسمين و در نهايت تجزيه پلي مرهاي فيبرين مي شود
  .دايمر فيبرين در جريان خون نشان دهنده فيبرينوليز مي باشد

  
   هموستازتاختلالا

  
a :اختلال عملكرد پلاكتها  

  
بيماريهاي ارثي مي تواند به علت .  اكتسابي مي باشدارثي بوده و گاهاً پلاكتها اكثراً اختلال عملكرد

 كمبود گيرنده (  گلانزمن يا ) Ib/IIa  كمبود گيرنده( اختلال گيرنده هاي پلاكتي مانند برنارد سولير

IIb/IIIa ( علت معمولاً بهپلاكتها  عملكرد اكتسابي تاختلالا. دت اختلالات گرانولهاي پلاكتي باشا به علي 
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 Essentialترومبوسيتوزيس اوليه(يهاي خوني رمايبيا همراه  بوده )آسپرين (مصرف داروها

Thrombocythemia (و لوسمي ها ديده مي شود.  
 تشخيص داده Platelet Aggregation testآزمايش و بررسي تجمع پلاكتي با كتي اختلال عملكرد پلا

نياز به تزريق پلاكت ينكه تعداد پلاكت ها كم نيست با  ا ليكن عموماً در صورت خونريزي . مي شود
 .دارند

  
b :اختلال مرحله دوم هموستاز  

  
مي شود اين ) لخته(در مرحله دوم هموستاز فعال شدن فاكتورهاي انعقادي منجر به ايجاد ترومبوز 

لخته توسط .  تبديل به لخته بادوام مي شودXIIIلخته ابتدا سست و كم دوام بوده و توسط فاكتور 
در صورت كمبود . باز مي شودمجدداً سيستم فيبرينوليز در عرض چند روز حل شده و مسير رگ 

 لختة توليد شده به فرم XIIIو در صورت كمبود فاكتور ه فاكتورهاي انعقادي ايجاد لخته مختل شد
رد، بيمار مستعد ا در اين مو.ليز حل مي شود سست و كم دوام بوده و سريعاً توسط سيستم فيبرينو

درصورتيكه سيستم . خونريزي بوده و با فاصله چند ساعت تا چند روز بعد از تروما خونريزي مي كند
كه سيستم انعقاد نرمال بوده و لخته توليد شده از نوع با  اينوجود فيبرينوليز بيش از حد فعال باشد با

 حل شده و (Hyper fibrinolysis)ش فعال پييستم فيبرينوليز دوام مي باشد ليكن لخته توسط س
  .خونريزي چند ساعت تا چند روز بعد از تروما بوجود مي آيد

يك  كمبود موارد مادر زادي معمولاً. كمبود فاكتورهاي انعقادي مي تواند مادرزادي يا اكتسابي باشد 
 موارد شايع كمبود .مي باشندكمبود زادي دچاربه طور مادرندرتاً دو يا چند فاكتور وجود دارد، فاكتور 

 مي Xبوده و وابسته به كروموزوم  كه  VIII ، IXفاكتورهاي انعقادي مادرزادي شامل كمبود فاكتور 
كمبود . نث فاميل به عنوان ناقل عمل مي كنندمؤبنابراين در افراد مذكر ديده شده و افراد  . باشد

خونريزي نمي شود هر چند از نظر آزمايشگاهي و در لوله آزمايش  از نظر باليني منجر به XIIفاكتور 
  .كمبود آن علائم خونريزي نمي دهدمي باشد ليكن   جهت ايجاد لخته لازمXIIفاكتور 
 به ندرت ديده شده و اين بيماران در ريسك خونريزي XI ،VII ، X ،II ، V ، Iمبود ارثي فاكتور ك

 ازعلائم همراه ديگر كمبود مي شود وبا تاخيرمنجر به خونريزي  XIIIكمبود ارثي فاكتور . مي باشند
 علاوه بر انعقاد در مسائل ديگر XIIIكه نشان مي دهد فاكتور مي باشد  بهبود زخم  در اختلالفاكتور

  . مورد نياز استمانند ترميم بافتي
ويتامين ي كبد، كمبود كمبودهاي اكتسابي فاكتورهاي انعقادي به طور شايع در بيماران مبتلا به نارسائ

K ويتامين  ، مصرف داروهاي مهار كننده K مصرف بيش از حد فاكتورهاي انعقادي مانند ،DIC رقيق ، 
در اين . شدن فاكتور، مانند تزريق مقدار فوق العاده زياد خون در مدت بسيار كوتاه،  ديده مي شود

 بيش از فاكتورهاي ديگر مي VIIفاكتور بيماران معمولاً چندين فاكتور كم بوده،  ليكن شدت كمبود 
  . باشد

جهت تعيين نوع و علت اختلال انعقادي، پزشك با توجه به سابقه بيماري ، سابقه فاميلي، مصرف دارو، 
گاهي اوقات .  ، اقدام به درخواست آزمايش مي كندبيماريهاي همراهعلائم ديگر بيمار، با تكيه بر علائم 
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د در اين موارد پس از گرفتن نمونه هاي لازم اقدام به تزريق پلاسما، نياز به درمان فوري مي باش
در . كننده هاي فيبرينوليز مي شود تجويز مهارK  ويتامينتزريق فاكتورهاي خالص انعقادي، تجويز

فرم خالص شدة . صورت تشخيص  قطعي ، درمان براساس نوع بيماري و شدت آن انجام مي گردد
  .            توليد شده است و جهت درمان در بازار وجود دارد VIII ، VIIدي مانند بعضي از فاكتورهاي انعقا

  

  
 
  

c :ترومبوآمبولي ها  
  

در صورت خونريزي سيستم هموستاز با . سيستم هموستاز وظيفه حفظ سيلان خون را به عهده دارد
 از حد سيستم هموستاز منجر به ايجاد لخته نابجا شده فعاليت بيش. خونريزي مي شود ايجاد لخته مانع

شامل صدمه به اندوتليال عروق، ) نابجا(فاكتورهاي موثر در ايجاد لخته . ورد به وجودمي آي راو عوارض
  . مي باشد(Hypercoagulopathy)استاز جريان خون و پر فعاليتي سيستم انعقاد  

استاز . ديد ه مي شود..... التهابات، عوامل ايمونولوژيك و صدمه به عروق بدنبال تروما، و اسكوليتها، 
ي، استراحت مطلق و طولاني، كخون در بيماران مبتلا به نارسائي قلب ، نارسائي عروق وريدي، كم تحر

پرفعاليتي سيستم انعقاد بسيار پيچيده بود و فقط در دهه هاي اخير . ديده مي شود.... مسافرت طولاني و 
اختلال و موتاسيون در فاكتورهاي انعقادي ، كمبود فاكتورهاي .  آن بوجود آمده استتوانائي تشخيص

مي ) OCP، حاملگي، مصرف يدخيمب (ضد انعقاد، افزايش فعاليت فاكتورهاي انعقادي ثانويه به بيماريها
  . منجر به پرفعاليتي سيستم انعقاد گرددتواند

 شود اگر ترومبوز فوق از محل اوليه جدا شده و در درعروق ترومبوز گفته مي) نابجا(ايجاد لخته به 
 درآمبولي ناشي از ترومبوز وريدها . مسيرجريان خون به ارگانهاي ديگر برسد آمبولي ايجاد مي شود

  .شريان ريوي بوده و منجر به آمبولي ريه مي شود
 ادم، تورم، بيماران مبتلا به ترومبوز وريدي علائم افزايش فشار وريدي در سمت ديستال وريد،

گرمي و درد عضو مبتلا را داشته و گاهي در موارد شديد كاهش جريان خون شرياني به وجود آمده و 
  .عضو مبتلا سرد و رنگ پريده مي شود كه بسيار خطرناك است

 عمقي برحسب هايطحي نياز به درمان ضد انعقاد ندارند و ترومبوز وريدوريدهاي س ترومبوز
درمان با داروهاي ضد انعقاد مانع گسترش .  درمان ضد انعقاد داشته باشندمورد ممكن است نياز به

ترومبوز مي شود ليكن جهت انحلال ترومبوز بايد از داروهاي ترومبوليتيك استفاده نمود كه انديكاسيون 
  .هاي خاص خود را دارند

 ماه به علت خونريزي از محل ختنه مراجعه نموده ، او امروز صـبح ختنـه شـده و تـا كنـون          2پسر بچه   
تـشخيص شـما    .  يـا بيمـاري همـوفيلي دارد         VIIIيمار كمبود فـاكتور     پسر خاله ب  . مشكلي نداشته است    

  چيست ؟
 اسـت   Xنظر به اينكه پسرخاله بيمار هموفيلي دارد و انتقال بيماري همـوفيلي وابـسته بـه كرومـوزوم                   
 . احتمالاً مادر كودك ناقل ژن هموفيلي است و فرزند پسر مبتلا به بيماري هموفيلي مي گردد
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قاطي كه در آنجا ترومبوزها به ويژه درن. ترومبوز ها يك مشكل بزرگ كلينيكي را تشكيل مي دهند 
. جريان خون موجب مي شود كه فاكتورهاي انعقادي فعال شده به جاي شسته شدن در آنجا تجمع يابند

ترومبوزها همچنين در رگهايي از قبيل شريانهاي كرونر مغزي در نقاطي كه در آنجا انتيما به وسيله 
ترومبوزها . د ايجاد مي شوندپلاكهاي آرتريوسكلروزي آسيب ديده و روي نواحي آسيب ديده آندوكار

 به كرات جريان خون شرياني رابه اندامي كه در آن تشكيل مي شوند مسدود مي سازند

 منجر به انعقاد داخلي رگي كنترل نشده و به طور عموم مرگ در Cفقدان مادرزادي پروتئين 
ني غني از اگر اين حالت تشخيص داده شده و درمان با فرآورده هاي خو. شيرخوارگي مي گردد

 فعال شده نيز علت  Cمقاومت نسبت به پروتئين .  انجام شود نقص انعقادي از بين مي رودCپروتئين 
 Vاين حالت از يك موتاسيون نقطه اي در ژن فاكتور . ديگر ترومبوز به شمار مي رود و شايع است 

. فاكتور را غير فعال كند فعال شده بتواند اين Cناشي مي شود كه مانع از اين مي گردد كه پروتئين 
 كه بروز ترومبوز را افزايش مي دهند نيز گزارش شده III و آنتي ترومبين Sموتاسيونهاي پروتئين 

  .اند، اماشيوع كمتري دارند
  

  آزمايشهاي انعقاد خون
  

بيماراني كه سابقه خونريزي دارند جهت بررسي سيستم هموستاز ميتوان از آزمايشات زمان خون 
 و زمان ترومبوپلاستين بافتي Prothrombine time (PT) و زمان پروترومبين Bleeding timeروش 

(APTT) Activated partial thromboplastin timeشامل بررسي هاي تكميلي ديگر .  استفاده ميگردد
  .اندازه گيري فاكتورها و فاكتور ون ويل براند همچنين عملكرد پلاكتي ميباشد

  
a : زمان خونروش(BT) Bleeding Time  

معمولاً با يك . زمان خونريزي عملكرد پلاكت و واكنش متقابل آن با ديواره عروق را بررسي ميكند
. دد ميگربررسي ثانيه 30 زمان لازم براي بند آمدن خونريزي به فاصله هر ، شكاف پوستي استاندارد 

  . دقيقه است4 – 8زمان لازم معمولاً بين 
  

b : زمان پروترومبين(PT) Prothrombin Time  
روش تعيين زمان  .زمان پروترومبين نموداري از مقدار كل پروترومبين در خون به دست مي دهد

  : پروترومبين به قرار زير است
خوني كه از بيمار گرفته مي شود بلافاصله اكسالاته مي شود تا هيچ مقداري از پروترومبين نتواند به 

 مقدار زيادي يون كلسيم و فاكتور بافتي به طور ناگهاني با خون درمرحله بعد. ترومبين تبديل شود
يون كلسيم اثر اكسالات را خنثي مي كند وفاكتور بافتي، واكنش تبديل . اكسالاته مخلوط مي شود

زمان لازم براي انجام انعقاد . پروترومبين به ترومبين را از راه مسير خارجي لخته شدن فعال مي كند
 است زيرا مدت اين زمان به طور عمده توسط غلظت پروترومبين (PT)وترومبين موسوم به زمان پر

تعيين زمان پروترومبين براي بررسي .  ثانيه است12زمان پروترومبين طبيعي تقريباً . تعيين مي شود
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اين تست بيشتر نسبت به كاهش فاكتورهاي اين مسير يعني . مسير خارجي مورد استفاده قرار مي گيرد
.  است حساس ميباشدX، پروترومبين و V و همچنين مسير مشترك كه شامل فاكتورهاي VIIفاكتور 

 آزمايش PT هستند لذا K ساير فاكتورهاي ذكر شده وابسته به ويتامين Vبعلت اينكه بغير از فاكتور 
 مناسبي براي موثر بودن اثر وارفارين محسوب ميشود

  
c : زمان ترومبوپلاستين فعال شده(APTT) Activated Partial Thromboplastin Time  

از اين آزمايش براي بررسي عوامل مسير داخلي انعقاد يعني پري كاليكرين، كنينوژن با وزن ملكولي 
(HMWK) فاكتورهاي VIII, IX, XI, XII و كمبود فاكتورهاي مسير مشترك يعني V ، X و 

 موجب خونريزي XII و PK ، HMWKبودالبته همانطور كه ذكر شد كم. پروترومبين استفاده مي شود
. اين تست از آغاز روند انعقاد مسير داخلي تا مراحل پاياني تشكيل لخته را اندازه گيري ميكند .نمي شود

در اين آزمايش در .  و عوامل ضد انعقاد نيستXIII و فاكتور VIIاين تست قادر به ارزيابي فاكتور 
الاته اضافه شده سپس زمان انعقاد به همان روش زمان حضور يون كلسيم و فسفوليپيد به خون اكس

  .پروترومبين تعيين ميگردد
  

  
  

  
  

 

  جلوگيري از انعقاد خون در خارج از بدن
  

ر اگر چه خوني كه از بدن خارج مي شود و دريك لوله آزمايش شيشه اي نگاهداري مي شود به طو
 دقيقه لخته مي شود، خون جمع شده در يك محفظه پوشيده از سيليكون 6طبيعي در حدود 

siliconizedدليل اين تاخير در منعقد شدن خون آن است .  غالباً تا يك ساعت يا بيشتر منعقد نمي گردد

 3ليكن ساعت . هنگام جراحي خونريزي غيرطبيعي نداشته است.  صبح جراحي شده است11بيماري ساعت 
كدام مرحله از هموستاز در اين بيمار مختل . بعد از ظهر، دچار خونريزي از محل عمل جراحي شده است

  است؟
باشند بافاصله مي تلال مرحله اولبيماراني كه دچار اخ. دانيم هموستاز دومرحله داردهمانطوركه مي

بيماراني كه اختلال مرحله دوم . مي كنند خونريزي) جراحي(زماني چندين ثانيه تا چندين دقيقه بعد از تروما 
) جراحي(دارند با فاصله زماني چندين دقيقه تا چندين ساعت بعد از تروما ) فاكتورهاي انعقادي(هموستاز 

  .مار فوق دچار اختلال مرحله دوم هموستاز مي باشدبنابراين بي. خونريزي مي كنند

  
 PT طولاني تر از طبيعي وPTTفردي به علت خونريزي غير طبيعي مراجعه كرده است؟ آزمايشات وي 

  .نرمال  مي باشد كمبود كدام يك از فاكتورهاي  انعقادي عامل خونريزي نمي باشد
 نرمال مي شود PT وPTT  فوق منجر به طولاني شدن VIII ،IX ، XII، XIكمبود هركدام از فاكتورهاي 

 عامل خونريزي XIIبنابراين كمبود فاكتور .  با خونريزي غير طبيعي همراه نمي باشدXIIليكن كمبود فاكتور 
 .اين بيمار نمي باشد
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صلي  كه دو اثر اXIIكه پوشاندن سطوح محفظه با سيليكون از فعال شدن تماسي پلاكتها و فاكتور 
برعكس ، محفظه شيشه . هستند كه باعث شروع مكانيسم داخلي انعقاد خون مي شوند جلوگيري مي كند

  . و توليد سريع لخته مي گرددXIIاي ساده موجب فعال شدن تماسي پلاكتها و فاكتور 
هپارين را مي توان براي جلوگيري از لخته شدن خون هم در خارج بدن و هم در داخل بدن به كار 

 هپارين بويژه در تمام اعمال جراحي كه در آنها خون بعد از عبور از يك ماشين قلب و ريه مصنوعي برد
  .يا يك كليه مصنوعي به بدن شخص بر مي گردد به كار ميرود

مواد مختلفي كه غلظت يون كلسيم درخون را كاهش مي دهند مي توانند براي جلوگيري از انعقاد 
به عنوان مثال، تركيبات محلول در آب اكسالات كه به . فاده قرار گيرندخون در خارج از بدن مورد است

مقدار بسيار كم با نمونه اي از خون مخلوط شوند موجب رسوب اكسالات كلسيم از پلاسما شده و از اين 
  .راه غلظت يون كلسيم را آن قدر كاهش مي دهند كه انعقادخون دچار وقفه مي شود

ر يونيزه مي كنند و براي جلوگيري از انعقاد خون به كار مي روند، ساير موادي كه كلسيم را غي
يون سيترات بايون كلسيم در خون تركيب شده و يك تركيب . سيترات سديم، آمونيوم يا پتاسيم هستند

مواد ضد . غير يونيزه كلسيم تشكيل مي دهد و فقدان يون كلسيم از انعقاد خون جلوگيري مي كند
ت مهمي نسبت به موادضد انعقادي اكسالاتي دارند زيرا اكسالات براي بدن سمي انعقادي سيتراتي مزي

بعد از تزريق ، . است در حالي كه مقادير متوسط سيترات را مي توان به طور داخل وريدي تزريق كرد
يون سيترات در ظرف چند دقيقه بوسيله كبد از خون گرفته شده و يا با پليمريزاسيون به گلوكز تبديل 

درنتيجه ، پانصد ميلي ليتر خوني راكه . گردد و يا مستقيماً براي توليد انرژي متابوليزه مي شودمي 
توسط سيترات سديم غير قابل انعقاد شده، مي توان معمولاٌ بدون پيدايش هرگونه اثرات نامطلوبي ، در 

قادير زيادي خون اما اگر كبد آسيب ديده باشد با م. ظرف چند دقيقه به يك شخص گيرنده تزريق كرد
تزريق شوند، يون سيترات ) در طرف جزيي از يك دقيقه ( يا پلاسماي سيتراته با سرعت بيش از حد 

ممكن است با سرعت كافي از خون گرفته نشود و يون سيترات در اين شرايط مي تواند غلظت كلسيم 
  .ثر تشنج گرددرا در خون مقدار زيادي كاهش دهد كه مي تواند منجر به تتاني و مرگ برا

  
  داروهاي ضد انعقاد 

در بعضي حالات ترومبوآمبوليك بهتر آن است كه روند انعقـاد بـه تـاخير انداختـه شـود مـواد ضـد                       
مـوادي كـه از نظـر كلينيكـي مفيـد تـر از همـه هـستند         . انعقادي مختلفي براي اين منظور تهيه شده اند  

  هپارين و كومارينها: عبارتند از
  

a -  هپارين  
ور كه در بالا اشاره شد هپارين يك ماده ضد انعقادي است كـه بطـور طبيعـي در بـدن يافـت                       همانط

هپـارين همچنـين كـي كوفـاكتور بـراي آنـزيم            .  را تـسهيل مـي كنـد       IIIشود وعمل آنتي تـرومبين      مي
پـروتئين فـوق العـاده قليـايي پروتـامين يـك            . بـه شـمار مـي رود      ) فاكتور صاف كننده  (ليپوپروتئين ليپاز   

لكس غير قابل برگشت با هپارين تشكيل مي دهد و در كلينيك براي خنثي كردن هپارين بـه مـصرف                    كمپ
 توسط ديپليمريزاسـيون هپـارين      5000قطعات با وزن مولكولي پايين با وزن مولكولي متوسط          . مي رسد 
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 ـ                   ي پيـدا   تجزيه نشده توليد شده اند و اين هپارينهاي با وزن مولكولي پـايين مـصرف كلينيكـي روز افزون
كرده اند زيرا نيمه عمر طولاني تر دارند و پاسخ ضد انعقادي قابل پـيش بينـي تـري از هپـارين تجزيـه                        

  .نشده توليد مي كنند
هپارين تجارتي از چندين بافت مختلف حيوانات استخراج مي گـردد و تقريبـاً بـه شـكل خـالص تهيـه                      

براي هر كيلوگرم وزن بدن موجب مي شود كه          ميليگرم   1 تا   5/0تزريق مقادير نسبتاً كم يعني      . شودمي
عـلاوه بـر آن،   .  دقيقه يا بيشتر افـزايش يابـد  30 دقيقه به 6زمان لخته شدن خون از مقدار طبيعي حدود   

اين تغيير زمان لخته شدن به طور آني انجام مي شود و بدين وسـيله بلافاصـله از توسـعه بيـشتر حالـت                        
  .را آهسته مي سازدترومبوآمبوليك جلوگيري مي كند يا آن 

هپارين تزريـق شـده بوسـيله آنزيمـي در خـون            .  ساعت طول مي كشد    4 تا   5/1عمل هپارين تقريباً    
  .موسوم به هپاريناز منهدم مي شود

  
b - كومارينها  

هنگامي كه يك كومارين از قبيل وارفارين به بيماري داده مي شود غلظت پلاسـمايي پروتـرومبين و                  
 كه همگي بوسيله كبد تشكيل مي شوند شروع به كاهش مي كند و اين موضوع                X و   VII  ،IXفاكتورهاي  

وارفـارين  . نشان مي دهد كه وارفارين يك اثر تضعيف كننده قوي روي تشكيل اين مواد توسط كبد دارد                
 بر سر محلهاي واكنشي در روندهاي آنزيمي براي تشكيل پروترومبين و سه             Kبوسيله رقابت با ويتامين     

  . را بلوكه مي كندKعقادي ديگر، موجب اين اثر مي شود و از اين راه عمل ويتامين فاكتور ان
 درصـد طبيعـي و   50 ساعت به 12بعد از تجويز مقدار موثر وارفارين، فعاليت انعقادي خون در پايان            

به عبـارت ديگـر، رونـد انعقـاد بلافاصـله دچـار وقفـه               .  درصد طبيعي مي رسد    20 ساعت به    24در پايان   
شود بلكه بايد منتظر به مصرف رسيدن پروترومبين و ساير فاكتورهايي كه از قبل در خـون وجـود                   نمي

  .ك تا سه روز بعد از قطع درمان با كومارين، انعقاد خون به حال طبيعي باز مي گردد ي.داشتند بماند
  

  
  
  
  
  
  
  

فردي بدنبال مصرف بيش از حد وارفارين، دچار خونريزي شديد و كـشنده شـده اسـت، جهـت                   
  بيمار چه راه حلي پيشنهاد مي كنيد؟درمان اين 

همانطور كه مي دانيم بعد از قطع وارفارين چنـدين روز اثـر آن بـاقي مـي مانـد بنـابراين قطـع                        
 در عرض چندين ساعت مـي توانـد   Vit Kتجويز . وارفارين به تنهائي براي اين بيمار كافي نمي باشد

 و كـشنده دارد بنـابراين بـا تجـويز           اثر وارفارين را خنثـي كنـد ولـي چـون بيمـار خـونريزي شـديد                
  . نيز بايد تجويز بشودVitKخونريزي كنترل مي شود و همزمان با آن (FFP)فاكتورهاي انعقادي
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  گروههاي خوني
  انتقال خون و پيوند بافت

هاي خوني و انتقال خون گروه) 1  
  پيوند بافت) 2
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  هاي خوني و انتقال خون گروه

  تاريخچه
گرفت، به نتيجه  هايي كه براي انتقال خون به انسان صورت مي  ميلادي، كوشش1900تا قبل از سال 

 ميلادي، كارل لنداشتاينر 1900اولين بار در سال . شدند نرسيده و اكثراً منجر به مرگ گيرنده خون مي
)Karl Landsteiner(ه خوني هاي گرو ژن ، آنتيABOاگرچه با كشف سيستم گروه .  را كشف نمود

هاي خطرناك ناشي از انتقال خون كاهش يافت، ولي به طور قاطع  ، تا حد زيادي واكنشABOخوني 
هاي خوني  ها و گروه ژن هاي بعد، به تدريج ساير آنتي در سال. ها جلوگيري نمايد نتوانست از اين واكنش

ژن   آنتي700تاكنون، بيش از .  نيز كشف شدندKell، و kidd ،MNS ،P ،Rh ،Lewis ،Duffyمانند 
). 3- 1جدول (اند   سيستم گروه خوني، سازماندهي شده29اند كه در  اريتروسيتي شناخته شده

هاي خوني جنين و مادر و همچنين در انتقال خون  هاي بين گروه هايي كه در نتيجه ناسازگاري واكنش
اي به نام ايمونوهماتولوژي  اند كه در نتيجه، موجب تكامل رشته يز شناخته شدهافتند ن ناسازگار اتفاق مي

  .اند گرديده
  ها هاي خوني و محصولات ژن هاي سيستم هاي گروه ترمينولوژي ژن) 3-1جدول 

Traditional nomenclature ISBT* nomenclature ISGN** nomenclature 

Name Symbol Symbol Number Gene Chromosome 
ABO ABO ABO 001 ABO 9q34.1 
MNS MNSs MNS 002 GYPA 

GYPB 
GYPE 

4q28.2 

P P1 P1 003 α4GalT1 22q13 
Rh Rh RHD 

RHCE 
004 RHD 

RHCE 
1p36.1 

Lutheran Lu LU 005 LU  
Kell K KEL 006 KEL 7q33 

Lewis Le LE 007 FUT3 19p13.3 
Duffy Fy FY 008 DARC 1q22 
Kidd Jk JK 009 SLC14A1 18q11 

Diego Di DI 010 SLC4A1 17q12 
Yt Yt YT 011 ACHE 7q22 
Xg Xg XG 012 XG Xp22.3 

Scianna Sc SC 013 HERMAP 1p34 
Dombrock Do DO 014 ART4 12p13.2 

Colton Co CO 015 AQP1 7p14 
Landsteiner-

Wiener 
LW LW 016 LW 19p13.3 

Chido/Rodgers Ch/Rg CH/RG 017 C4A, C4B 6p21.3 
Hh Hh H 018 FUT1 19q13.3 
Kx Kx XK 019 XK Xp21.1 

Gerbich Ge GE 020 GYPC 2q14 
Cromer Cromer CROM 021 DAF 1q32 
Knops Kn KN 022 CR1 1q32 
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Indian In IN 023 CD44 11p13 
Ok Ok OK 024 CD147 19p13.3 

Raph Raph MER2 025 MER2 11p15.5 
John Milton Hagen JMH JMH 026 SEMA-L 15q22.3 

I I I 027 IGnT 6p24 
Globoside Gb4 GLOB 028 β3GAlT3 3q25 

GIL GIL GIL 029 AQP3 9p13 
*International Society of Blood Transfusion 

**International System for Human Gene Nomenclature 
  هاي خوني هاي گروه ژن دلايل مطالعه آنتي

  :هاي خوني، از نقطه نظرهاي زير داراي اهميت است هاي گروه ژن طالعه آنتيم
  سازگار و بي خطر؛) مانند فاكتورهاي انعقادي و پلاكت(هاي خوني  انتقال خون و فراورده) 1
نمودن گروه خوني شخص مظنون از روي آثار باقيمانده از  به عنوان مثال، مشخص: پزشكي قانوني) 2

  مانند خون، مو، و مايعات بدن؛وي در محل جرم، 
توان والدين غير  با تعيين گروه خوني والدين و فرزند مي): ابُوت و بنُوت(حل اختلافات اصل و نسبي ) 3

  .1واقعي را تشخيص داد
  هاي جلوگيري از بروز ناسازگاري بين مادر و جنين؛ مطالعه روش) 4
هاي قرمز، بر روي  ، علاوه بر سطح گلبولABOهاي گروه خوني سيستم  ژن آنتي: پيوند اعضا) 5

توزيع ). هاي اندوتليال تليال، و همچنين سلول هاي اپي بر روي اكثر سلول(هاي بدن نيز قرار دارند  بافت
-histo( خوني -هاي بافتي ژن هاي بدن آنقدر وسيع است كه به آنها، آنتي ها در سطح بافت ژن اين آنتي

blood group antigens (هاي اصلي سازگاري بافتي  ژن ها مانند مجموعه آنتي ژن اين آنتي. يندگو مي
)MHC(هاي گروه  ژن سازگاري آنتي. شوند ، در صورت عدم سازگاري، موجب رد سريع پيوند مي

 بين دهنده و گيرنده بافت پيوندي، اولين شرط انجام پيوند بوده و قبل از انجام ساير ABOخوني 
  .شود تقال پيوند، انجام ميهاي لازم براي ان آزمايش

هاي  ژن امروزه، تحقيقات ايمونوهماتولوژي در مورد رابطه آنتي: ها هاي خوني و بيماري رابطه گروه) 6
هاي عفوني، اهميت قابل توجهي  ها به ويژه بيماري هاي خوني و استعداد ابتلا به برخي از بيماري گروه

ضعف تعدادي از اين . لعات با يكديگر متناقض هستندولي نتايج بسياري از اين مطاپيدا كرده است؛ 
در . باشد مي) Cases and Controls(كامل و دقيق مورد و شاهد ) Matching(مطالعات، عدم تطابق 

ها  ژن هاي خوني، بعضي از اين آنتي هاي گروه ژن علاوه بر نقش فيزيولوژيك آنتيواقع مي توان گفت 

                                                 
1 ن والدين حقيقي را تأييد    توا  مي ن والدين غيرواقعي را تشخيص داد، ولي ن    توا  مي  هر چند كه با تعيين گروه خوني والدين و فرزند           :توضيح  

:امروزه، براي اثبات والدين حقيقي، دو راه وجود دارد. كرد  
(ي اصلي سازگاري بافتي ها ژن آنتيشناسايي مجموعه ) الف MHC از طريق انجام آزمايش )  HLA Typing؛ 

 HLAتـر از روش   ايـن روش، بـسيار دقيـق   : DNA Typingيـا  ) DNA Fingerprinting (DNAنگـاري   استفاده از روش انگـشت ) ب
Typing ضمن اينكه احتمال اينكه يك فرد غريبه، بطور تصادفي، داراي تمام باندهاي             .  استDNA       6 تا   10-9 پدر واقعي كودك باشد، حدود-

 Alec( توسـط پروفـسور آلـك جفريـز     1984ر در سـال  ، اولـين بـا  DNAنگـاري   روش انگشت. باشد  است كه احتمال بسيار ناچيزي مي10
Jeffreys (    در دانشگاه ليسستر)Leicester (        در .  در پزشكي قانوني اين كشور به كار گرفتـه شـد           1986انگلستان ابداع شد و سپس در سال

 اسـتفاده  DNAنگـاري   فته انگشتايران نيز در مركز تعيين هويت و كشف جرم آزمايشگاه مركزي سازمان پزشكي قانوني كشور، از روش پيشر              
  .دشو مي



 
  خون دستگاهدرسنامه

 

 
79

به نظر . ها به وجود آورند بتلاي شخص نسبت به بعضي از بيماريممكن است شرايط مساعدي را براي ا
هاي خوني، براي بعضي از ميكروارگانيزم ها نقش گيرنده را ايفا  هاي گروه ژن رسد بعضي از آنتي مي

  .شود ها، ميكروارگانيزم وارد گلبول قرمز مي نمايند و به وسيله اين گيرنده
، در مطالعات متعددي نشان )Cholera(لايم كلرا  با افزايش وخامت عOهمراهي گروه خوني  •

  .داده شده است
، با زخم پپتيك، كه آن هم به نوبه خود با عفونت هليكوباكترپيلوري همراه است، Oگروه خوني  •

اي پيشنهاد شد كه نشان  يك مكانيزم احتمالي براي اين همراهي، از طريق يافته. ارتباط دارد
 براي هليكوباكترپيلوري در مخاط معده، كه در دارندگان Lebداد فوكوزيلاسيون گيرنده  مي

با . شود، موجب اختلال در اتصال باكتري به مخاط شده است  يافت ميB يا Aهاي خوني  گروه
  .گيرد اين حال، عفونت هليكوباكترپيلوري به روشني تحت تأثير نوع گروه خوني افراد قرار نمي

ر بزاق و ساير ترشحات، از نظر ژنتيكي بررسي شده هاي خوني د توانايي ترشح اجزاي گروه •
ها، به دليل وقوع جهش در ژن  اكثر جمعيت% 20اكثر افراد، اين توانايي را دارند؛ اما حدود . است

هاي خوني در  ، قادر به ترشح اجزاي گروه)Fucosylatransferase-2 (2- فوكوزيل ترانسفراز
وچك انجام شده، بيانگر آن هستند كه عدم توانايي مطالعات نسبتاً ك. ترشحات بدن خود نيستند

 در داخل ترشحات بدن، با استعداد ابتلا به برخي از ABOژن هاي گروه خوني  در ترشح آنتي
هاي شايع ويروسي  هاي باكتريايي و قارچي و مقاومت در برابر ابتلا به برخي از عفونت عفونت

تعداد ابتلا به عفونت عودكننده دستگاه بودن فرد، به وضوح با اس غيرترشحي. همراه است
هايي كه  به علاوه، خانم. ادراري ارتباط دارد و مكانيزمي احتمالي براي آن نيز پيشنهاد شده است

. هستند، بيشتر در معرض عفونت تكراري دستگاه ادراري هستند) Se(فاقد الل ژن ترشحي 
ي، با اتصال به باكتري ها، از اتصال آنها هاي گروه خون ژن هاي محلول آنتي احتمال دارد كه ملكول

در ادامه اين فصل، در مورد ژن (ها ممانعت به عمل مي آورند  هاي پوششي بافت به سلول
  ).ترشحي، توضيحات لازم ارايه شده است

 اشريشيا كلياند افرادي كه سابقه عفونت ادراري با ميكروب  مطالعات نشان داده •
)Escherichia coli ( ژن  داراي آنتي را بيش از دو بار در سال داشته اند، بيماريزاP1 گروه 

باكتري اشريشيا كلي، عامل شايع عفونت هاي ادراري از طريق پيلي . باشند  ميPخوني سيستم 
 را در سطح P1ژن  افرادي كه آنتي. شود  متصل ميP1ژن قندي  سطحي، به آنتي) Pili(هاي 
هاي پوششي دستگاه ادراري نيز  ژن در سطح سلول يهاي قرمز دارند، داراي اين آنت گلبول
 هستند، بيشتر از Pk يا P1ژن  اند افرادي كه داراي آنتي مطالعات ديگر نيز نشان داده. باشند مي

 در معرض عفونت هاي تكراري دستگاه ادراري و پيلونفريت Pnullژن  افراد داراي آنتي
)Pyelonephritis (هاي خوني، ارتباط گروه خوني   همراهي گروهترين شكل جالب. باشند حاد مي

 پلاسموديوم ويواكسبا استعداد ابتلا به مالارياي ناشي از آلودگي با ) Duffy(دافي 
)Plasmodium vivax(ژن گروه خوني دافي را بعنوان گيرنده اي براي  اين انگل، آنتي.  است

 گروه خوني دافي، يك گيرنده ژن آنتي. دهد تهاجم به اريتروسيت ها، مورد استفاده قرار مي
، فاقد گروه خوني دافي هستند sub-Saharanاكثر افريقايي هاي ساكن در . كموكاييني است
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لذا اين افراد، . باشند اين ژن، هوموزايگوت مي) promoter(زيرا براي موتاسيون در پروموتر 
هاي  كه آيا ژنوتايپمشخص نيست . در برابر آلودگي به پلاسموديوم ويواكس، كاملاً مقاومند

دافي، از ورود پلاسموديوم ويواكس به افريقا محاظفت كرده يا اينكه نوع ديگري از اين انگل 
  .ولي با قدرت بيماريزايي بيشتر، زودتر افريقا را آلوده كرده است

. ، در سطح بعضي از ميكروب ها نيز وجود دارندABOهاي سيستم گروه خوني  ژن آنتي •
ها نيز امروزه مورد بحث  ها و حساسيت در برابر ميكروب ژن  بين اين آنتيبنابراين، ارتباط

، ترومبوز Aاند كه در افراد داراي گروه خوني  هاي آماري نشان داده بررسي. است
)Thrombosis(هاي معده، غدد بزاقي، كولون، رحم، گردن رحم، تخمدان،  ، و سرطان

همانطور كه قبلاً . شود هاي خوني مشاهده مي هلوزالمعده، كيسه صفرا، كمي بيش از ساير گرو
 و Oدر افراد دارنده گروه خوني ) peptic ulcers(هاي معده يا اثني عشر  نيز گفته شد، زخم
بيشتربودن ميزان . هاي خوني، كمي بيشتر است نسبت به ساير گروه) se/se(افراد غيرترشحي 

، ممكن است به علت Aه خوني بروز سرطان هاي معده و كولون در افراد دارنده گرو
ساختمان . هاي سرطاني باشد در سطح سلول) Forssmann(ژن فرسمن  ظاهرشدن آنتي

، فاقد Aافراد داراي گروه خوني . ، مشابه استAژن گروه خوني  ژن فرسمن با آنتي آنتي
ه سرطاني هاي اولي بردن سلول بادي در ازبين احتمالاً اين آنتي.  هستندAژن  بادي ضد آنتي آنتي

  .كند ها فراهم مي بادي، زمينه را براي رشد اين سلول بنابراين، فقدان اين آنتي. نقش دارد
هاي فرعي خوني به نام لوئيس  هاي يكي از گروه ژن هاي اليگوساكاريدي آنتي نقش شاخص •

)Lewis (ي ها اين قندها، در ساختمان ملكول. هاي التهابي نشان داده شده است در ايجاد واكنش
ها  ها و مونوسيت در سطح نوتروفيل) Adhesion Molecules) (هاي چسبنده ملكول(چسبان 

ها و ورود به بافت ملتهب، از طريق  ها براي خروج از مويرگ اين سلول. شركت دارند
 سيستم Lexژن  نوزاداني كه فاقد آنتي. رسانند هاي چسبان، خود را به محل حادثه مي ملكول

هاي چسبان  ستند، مبتلا به به نوعي نقص ايمني به نام نقص ايمني ملكولگروه خوني لوئيس ه
)Leukocyte Adhesion Deficiency Syndrome; LAD Syndrome (اين . باشند مي

  .شوند بيماران، مكرراً به عفونت مبتلا مي
  

  ABOسيستم گروه خوني 
  خلاصه

نام هر .  تشكيل شده استO و A، B ،AB، از چهار فنوتايپ اصلي ABOدر انسان، سيستم گروه خوني 
  :هاي قرمز وجود دارد هايي است كه در سطح گلبول ژن يك از اين چهار فنوتايپ، بر اساس نوع آنتي

افراد با گروه .  هستندIsoagglutinogen (A(ژن يا ايزوآگلوتينوژن  ، داراي آنتيAافراد با گروه خوني 
 ABهاي  ، داراي ايزوآگلوتينوژنABد با گروه خوني ، و افراB، داراي ايزوآگلوتينوژن Bخوني 

هاي  هاي فوق را در سطح غشاي گلبول ، هيچكدام از ايزوآگلوتينوژنOافراد با گروه خوني . باشند مي
هاي خوني، به  دو ويژگي منحصر به فرد اين سيستم گروه خوني كه در ساير گروه. قرمز خود ندارند

 در B و Aهاي  ژن بادي بطور طبيعي بر ضد آنتي وجود آنتي) 1: زاين وسعت وجود ندارد، عبارتند ا
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 در ABOهاي  ژن پراكندگي وسيع آنتي ) 2باشند؛  ها مي ژن سرم افرادي كه فاقد هر كدام از اين آنتي
ها در ترشحات بدن نيز يافت  ژن در تعداد زيادي از افراد، اين آنتي. ها، حتي مو و ناخن سطح تمام بافت

  .شوند مي
آنها، از گليكوليپيد درست % 20، از گليكوپروتئين و ABOهاي گروه خوني  ژن هشتاد درصد آنتي

از طريق كدكردن (، به طور غير مستقيم ABOهاي گروه خوني  ژن هاي مربوط به آنتي ژن. اند شده
  . ها را تحت كنترل دارند ژن گيري اين آنتي ، شكل)ها آنزيم

  
  ABOيستم گروه خوني هاي س ژن گيري آنتي مراحل شكل

  كليات
هاي گليكوپروتئيني و گليكوليپيدي وجود دارند  هاي قرمز انسان، زنجيره در سطح خارجي و غشاي گلبول

، )poly-N-acetyllactosamine( استيل لاكتوزآمين - هاي پلي ان ها، زنجيره در اين ساختمان). 3- 1شكل (
يعني  (ABOهاي سيستم گروه خوني  ژن فته و به آنتيتحت تأثير گليكوزيلاسيون اختصاصي بافتي قرار گر

هايي از  توپ ها، اپي ژنيك اين ملكول هاي آنتي بخش. شوند تبديل مي) H و A ،Bهاي  ژن ها يا آنتي ملكول
هاي گليكوزيل ترانسفراز  اين قندها، توسط آنزيم. هستند) Glycanگليكان، (نوع قند 

)Glycosyltransferases(هاي گليكوپروتئيني و گليكوليپيدي متصل  انتهايي زنجيرههاي  ، به بخش
شوند، از نظر فعاليت با  هاي به ارث رسيده مربوطه كد مي ها، كه به وسيله ژن اين آنزيم. شوند مي

  .يكديگر متفاوتند
ها و گليكوليپيدهاي غشايي مستقر بر سطح  ، بر روي گليكوپروتئينABOهاي  ژن در واقع، آنتي

ها، منجمله اندوتليوم عروقي و انواعي از  هاي موجود در بسياري از بافت مز و ساير سلولهاي قر گلبول
ها را به  شده اين ملكول هاي محلول و ترشح ها همچنين فرم برخي از بافت. شوند ها، عرضه مي تليوم اپي

اد، سنتز ها و گليكوليپيدهاي ترشح شده، و گليكان هاي آز ها بر روي گليكوپروتئين صورت گليكان
هاي  ژن يعني آنتي (ABOهاي گروه خوني  ژن هاي محلول حامل آنتي توانايي در ترشح ملكول. كنند مي
A ،B و H(هاي لوكوس  ، بطور ژنتيكي و توسط اللSeشود  تعيين مي.  

  
  هاي قرمز ها و گليكوليپيدها بر روي گلبول موقعيت گليكوپروتئين) 3-1شكل 
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  ABOوه خوني هاي مربوط به سيستم گر ژن
هر كدام از اين .  وجود داردSe و ABO ،H، سه لوكوس ژني به نام هاي ABOدر سيستم گروه خوني 

) Locus(كنند و داراي جايگاه ژني   و مستقل از يكديگر عمل مي)Allelic(سه دسته ژن، به صورت آللي 
  :معيني به شرح زير هستند

، بطور كاملاً متصل به يكديگر و بر Se و Hس هاي ، و لوكو9، بر روي كروموزوم شماره ABOلوكوس 
هاي گليكوزيل  همه اين لوكوس ها، كدكننده انواعي از آنزيم.  قرار دارند19روي كروموزوم شماره 

  . ترانسفراز هستند
  

  H و A ،Bهاي  ژن مراحل سنتز آنتي
  Hژن 
هاي قرمز عرضه  لبولسازهاي گ اين آنزيم كه در پيش. كند  را كد ميH α1–2FucT، آنزيم Hژن 
هاي گليكوپروتئيني يا گليكوليپيدي  مستقر در انتهاي زنجيره(شود، قند فوكوز را به قند گالاكتوز  مي

آيد  به اليگوساكاريدي كه به اين ترتيب به دست مي. كند منتقل مي) هاي قرمز موجود بر سطح گلبول
 H]يا ايزوآگلوتينوژن ) H substance (Hة ماد[ Hژن  ، آنتي)مجموعة قند گالاكتوز و فروكتوز حاصله(

  .شود گفته مي
 4 يا 3، بر اساس اتصال كربن شماره يك گالاكتوز انتهايي به كربن شماره Hزنجيره اليگوساكاريدي ماده 

هاي  اگر اتصال، بين كربن: شود  تقسيم مي2 و 1 گالاكتوزآمين ماقبل خود، به دو نوع -  دي-  استيل- ان
 4 و 1هاي شماره   و اگر اتصال، بين كربن1 نوع H، آن ساكاريد را پيشتاز زنجيره  باشد3 و 1شماره 

هاي قرمز، منحصراً  در سطح گلبول). 3- 2شكل (گويند   مي2 نوع Hباشد، آن ساكاريد را پيشتاز زنجيره 
هاي پوششي مخاط و برخي از   وجود دارد؛ ولي در سطح سلول2پيشتاز زنجيره اليگوساكاريدي نوع 

هاي  ژن بنابراين، آنتي.  وجود دارندH ماده 2 و 1دد ترشح خارجي مانند غدد بزاقي، پيشتازهاي نوع غ
  ). 3-3شكل (شوند   در مايعات و ترشحات بدن، از اين دو نوع پيشتاز ساخته ميH و  A ،Bمحلول 

كند؛ ولي الل  كد مي، يك نوع آنزيم فوكوزيل ترانسفراز را Hالل . باشد  مي h و Hهاي  ، داراي اللHژن 
hالل . كند  آنزيم فعالي را كد نميH در برابر الل hاكثر افراد، داراي حداقل يك الل . ، غالب استH 

هاي   را در سطح گلبولHژن  بنابراين بيشتر افراد قادر هستند آنتي). H/h يا H/Hبا ژنوتايپ (باشند  مي
در اين موارد، ). h/hژنوتايپ (باشد   مي Hد الل در موارد نادري، شخص، فاق. قرمز خود توليد نمايند

  .شود هاي قرمز اين افراد ساخته نمي  در سطح گلبولHژن  آنتي
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  .شود  مي2 و 1 نوع Hهاي  ژن ، كه موجب تشكيل آنتيHپيوند بين كربن قندهاي ماده اوليه ) 3-2شكل 
  

  
هاي  ژنيك گروه هاي آنتي كه شاخص، )2 و 1هر كدام در دو نوع  (B و H ،Aهاي  ژن آنتي) 3-3شكل 
  .دهند  را تشكيل ميB و O ،Aخوني 

  
  Seژن 
 يا Se α1–2FucT(، نوعي آنزيم فوكوزيل ترانسفراز Hنيز همانند ژن ) Secretor( يا ژن ترشحي Seژن 

تليال عرضه  هاي اپي ، در سلولSeآنزيم كدشده توسط ژن . كند را كد مي) 2ترانسفراز نوع  فوكوزيل
 در پوشش Hژن  اين آنزيم، براي توليد آنتي. شود  به كار گرفته مي Hژن  د و براي توليد آنتيشو مي
هاي گوارش، تنفسي و توليدمثل، و در غدد بزاقي، قند فوكوز را به قند گالاكتوز  تليومي لومن دستگاه اپي

  . كند نتقل ميم) هاي گليكوپروتئيني يا گليكوليپيدي موجود در محل مستقر در انتهاي زنجيره(
كند؛ ولي  ، يك نوع آنزيم فوكوزيل ترانسفراز را كد ميSeالل . باشد  ميse و Seهاي  ، داراي اللSeژن 
حدود . ، غالب استse در برابر الل Seالل . كند  است، آنزيمي را كد نميSe كه فرم غيرفعال ژن seالل 
اين افراد قادر هستند ). Se/se يا Se/Se با ژنوتايپ(باشند   ميSeافراد، داراي حداقل يك الل % 80

 را در غدد ترشحي خود، توليد كرده و آنها را در مايعات بدن ترشح ABOهاي محلول سيستم  ژن آنتي
ژنوتايپ (باشند   ميSeاز افراد جامعه، فاقد الل % 20حدود . شود به اين افراد، ترشحي گفته مي. نمايند
se/se .(ي محلول سيستم ها ژن در اين موارد، آنتيABO در مايعات بدن اين افراد منجمله بزاق، يافت 
توان گفت توانايي  در واقع مي. شود گفته مي) Nonsecretor(به اين افراد، اصطلاحاً غيرترشحي . شود نمي

، بطور )H و A ،Bهاي  ژن يعني آنتي (ABOهاي گروه خوني  ژن هاي محلول حامل آنتي در ترشح ملكول
  .شود  تعيين و كنترل ميSeهاي لوكوس  سط اللژنتيكي و تو
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. شود در پزشكي قانوني، از وضعيت ترشحي يا غيرترشحي بودن افراد، براي شناسايي مجرم استفاده مي
براي پيداكردن گروه خوني مجرمين، از آثار باقيمانده آنان مثلاً بزاق دهان بر روي كاغذ سيگار مجرم 

البته امروزه، تشخيص . شود ه جاي مانده در تجاوز به عنف استفاده ميدر محل حادثه و يا ازمايع مني ب
  .شود انجام مي) PCR) Polymerase Chain Reaction يا DNAنهايي، با استفاده از روش انگشت نگاري 

  .دهد كه در ايران، درصد افراد ترشحي نسبت به ساير كشورها بيشتر است آمار نشان مي
  

  ABOهاي  ژن
 B و Aهاي  الل. )i  وIA ،IB: يا به ترتيب (O و  A ،B:  عبارتند ازABOموجود در لوكوس هاي ژني  الل

هاي  ها، انواعي از آنزيم اين الل. ، غالب هستندOبوده و در مقابل الل ) Codominant(هم بارز 
  :كنند ترانسفراز را به شرح زير كد مي گليكوزيل

-Alpha-N-acetyl( استيل گالاكتوزآمين ترانسفراز -  ان- يا آلفاA، آنزيمي به نام آنزيم Aالل  •

galactosaminyltransferase (كند را كد مي.  
) Alpha-galactosyltransferase( گالاكتوزيل ترانسفراز - يا آلفا B، آنزيمي به نام آنزيم Bالل  •

  .كند را كد مي
 نيز Oلل، الل غيرفعال لذا به اين ا. كند ، آنزيم گليكوزيل ترانسفراز فعالي را كد نميOالل  •

  .گويند مي
 در سطح Hژن  شدن آنتي  باشد، پس از ساختهH/h يا H/Hدر صورتي كه فرد، داراي ژنوتايپ 

هاي ژني  ترانسفرازهايي كه توسط الل ها و همچنين در ترشحات بدن، گليكوزيل هاي قرمز، بافت گلبول
ABOهاي  ژن شوند آنتي  كد ميHهاي  د استفاده قرار داده و شاخص را به عنوان سوبسترا مور
  :سازند  را به شرح زير ميB يا Aهاي خوني  ژنيك گروه آنتي

. كند  متصل ميHژن   استيل گالاكتوزآمين را به قند گالاكتوز موجود در آنتي- ، قند انA آنزيم - 
) Aنوژن  يا ايزوآگلوتي Aمادة  (Aژن   استيل گالاكتوزآمين را آنتي-  و قند انHژن  مجموعه آنتي

 هستند، A/O يا A/A، و H/h يا H/Hهاي  افرادي كه به طور همزمان، داراي ژنوتايپ. نامند مي
  .  هستندAاين افراد، داراي گروه خوني . كنند  را توليد ميA و Hهاي  ژن آنتي

ژن  مجموعه آنتي. كند  متصل ميHژن  ، يك قند گالاكتوز را به قند گالاكتوز موجود در آنتيB آنزيم - 
Hژن   و اين قند گالاكتوز را آنتيB)  مادةB يا ايزوآگلوتينوژن B  (افرادي كه به طور همزمان، . نامند مي

اين افراد، . كنند  را توليد ميB و Hهاي  ژن  هستند، آنتيB/O يا B/B، و H/h يا H/Hهاي  داراي ژنوتايپ
  .  هستندBداراي گروه خوني 

 را نيز به ارث برده باشند B و A بوده و هر دو الل H/h يا H/Hهاي   افرادي كه داراي ژنوتايپ- 
اين افراد داراي . كنند  را توليد ميB و Aژن  ، هر دو نوع آنتيHژن  ، علاوه بر آنتي)A/Bژنوتايپ (

  . هستندABگروه خوني 
يل  باشند، به دليل عدم توليد آنزيم گليكوزO/O، و H/h يا H/Hهاي   افرادي كه داراي ژنوتايپ- 

 آنها Hژن  به عبارت ديگر، آنتي( را به ماده ديگري تبديل كنند Hژن  ترانسفراز فعال، قادر نيستند آنتي
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 را Hژن  ، فقط آنتيH و  A ،Bژن  اين افراد، از بين سه آنتي). ماند دست نخورده و تغييرنيافته باقي مي
  ).3-5 و 3- 4هاي  شكل( هستند Oاين افراد داراي گروه خوني . كنند توليد مي

  
  :چند نكته

 نيست، حتي در Hژن   باشد، از آنجا كه قادر به توليد آنتيh/h در صورتي كه فرد داراي ژنوتايپ - 
اين افراد .  نخواهد بود B و يا Aهاي  ژن  نيز قادر به توليد آنتيB و يا Aهاي  بردن الل صورت به ارث

اين . باشند مي) Bombay Blood Group) (Oh (داراي نوعي گروه خوني نادر به نام گروه خوني بمبئي
 . شود  محسوب ميOهاي فرعي گروه خوني  گروه خوني، يكي از زيرگروه

ژنيك و غالب هر گروه خوني، مربوط  ايمونولوژيك يا آنتي) Specificity(، ويژگي ABO در سيستم - 
  به آخرين ملكول قند زنجيره اليگوساكاريدي در سطح گلبول قرمز است

اين . شوند ، در سطح لمفوسيت ها و پلاكت ها نيز يافت ميABOهاي سيستم گروه خوني  ژن نتي آ- 
  .اند ها را از پلاسما به سطح خود جذب كرده ژن ها، اين آنتي سلول

  
  ABOهاي خوني سيستم  هاي گروه ژن ساختمان ملكولي آنتي) 3-4شكل 

  
  :راهنماي تصاوير
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  2 استيل لاكتوزآمين نوع -  بر روي انH و  A ،Bژنيك  هاي آنتي سنتز شاخص) 3-5شكل 

  
  ABOهاي خوني سيستم  زيرگروه

اين . شود هاي سرولوژي استفاده مي هاي قرمز، از تكنيك قبل از انتقال خون، براي تعيين هويت گلبول
ه با اند ك  را شناسايي كردهB و Aهاي خوني  ژنيك گروه هاي آنتي ها، انواع مختلفي از شاخص تكنيك

به عنوان مثال، نوعي . دهند هايي متفاوت نشان مي هايي با شدت كننده گروه خوني، واكنش عوامل تعيين
هاي قرمز اكثر افراد داراي گروه خوني   وجود دارد كه گلبولDolichos biflorusبه نام ) Lectin(لكتين 

Aاز نوع زيرگروه شود گروه خوني اين افراد، اصطلاحاً گفته مي. كند  را آگلوتينه مي A1 ولي .  است
ساختار ملكولي . كند  را آگلوتينه نميA2هاي قرمز افراد داراي زيرگروه  همين لكتين، گلبول

هاي كاتالايتيك  اين تفاوت در ساختار، ناشي از فعاليت.  با يكديگر تفاوت داردA2 و A1هاي  زيرگروه
  ).3- 7 و 3-6هاي  شكل(شوند   كد ميA2 و A1هاي   است كه بوسيله اللAمتفاوت ترانسفرازهاي 

  
 A1ژن گروه خوني  آنتي: Aهاي فرعي   و زيرگروهA1 ،A2هاي  ژن تجسم ساختمان آنتي) 3- 6شكل 

 را A1ژن  هاي فرعي، قسمتي از آنتي  و زيرگروهA2ژن  باشد؛ ولي آنتي  ميAژن  داراي كاملترين آنتي
  .ندارند
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ژنيك  هاي آنتي  ترانسفراز، شاخص-A1آنزيم : A2 و A1ني هاي خو هاي گروه ژن آنتي) 3- 7شكل 

هاي سرولوژيكي قوي  ژنيك تكراري، مسئول واكنش هاي آنتي اين شاخص.  را توليد مينمايدAتكراري 
در شكل فوق، . باشد  ترانسفراز، قادر به كامل كردن كافي واكنش اخير نمي-A2. باشند  ميA1فنوتايپ 

R هاي واكنشي  توپ اپي. گليكوليپيد است، معرف گليكوپروتئين ياAرنگ نشان   در داخل كادرهاي آبي
  . اند داده شده

  
حدود . شود  و چندين زيرگروه فرعي تقسيم ميA2 و A1 به دو زيرگروه اصلي Aدر واقع، گروه خوني 

از  درصد 25 الي 20حدود .  هستندA1، از زيرگروه اصلي A درصد افراد داراي گروه خوني 80 الي 75
.  استA3، يك نفر از زيرگروه فرعي Aاز هر يك هزار نفر دارنده گروه خوني . باشند  ميA2زيرگروه 
  . نيز گزارش شده استAeI، و Aint ،Am ،Axهاي فرعي بسيار نادر شامل  زيرگروه
 بسيار non-Oh و Oh به نام Oهاي  ، و همچنين زيرگروهBx و B3 ،Bm به نام Bهاي فرعي  زيرگروه

  . هستندنادر
ژن آن گروه  باشند، بخشي از ساختمان آنتي  ميABOهاي خون فرعي سيستم  افرادي كه داراي گروه

در غير اينصورت، . بنابراين، هنگام انتقال خون بايد از خون مانند خودشان استفاده شود. خوني را ندارند
  .شان مي دهندشده، حساس شده و در انتقال خون بعدي، واكنش خطرناك ن عليه خون تزريق

هاي تحت كنترلشان در خون تشخيص  گيري آنزيم توان به وسيله اندازه  را ميHو  A ،Bهاي  وجود ژن
 يا Aهاي خوني  توان مشخص نمود كه افراد داراي گروه هاي سرولوژي نمي ولي با هيچيك از روش. داد
Bش البته با رو. باشند ، از نظر ژنتيكي، هوموزايگوت يا هتروزايگوت ميPCRپذير است ، اين كار امكان .

به عنوان مثال، اگر گروه خوني . نامه فرد به دست آورد توان از روي شجره گاهي نيز اين اطلاعات را مي
اين گونه اطلاعات، گاهي . باشد) A/O( باشد، بنابراين، اين فرد بايد هتروزايگوت A و Oوالدين فردي، 

، پدري با 3- 2بر طبق جدول .  خويشاوندي، بسيار مفيد هستنددر پزشكي قانوني، در مورد حل اختلافات
 است و اين O/O داشته باشد؛ زيرا ژنوتايپ فرزند، Oتواند فرزندي با گروه خوني   نميABگروه خوني 

البته بايد به خاطر داشت كه در موارد نادري، وقوع جهش .  را منتقل نمايدOتواند ژن  پدر نمي
)Mutation(عامل اين موضوع باشد ژني ممكن است .  
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  ABOژنوتايپ و فنوتايپ سيستم گروه خوني ) 3-2جدول 
  )فنوتايپ(گروه خوني   ژنوتايپ

A/A يا A/O A 

B/B  يا B/O B 

AB  AB  
OO O  

هاي مختلف، و ايران   را در جمعيتABOهاي سيستم گروه خوني  ژن ، پراكندگي آنتي3-4 و 3- 3جداول 
  .دهند نشان مي

گروه خوني 
  )درصد(

  نژاد يا جمعيت
A B  AB  O  

- 44/37  ايران
88/19  

42/32 -27/13  92/9 -43/4  44/50 -
01/31  

  42-46  5-6  12-13  34-38  سفيدپوستان
  45-48  3-6  21-23  19-27  پوستان سياه
  31-43  5-9  25-28  23-27  )زردپوستان(ها  چيني

  عيت ها و نژادهاي مختلف در جمABOهاي سيستم گروه خوني  ژن درصد پراكندگي آنتي) 3-3جدول 
  

  بيشترين پراكندگي  كمترين پراكندگي  گروه خوني
A  آذربايجان غربي  هرمزگان  
B  يزد  كهكيلويه و بويراحمد  

AB  يزد  كهكيلويه و بويراحمد  
O  كهكيلويه و بويراحمد  يزد  

  هاي ايران  در استان ABOهاي سيستم گروه خوني  ژن پراكندگي آنتي) 3-4جدول 
  

  ABOهاي سيستم گروه خوني  نين ها يا ايزوآگلوتي بادي آلوآنتي
، از جنس ABOهاي سيستم گروه خوني  ژن همانطور كه قبلاً گفته شد، ساختمان ملكولي آنتي

به عنوان نمونه، كپسول ميكروب . شود مشابه اين قندها در طبيعت، فراوان يافت مي. اليگوساكاريد است
اي، ساختماني   و باكتري هاي روده14تيپ ) Streptococcus pneumoniae (استرپتوكوك پنومونيه

بسياري از گياهان، خصوصاً حبوبات و همچنين .  فوكوز هستند-  دارند؛ ولي فاقد قند الHمشابه ماده 
  .باشند  ميABHهاي  ژن هاي قرمز حيوانات، داراي قندهايي شبيه به آنتي گلبول

دهند و نسبت به آن، تحمل  ي خودشان واكنشي نشان نميهاي قندي گروه خون ژن افراد، نسبت به آنتي
بادي توليد  ژن گروه خوني كه فاقد آن هستند، به طور طبيعي آنتي توانند بر ضد آنتي ولي مي دارند؛ 
. مي نامند) Isoagglutinin(نين   را اصطلاحاً، ايزوآگلوتيH و A ،Bهاي  ژن بادي ضد آنتي آلوآنتي. نمايند
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ها هستند؛ ولي به تدريج با افزايش سن و تماس با  نين  تولد فاقد اين ايزوآگلوتينوزادان، در بدو
. كنند ها مي بادي  ماهگي، شروع به سنتز اين آنتي3 موجود در محيط، از سن حدود B و Aهاي  ژن آنتي

 سالگي 10  تا5ها، در سنين  بادي تيتر اين آنتي.  ماهگي طول مي كشد6ها معمولاً تا  بادي سنتز اين آنتي
  .رسد به حداكثر مي

  .شود  يافت مي B و Aهاي  ژن بادي هاي ضد آنتي ، آنتيOدر سرم افراد با گروه خوني  •
  . موجود استBژن  بادي ضد آنتي باشند، آنتي  ميA1در سرم افرادي كه داراي گروه خوني  •
، Bژن  بادي ضد آنتي  هستند، علاوه بر آنتيA2در سرم افرادي كه داراي گروه خوني  •

، كمتر از A2ژنيك  هاي آنتي زيرا تعداد شاخص. شود  نيز يافت مي A1ژن  بادي ضد آنتي آنتي
A1 است و به همين دليل، در خون افراد داراي گروه خوني A2هايي كه در  ، بر عليه شاخص

، A1ژن  آنتي). A1آنتي بادي ضد (گردد  بادي توليد مي  وجود ندارد، آنتيA2گروه خوني 
 .توپ دارد   اپي25×104، حدود A2ژن  توپ و آنتي   اپي106حدود 

 اكثر اين افراد،  به علاوه،.  دارندanti-A هستند، در سرمشان Bافرادي كه داراي گروه خوني  •
 را A2 و A1هاي قرمز  تواند گلبول  ميAنين  ايزوآگلوتي. باشند  نيز ميanti-A1داراي 

. دهد  واكنش نشان ميA1هاي قرمز   فقط با گلبولA1نين  آگلوتينه نمايد؛ ولي ايزوآگلوتي
بادي ضد آن،  ، داراي شكل فضايي خاصي است كه حفره پاراتوپ آنتيA1ژني  هاي آنتي شاخص

بادي ضد  دهد؛ در صورتي كه حفره پاراتوپ آنتي ژني واكنش مي فقط با اين شاخص آنتي
 A2 و A1ژني  و شاخص آنتي، اين محدوديت فضايي را ندارد و با هر دA2ژني  شاخص آنتي
 ). 3-8شكل (دهد  واكنش مي

  

  
  هاي ضد آنها بادي  و آنتيAهاي خوني  ژني زيرگروه هاي آنتي شاخص) 3-8شكل 

  
 هستند؛ ولي بعضي از افراد داراي B و Aهاي  نين ، فاقد ايزوآگلوتيA1Bدارندگان گروه خوني  •

  .باشند  ميanti-A1، داراي A2Bگروه خوني 
باشند و فقط   ميH، و A ،Bهاي  نين اي گروه خوني بمبئي، داراي تمام ايزوآگلوتيافراد دار •

هاي قرمز گروه  ، با گلبولHژن  بادي ضد آنتي آنتي. توان به آنها تزريق نمود خون بمبئي را مي
  .  واكنش شديد نشان مي دهدOخوني 

  :ندشو ، به دو دسته تقسيم ميB و Aهاي  ژن هاي ضد آنتي بادي آلوآنتي
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 در سرم افراد B و Aهاي  نين ايزوآگلوتي): Natural Alloantibodies(هاي طبيعي  بادي آلوآنتي) الف
 هستند؛ ولي در سرم دارندگان گروه IgM، به طور طبيعي از كلاس B و Aهاي خوني  داراي گروه

يز ممكن است در ترشحات بدن ن. باشند  ميIgM و مقداري نيز از كلاس IgG، بيشتر از كلاس Oخوني 
  .  يافت شودB و Aهاي  ژن  ترشحي ضد آنتيIgAبطور طبيعي، 

اين ): sensitized(شده  يا حساس) Immune Alloantibodies(هاي ايميون  بادي آلوآنتي) ب
هاي قرمز ناسازگار از طريق انتقال خون يا حاملگي به  شدن با گلبول ها معمولاً پس از حساس بادي آنتي

  . استIgA و IgM و مقداري نيز IgGها، بيشتر از نوع  بادي كلاس اين آنتي. آيند وجود مي
  

  ABOاز نوع ) بيماري همولايتيكي نوزادان(ناسازگاري خوني بين مادر و نوزاد 
 مادر و ABOيكي از دلايل بروز بيماري همولايتيكي نوزادان، به علت ناسازگاري سيستم گروه خوني 

 و گروه خوني Oني ممكن است اتفاق بيفتد كه گروه خوني مادر، از نوع اين مسئله زما. باشد جنين مي
، )كه در ادامه بحث، توضيح داده خواهد شد (Rhبر خلاف ناسازگاري سيستم .  باشدB يا Aجنين، از نوع 

  .تواند در اولين بارداري نيز بروز كند اين نوع ناسازگاري، مي
  :مكانيزم

 از B و Aهاي  ژن بادي ضد آنتي ند، به طور طبيعي داراي آنتي هستOافرادي كه داراي گروه خوني 
هاي قرمز جنين متصل شده  كنند، به گلبول ها از جفت عبور مي بادي اين آنتي. باشند  نيز ميIgGكلاس 

كنند؛ ولي به دليل ناكافي بودن تعداد  و اصطلاحاً آنها را نسبت به روند تخريب، مستعد و حساس مي
از مسير (ها سيستم كمپلمان  بادي تصل شده به سطح هر عدد گلبول قرمز، اين آنتيهاي م بادي آنتي

هاي قرمز حساس شده جنين، در خارج  بنابراين، گلبول. كنند را در جريان خون جنين فعال نمي) كلاسيك
وي، توسط سيستم رتيكولواندوتليال و خصوصاً طحال، تخريب و ليز ) Extavascular(از سيستم عروقي 

  ).Hemolysis(شوند  يم
% 25، حدود ABOاحتمال بروز بيماري همولايتيكي نوزادان به علت ناسازگاري سيستم گروه خوني 

اين نوزادان در معرض خطر هستند و تعداد بسيار كمي از آنها به تعويض خون نياز پيدا % 1فقط . است
كنند، به   مادري حفظ ميB و Aهاي  نين مكانيزم هايي كه جنين را در برابر خطر ايزوآگلوتي. كنند مي

  :قرار زير هستند
هاي قرمز نوزادان تا زمان تولد هنوز تكامل نهايي خود   در سطح گلبولB و Aژني  هاي آنتي شاخص) 1

 Aهاي  ژن هاي ضد آنتي بادي بنابراين، آنتي. ژنيك، ضعيف هستند را ندارند و در نتيجه، كم و از نظر آنتي
توانند آسيب  خون مادر، پس از عبور از جفت و ورود به گردش خون جنين نمي موجود در گردش Bو 

  . هاي قرمز جنين وارد آورند چنداني به گلبول
، پراكندگي ABOهمانطور كه قبلاً گفته شد، يكي از خصوصيات منحصر به فرد گروه خوني سيستم ) 2

بنابراين، مقدار زيادي از . استها و در مايعات بدن  هاي اين سيستم در سطح بافت ژن وسيع آنتي
اند، در داخل بدن جنين، منتشر شده و به  هاي مادري كه از جفت عبور كرده نين ايزوآگلوتي

در . گردند ها و در مايعات بدن، متصل شده و اصطلاحاً، مصرف مي هاي موجود در سطح بافت ژن آنتي
  . ماند هاي قرمز باقي مي  به سطح گلبولها براي اتصال نين نتيجه، مقدار اندكي از اين ايزوآگلوتي
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  Rhسيستم گروه خوني 
دريافتند كه در سطح ) Wiener(و وينر ) Landsteiner( ميلادي، لنداشتاينر 1937اولين بار در سال 

هايي وجود دارند كه در  ژن ، آنتي)Rhesus (Macaca mulatta)(هاي قرمز ميمون گونه رزوس  گلبول
ها را  ژن اين آنتي. سفيدپوستان نيز وجود دارد% 85هاي قرمز حدود  طح گلبولانسان، مشابه آن در س

هاي قرمز ميمون رزوس تزريق شده بود، كشف نمودند و آن  توسط سرم خرگوشي كه به آن گلبول
  ABO، از سيستم گروه خوني Rhسيستم گروه خوني . نامگذاري كردند) فاكتور رزوس (Rhرا فاكتور 

  : داردABO و سه تفاوت اساسي با سيستم گروه خوني كاملاً مجزا بوده
هاي  ژن  از جنس پروتئين است ولي ساختمان شيميايي آنتيRhهاي گروه  ژن ساختمان شيميايي آنتي) 1

  .  از جنس قند استABOگروه 
 در سطح تمام ABOهاي  ژن هاي قرمز قرار دارند؛ ولي آنتي ، فقط در سطح گلبولRhهاي  ژن آنتي) 2

  .شوند هاي بدن نيز يافت مي سلول
شود؛ ولي   يافت نميRhهاي سيستم  ژن بادي ضد آنتي به طور طبيعي، در سرم انسان، آنتي) 3

  .شوند  يافت ميABOهاي سيستم  ژن هاي ضد آنتي بادي آنتي
سه روش . ، يكي از پيچيده ترين سيستم هاي گروه خوني شناخته شده در انسان استRhسيستم 

  :ژني به شرح زير وجود دارد ي اين سيستم آنتينامگذاري برا
  )نامگذاري مورد استفاده در اروپا و ايران) (Fisher-Race( ريس - فيشر) 1
  )نامگذاري امريكايي) (Wiener(وينر ) 2
  .)شود گذاري انجام مي نامگذاري به صورت شماره) (Rosenfield(روزنفيلد ) 3
  

   ريس- روش نامگذاري فيشر
 را تحت كنترل خود دارند، در سه جايگاه ژني Rhهايي كه سيستم   ريس، ژن-اوليه فيشربر اساس نظريه 

)Locus (در هر . كنند  عمل مي"يك واحد"اند و در توارث، به صورت  كاملاً به هم چسبيده قرار گرفته
 صورت هاي متقابل اين مناطق را به ترتيب به سه جفت الل. جايگاه ژني، يك جفت الل يا ژن وجود دارد

)D,d( ،)C,c ( و)E,e (فاكتور اصلي خوني را در سيستم 5ها، روي هم  اين ژن. نمايش مي دهند Rh تحت 
اين نامگذاري، بيشتر ). ژنيك نيز ندارد  وجود ندارد و بنابراين، محصول آنتيdجايگاه ژني (كنترل دارند 

  .رود در اروپا و همچنين ايران به كار مي
هاي قرمز، عرضه  است كه بر روي گلبول) Rhoيا  (Dژن   محصول آن، آنتي، هميشه غالب است وDژن 
، D ،Cهاي  به عبارت ديگر، ژن. شوند هاي مناطق ديگر، همگي به صورت ژن غالب ظاهر مي الل. شود مي

c ،E و e9شكل (هاي قرمز قرار مي گيرند  ژنيك آنها، بر روي گلبول بارز هستند و محصولات آنتي ، هم -
هاي قرمز حامل آنها، به فردي تزريق شوند كه فاقد هر يك از آنها باشد، در  صورتي كه گلبولدر ). 3

  .شود بادي توليد مي ژنيك، آنتي سيستم ايمني فرد، بر عليه اين محصولات آنتي
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   بر اساس نظريه اوليه فيشر و ريسRhتجسم سيستم ) 3-9شكل 

  
 ريس، جايگاه -بر اساس نظريه فيشر. غيير نموده است ريس، كمي ت- با گذشت زمان، نظريه اوليه فيشر

هاي ساختماني به هم چسبيده به نام   بوده و از دو دسته ژن1 بر روي كروموزوم شماره Rhهاي  ژن
 را Dژن پلي پپتيدي  ، آنتي)+Rh( مثبت Rh در افراد RHDژن .  تشكيل شده استRHCE و RHDهاي 

 را كد e و C ،c ،E، پروتئين هاي RHCEژن . وجود ندارد) -Rh( منفي Rhاين ژن در افراد . كند كد مي
  .كند مي

هاي اختصاصي،   ريس ارايه شده است تاكنون، با استفاده از سرم-از زماني كه نظريه اوليه فيشر
بنابراين، با كشف اين . اند ، شناسايي و كشف شدهRhهاي ديگري نيز در سيستم گروه خوني  ژن آنتي
هاي چندتايي براي  شده اين سيستم، اضافه شده و در نتيجه، الل هاي شناخته تعداد ژنها، به  ژن آنتي
  . و غيرهCx ،Cu ،Cv ،Cw:  عبارتند ازCهاي ديگر  به عنوان مثال، الل.  پيشنهاد شده استDCEهاي  ژن

مون هاي قرمز انسان و بعضي از گونه هاي مي ، فقط بر روي گلبولRhهاي سيستم  ژن در طبيعت، آنتي
ها به طور طبيعي مانند سيستم گروه خوني  ژن بادي ضد اين آنتي بنابراين، آنتي. شوند ها يافت مي

ABOها حساس  ژن شود كه بر عليه اين آنتي  وجود ندارد و فقط در سرم خون افرادي يافت مي
سيستم گروه خوني هاي  ژن از بين تمام آنتي). ها ژن هاي قرمز حامل اين آنتي با دريافت گلبول(اند  شده
Rhژن  ، آنتيDژن  به طور قراردادي، افرادي كه داراي آنتي. شود ، قويترين آنها محسوب ميD بر روي 

 ناميده -Rhژن باشند، به نام   و افرادي كه فاقد اين آنتي+Rhهاي قرمز خود باشند، به نام  گلبول
  .شوند مي

 تزريق كرد؛ زيرا ممكن است منجر به +Rh  نبايد خون-Rhبنابراين، به افراد داراي گروه خوني 
هايي كه به اين ترتيب بر عليه  بادي  شده و آنتيDژن  شدن سيستم ايمني آنها نسبت به آنتي حساس
آيند، در تزريقات بعدي، با خون تزريق شده واكنش نشان داده و   تزريق شده به وجود مي Dژن  آنتي

  . تجانس بروز نمايندهاي خطرناك ناشي از انتقال خون نام واكنش
حاوي )  ميلي ليتر200(، پس از دريافت يك واحد خون كامل -Rh درصد از افراد 80 الي 50حدود 
اكثر . كنند توليد مي) anti-Rhيا  (Dژن  بادي ضد آنتي شوند و آنتي ، حساس مي+Rhهاي قرمز  گلبول
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 نيز +Rhت بعدي دريافت خون اند، در دفعا ، حساس نشده+Rhافرادي كه پس از اولين دريافت خون 
  .دارند) Tolerance(، تحمل Dژن  رسد كه اين افراد، نسبت به آنتي به نظر مي. شوند حساس نمي

در مقايسه .  هستند-Rh، داراي گروه خوني %38/10 و +Rhافراد، داراي گروه خوني % 62/89در ايران، 
و بيشترين درصد افراد %) 53/7(ان بوشهر ، در است-Rhبا ساير استان هاي كشور، كمترين درصد افراد 

Rh- كنند زندگي مي%) 77/12( در استان يزد .  
تر از  زايي، ضعيف ژنيك و ايمني ، از نظر قدرت آنتي)e، و C ،c ،Eيعني  (Rhهاي مهم سيستم  ژن ساير آنتي

ژن   آنتي هستند و به همين علت، به طور روزمره در بانك خون، فقط حضور يا عدم حضورDژن  آنتي
Dهاي ضعيف سيستم  ژن از طرف ديگر، آنتي. كنند  را در خون افراد گزارش ميRh نيز ممكن است در 

ها در بعضي  اين واكنش. شده بشوند هاي ناشي از ناسازگاري خون تزريق مواردي، موجب بروز واكنش
  .توانند خطرناك و كشنده هم باشند از موارد مي

هاي اختصاصي شناسايي  بادي  به وسيله آنتيRhژن مختلف در سيستم   نوع آنتي45بطوركلي، تاكنون 
يا  (Du، به نام Dژن  ها، نوع ضعيف آنتي ژن يكي از اين آنتي. اند كه اكثر آنها نادر و ضعيف هستند شده

RhDu (ژن  آنتي. استDuژن  ، بخشي از ساختمان آنتيDژن  تاكنون، انواع آنتي.  را نداردDu شناخته 
، بايد يك Duژن  براي شناسايي آنتي). 3- 10شكل (ژني با يكديگر متفاوتند  از نظر تراكم آنتيشده كه 

يا آنتي گلوبولين ) (Indirect Coombs' Test(آزمايش تكميلي به نام تست كومز غيرمستقيم 
  ).3-12 و 3- 11هاي  شكل(را در آزمايشگاه انجام داد ) Indirect Antiglobulin Testغيرمستقيم؛ 

باشند، از افراد داراي   ميDuبايد به خاطر داشت كه در هنگام انتقال خون، افرادي كه داراي گروه خوني 
  .دهند  خون مي+Rhگيرند و به افراد داراي گروه خوني   خون مي-Rhگروه خوني 

  

  
 Rh در سيستم Du و Dهاي  ژن تجسم ساختمان آنتي) 3-10شكل 
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 بادي  استفاده از آنتي باDuژن  تشخيص آنتي) 3-11شكل 

  

  
  اساس انجام تست كومز غيرمستقيم) 3-12شكل 

  
  Rhmod و Rhnullهاي  سندرم

هاي سيستم  ژن هاي قرمز خود، هيچيك از آنتي به طور بسيار نادر، افرادي هستند كه در سطح گلبول
Rh سندرم ( را ندارندRhnull) (nullتزريق هر نوع خوني به به اين افراد، ). اثر است ، به معني پوچ و بي

هاي قرمز غيرطبيعي بوده و مبتلا به  اين افراد، داراي گلبول. جز خون مانند خودشان، خطرناك است
مزمن، با شدت خفيف تا متوسط ) non-immune hemolytic anemia(خوني غير ايمني همولايتيك  كم
 و به معني Moderateلمه ، مخفف كMod( نام دارد Rhmodتر اين سندرم،  شكل خفيف. باشند مي

هاي قرمز، بسيار كم   موجود در سطح گلبولRhهاي  ژن در اين افراد، تعداد آنتي).  است"متوسط"
هاي خوني  افراد داراي گروه. برند  رنج ميRhnullتر از سندرم  خوني خفيف اين افراد، از يك كم. است

Rhnull و Rhmodباشند ي خوني ديگر نيز ميها هاي گروه ژن ، فاقد برخي ديگر از آنتي.  
  

  Rhاز نوع ) بيماري همولايتيكي نوزادان(ناسازگاري خوني بين مادر و نوزاد 
 بين مادر و جنين Rhشديدترين شكل بيماري همولايتيكي نوزادان، در نتيجه وجود ناسازگاري سيستم 

، نسبت RhDu يا +Rh، پس از تولد نوزاد RhDu يا -Rhاز مادران % 75 الي 50حدود . گيرد صورت مي
بادي، به مقدار جزئي،  اين آنتي. كنند  را توليد مي Dژن  بادي ضد آنتي ، حساس شده و آنتيDژن  به آنتي
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هاي  توانند در بارداري  ميIgGهاي  بادي آنتي. باشد  ميIgG و بيشتر از كلاس IgA و IgMاز كلاس 
خوني شديد و در نتيجه بيماري  كم را به علت RhDu يا +Rhبعدي از جفت عبور كرده و جنين 

وخامت . از بين ببرند) hydrops fetalis(و خيز جنيني ) erythroblastosis fetalis(اريتروبلاستوز جنيني 
 و مقدار خوني دارد كه در Dژن  اين بيماري، بستگي به شدت واكنش ايمونولوژيكي مادر عليه آنتي

  .اد وارد بدن مادر شده استاولين بارداري، هنگام تولد از بند ناف نوز
 يا +Rh، اگر قبل از اولين بارداري، خون ناسازگار RhDu يا -Rhهمچنين بايد به خاطر داشت كه مادران 

RhDu بادي ضد  آنان نسبت به اين خون ناسازگار، حساس شده و آنتي% 80 دريافت نمايند، حدود
ن افراد نيز به بيماري همولايتيكي نوزادان مبتلا بنابراين، اولين نوزاد اي. كنند  را توليد ميDژن  آنتي
  .شود مي

  
  Dژن  بادي ضد آنتي هاي قرمز توسط آنتي مكانيزم تخريب گلبول

كه در بدن مادر توليد شده است، از جفت عبور كرده، به ) IgGاز جنس  (Dژن  بادي ضد آنتي آلوآنتي
كند؛ ولي به دليل  خريب، مستعد و حساس ميهاي قرمز، متصل شده و اصطلاحاً آنها را نسبت به ت گلبول

از مسير (هاي متصل شده به سطح هر عدد گلبول قرمز، سيستم كمپلمان  بادي ناكافي بودن تعداد آنتي
شده، در خارج از سيستم  هاي قرمز حساس بنابراين، گلبول. شود در جريان خون جنين فعال نمي) كلاسيك

يكولواندوتليال و خصوصاً طحال جنين، تخريب و ليز ، توسط سيستم رت)extavascular(عروقي 
)hemolysis (شوند مي.  
  

  Dژن  شدن مادر نسبت به آنتي پيشگيري از حساس
ايمونوگلوبولين  (Dژن  بادي انساني ضد آنتي ، با كشف تأثير آنتي) ميلادي1960( شمسي 1340از دهه 

در جلوگيري از بروز بيماري ) Human Anti-Rho Immunoglobulin؛ Rhoيا گاماگلوبولين ضد 
اين . همولايتيكي نوزادان، از مرگ و مير اين بيماري، به ميزان بسيار زيادي كاسته شده است

 به دنيا آورده و نسبت به +Rh كه نوزاد -Rhايمونوگلوبولين هومولوگ يا انساني را معمولاً از مادران 
هاي قرمز   داوطلب، پس از تزريق گلبول-Rhاند، و همچنين مردان و زنان   حساس شدهDژن  آنتي
Rh+به دست مي آورند .  

 تزريق Dژن  استفاده از اين گاماگلوبولين هنگامي مؤثر است كه قبل از حساس شدن مادر بر عليه آنتي
 در Dژن  ژن، لمفوسيت هاي خاطره اي ضد آنتي زيرا در صورت حساس شدن مادر به اين آنتي. شود

هاي  بارداري: به عنوان مثال (Dژن  شوند و در تماس هاي بعدي با آنتي ل ميسيستم ايمني مادر تشكي
اي براي جنين بعدي  به اين ترتيب، تزريق ديرهنگام اين گاماگلوبولين، فايده. شوند ، فعال مي)بعدي

 ساعت تا 2 به مادر، حدود Dژن  بهترين زمان براي تزريق ايمونوگلوبولين ضد آنتي. نخواهد داشت
بايد توجه داشت كه .  است-Rh به مادر +Du يا +Rhهاي قرمز   ساعت پس از ورود گلبول72 حداكثر

نشدن مادر،  توان به احتمال حساس شوند؛ ولي نمي  حساس نميDژن   بر عليه آنتي-Rhاگرچه تمام افراد 
  .به پيشواز خطر رفت و گاماگلوبولين را به مادر تزريق نكرد

  :شرايط خاص
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 باشد، +Rhهاي قرمز جنين   ضد گلبولB و  Aهاي  نين راي ايزوآگلوتي دا-Rhاگر مادر  •
هاي قرمز واردشده به خون خود، با استفاده از اين  شدن عليه گلبول تواند قبل از حساس مي

ها، آنها را از بين ببرد و مانع از حساس شدن سيستم ايمني خود نسبت به  نين ايزوآگلوتي
 با گروه خوني +Rh، معمولاً جنين A با گروه خوني -Rhل، مادر به عنوان مثا.  بشودDژن  آنتي

Bهاي  ژن  را سالم به دنيا مي آورد و نسبت به آنتيDشود  جنين خود حساس نمي .  
 خواهد بود و نيازي -Rh باشند، در اين صورت، نوزاد آنها نيز -Rhاگر پدر و مادري، هر دو،  •

  .واهد بود نخDژن  به تزريق ايمونوگلوبولين ضد آنتي
 باشند، در اين صورت، نيازي به تزريق ايمونوگلوبولين ضد -Rhاگر مادر و نوزاد، هر دو،  •

  . نخواهد بودDژن  آنتي
  :Dژن  موارد كاربرد ايمونوگلوبولين ضد آنتي

اند كه حدود  هاي آماري نشان داده بررسي): Antepartum(، قبل از زايمان +Du يا -Rhمادر باردار ) 1
تزريق . شوند  حساس مي+Du يا +Rh، در دوران بارداري، بر عليه جنين -Rh مادران از% 6/1

شدن سيستم ايمني مادر را   حاملگي، احتمال حساس30 تا 28 در هفته Dژن  ايمونوگلوبولين ضد آنتي
د بايد توجه داشت كه در هنگام تولد، به دليل ورو. كاهش مي دهد% 1/0قبل از تولد نوزاد، به كمتر از 

مقداري از خون نوزاد به گردش خون مادر از راه جفت، بايد تزريق يادآور ايمونوگلوبولين ضد 
  .  ساعت پس از تولد نوزاد نيز انجام شود72 تا 2 نيز به اين دسته از مادران در مدت Dژن  آنتي

ولي در بعضي از اگرچه ظاهراً تزريق اين ايمونوگلوبولين به مادر باردار، اثرات سوئي بر جنين ندارد، 
البته امروزه با ). 3-13شكل (شود  موارد، آزمايش كومز مستقيم اين نوزادان، بطور ضعيف مثبت مي

 فعال است و لذا امكان عبور آن از جفت و ورود به Fcتوليد ايمونوگلوبولين وريدي كه فاقد ناحيه 
  .ين نيز منتفي شده استگردش خون جنين وجود ندارد، خطر انتقال گاماگلوبولين تزريقي به جن

  
  اساس انجام تست كومز مستقيم) 3-13شكل 

  :، در موارد زير)Postpartum(بعد از زايمان ) 2
  . باشد+Rh و نوزاد، -Rhمادر،  •
  . باشد+Du و نوزاد، -Rhمادر،  •
  . باشد+Rh و نوزاد، +Duمادر،  •
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 رحمي، مول هيداتي فرم ، بعد از سقط ناگهاني يا عمدي، بارداري خارج از+Du يا -Rhمادر ) 3
)Hydatiform mole) (برداري از مايع آمنيوتيك  ، بعد از هر نمونه)از هفته ششم بارداري به بعد
)Amniocentesis ( يا كوريون)Chorion.(  
  +Du يا -Rh به افراد +Rhبعد از انتقال خون اشتباه ) 4
  

  Dژن  موارد منع تزريق ايمونوگلوبولين ضد آنتي
  ؛)IgA) IgA Deficiencyقص توليد افراد دچار ن •
 Coagulation(هاي انعقادي  افراد مبتلا به كاهش شديد تعداد پلاكت ها، يا ساير بيماري •

Disorders(؛  
  مثبت بودن نتيجه آزمايش كومز مستقيم نوزاد؛ •
  .مثبت بودن نتيجه آزمايش كومز غير مستقيم نوزاد •

  
  Dژن  مكانيزم عمل ايمونوگلوبولين ضد آنتي

  : پيشنهاد شده استDژن  نون، سه مكانيزم براي عملكرد ايمونوگلوبولين ضد آنتيتاك
) متعلق به جنين، نوزاد يا خون نامتجانس تزريق شده (+Rhهاي قرمز  كردن سريع گلبول خارج •

): مادر يا فردي كه خون نامتجانس به وي تزريق شده است(از جريان خون فرد 
، به عمل اپسونيزاسيون و +Rhهاي قرمز   اتصال به گلبول، باDژن  ايمونوگلوبولين ضد آنتي

هاي  شدن سيستم ايمني ميزبان، اين گلبول خواري كمك كرده و در نتيجه، قبل از حساس بيگانه
  .روند  از بين مي+Rhقرمز 

  Dژن  ضد آنتي) Specific Suppressor T Cells( مهاركننده اختصاصي Tهاي  توليد سلول •
ژن  تزريق ايمونوگلوبولين ضد آنتي): Feedback inhibition(خوران  سممانعت چرخشي يا پ •

Dخوران منفي بر روي سيستم ايمني، مانع از تحريك سيستم ايمني  ، با تأثير چرخشي يا پس
  .شود  ميDژن  ميزبان بر عليه آنتي

  
  اي خونيه از نوع ساير گروه) بيماري همولايتيكي نوزادان(ناسازگاري خوني بين مادر و نوزاد 

هاي همولايتيكي   بين مادر و جنين، بيماريRh و ABOهاي گروه خوني  علاوه بر ناسازگاري سيستم
  . توانند بروز كنند هاي خوني ديگر نيز مي هاي گروه نوزادان به علت ناسازگاري

 باشد و آزمايش كومز مستقيم) Jaundice(بطوركلي، اگر نوزادي هنگام تولد، دچار زردي يا يرقان 
)Direct Antiglobulin Test; DAT (،دال بر وجود ناسازگاري خوني  خون بند ناف او نيز مثبت شود 

  . باشد بين مادر و نوزاد مي
بادي ضد ساير عناصر خوني جنين مانند  ضمناً بايد توجه داشت كه گاهي ممكن است در سرم مادر، آنتي

هاي خون نوزاد نيز  اد پلاكت ها و يا نوتروفيل تعد در اين صورت،. پلاكت و نوتروفيل نيز يافت شود
  .كاهش مي يابد
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  هاي لازم قبل از انتقال خون آزمايش
ها و بررسي هاي اوليه، در بانك خون انجام گيرد  براي انجام انتقال خون سازگار، ابتدا لازم است آزمايش
رسند، ولي  چه ساده به نظر ميها، گر اين آزمايش. و سپس، نسبت به انتقال خون به بيمار، مبادرت گردد

اقدامات و . تواند منجر به مرگ بيمار بشود بسيار مهم و حياتي هستند؛ بطوري كه يك اشتباه كوچك مي
  :هاي ضروري براي انتقال خون عبارتند از آزمايش

بيماراني كه سابقه انتقال خون . پرونده خون گيرنده، از جهت سابقه انتقال خون بايد بررسي شود) 1
  .دارند، بايد بيشتر تحت نظر و كنترل قرار بگيرند

با استفاده از نمونه ( دهنده و گيرنده خون بايد با روش مستقيم Rh و ABOهاي خوني  گروه) 2
تأييد ) با استفاده از نمونه سرم آنها(تعيين شده و نتايج، با روش غيرمستقيم ) هاي قرمز آنها گلبول
  .شوند

. انجام شوند) Minor(و مينور ) Major(ماژور ) Cross match(اس مچ هاي سازگاري يا كر تست) 3
هاي قرمز اهداكننده  كراس مچ ماژور عبارت است از مجاورنمودن نمونه سرم گيرنده خون و گلبول

هاي قرمز گيرنده خون با سرم اهداكننده  كراس مچ مينور عبارت است از مجاورنمودن گلبول. خون
  :هاي زير پي برد توان به ناسازگاري راس مچ ميبا انجام آزمايش ك. خون
هاي قرمز  هاي موجود در سرم گيرنده خون عليه گلبول بادي حضور احتمالي آلوآنتي •

هاي موجود در سرم اهداكننده خون  بادي اهداكننده خون؛ و يا برعكس، حضور احتمالي آلوآنتي
  .هاي قرمز گيرنده خون عليه گلبول

هاي   و همچنين اشتباهات نوشتني در برگهABOبندي  ر گروهكشف بعضي از اشتباهات د •
  .درخواست خون

اين موارد، . بيني كرد باشند، ولي بايد آنها را پيش موارد زير در انتقال خون به آساني قابل تشخيص نمي
توانند براي بيمار،  گردند كه گاهي مي مي) Hypersensitivity(هاي ازدياد حساسيتي  منجر به واكنش

  :رناك باشندخط
 ضعيف؛ مگر در مواردي كه سرم بيمار، Du، بخصوص گروه Rhتشخيص اشتباه در گروه بندي  •

 باشد كه در اثر انتقال خون نامتجانس و ناجور قبلي توليد شده Dژن  بادي ضد آنتي داراي آنتي
  .است

 در خون باشند، معمولاً) IgA) Selective IgA Deficiencyبيماراني كه دچار نقص انتخابي  •
هاي  در اين افراد، در نتيجه دريافت خون، واكنش.  نيز هستندIgAبادي ضد  خود داراي آنتي

شود كه سابقه  ها نيز بيشتر در بيماراني ديده مي اين واكنش. كنند ازدياد حساسيت بروز مي
يماران به اين دسته از ب. هاي دارويي حاوي گاماگلوبولين را دارند قبلي تزريق خون يا فراورده

  .شده تزريق شود هاي قرمز سه بار شسته ، بايد گلبولIgAفاقد 
افرادي كه سابقه مكرر دريافت : هاي دهنده و گيرنده خون هاي ايمونوگلوبولين تفاوت آلوتايپ •

هاي  هاي دارويي حاوي گاماگلوبولين را دارند ممكن است عليه آلوتايپ خون يا فراورده
 .  شوند و واكنش نشان دهندايمونوگلوبولين دريافتي، حساس
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زا ولي بدون  هاي تب رسيد كه واكنش قبلاً به نظر مي): Febrile Reactions(زا  هاي تب واكنش •
كنند، به دليل  هاي قرمز كه گاهي به دنبال انتقال خون بروز مي گلبول) non-hemolytic(ليز 

اكننده خون است كه عليه نين در پلاسماي اهد هاي سايتوتوكسيك يا آگلوتي بادي وجود آنتي
اند كه در  كنند؛ ليكن تحقيقات اخير نشان داده هاي لكوسيت هاي گيرنده خون عمل مي ژن آنتي

 IL-1( بتا - يك-زايي چون اينترلوكين طول نگهداري خون در بانك خون، سايتوكاين هاي تب

beta(شش -، اينترلوكين )IL-6 (آلفا - و فاكتور نكروزدهنده تومور )TNF-alpha ( از
هاي تب و لرز  شوند كه پس از تزريق خون به فرد گيرنده، واكنش هاي خون ترشح مي لكوسيت
هاي همولايتيك ناشي از  زا، با واكنش بايد توجه داشت كه اين نوع واكنش تب. كنند ايجاد مي

 40هاي باكتريايي خون تزريق شده، كه به صورت تب بالاي  انتقال خون ناسازگار و آلودگي
اند كه از هر هشت واكنش  ها نشان داده بررسي. كنند، متفاوت است گراد بروز مي درجه سانتي

زاي بعد از انتقال خون، فقط يك مورد، به علت ديگري است و هفت مورد آنها به دليل  تب
 . باشد زا در خون تزريقي مي حضور سايتوكاين هاي تب

بادي عليه لكوسيت هاي فرد گيرنده  الاي آنتيها حاوي تيتر ب بعضي از خون: ضايعات حاد ريوي •
بادي عليه  به ندرت نيز ممكن است گيرنده خون در سرم خود داراي آنتي. باشند خون مي
شدن  ها، موجب فعال ها به گرانولوسيت بادي اتصال اين آنتي. هاي دهنده خون باشد لكوسيت

. شود هاي ريه مي ر مويرگها د بادي با گرانولوسيت هاي آنتي كمپلمان و رسوب كمپلكس
هاي آزاد، در  ها و راديكال هاي آزادشده از گرانولوسيت شده كمپلمان و آنزيم قطعات فعال

. ، تب و ضايعه ريوي ايجاد مي نمايند)Edema(مدت يك تا شش ساعت بعد از انتقال خون، ادم 
، رو به بهبود مي  ساعت98 تا 48اگر اين بيماران به سرعت تحت درمان قرار گيرند، در مدت 

بررسي ها . شوند هاي ناشي از انتقال خون، گاهي نيز منجر به مرگ مي روند؛ ولي اين واكنش
 مورد انتقال خون، حدود يك مورد منجر به ضايعات حاد ريوي به 5000اند كه از هر  نشان داده

 .شود ها مي هاي عليه گرانولوسيت بادي علت حضور آنتي

هاي بانك خون را قبل از تزريق، از نظر بعضي  اگرچه خون: ريق شدهآلودگي ميكروبي خون تز •
هايي كه به وسيله خون منتقل  كنند، ولي تمام عفونت هاي ميكروبي بررسي مي از آلودگي

هاي فرد اهداكننده  بعضي از اطلاعات مربوط به سابقه بيماري. گردند شوند شناسايي نمي مي
البته ممكن . توان به دست آورد آيد مي گيري به عمل ميهايي كه قبل از خون خون را با پرسش

گاهي نيز ممكن است به . اطلاع باشد است حتي خود فرد اهداكننده خون نيز از آلودگي خود بي
بعضي از . نكردن اصول بهداشتي در هنگام گرفتن خون، آلودگي صورت بگيرد علت رعايت

 : د، عبارتند ازشون هايي كه از طريق انتقال خون منتقل مي عفونت
 Hepatitis B 
 Hepatitis C 
 Delta Hepatitis 
 Cytomegalovirus (CMV) 
 Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
 Syphilis 
 Malaria 
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 Epstein-Barr Virus (EBV) 
 Transfusion Associated Graft(بعد از انتقال خون ) GVHD(بيماري پيوند عليه ميزبان  •

versus Host Disease:( اگر سيستم ايمني گيرنده خون به علل مختلف، دچار نقص ) در
، گيرنده خون )Fresh Blood( باشد، پس از انتقال خون تازه Tهاي  سلول) كاركرد و يا تعداد

خوني و كاهش وزن  ، اسهال، بزرگي طحال، هپاتيت، كم)Rash(دچار تب، بثورات جلدي 
هاي خون تازة تزريق شده، عليه  تعلت بروز اين ضايعات، واكنش لمفوسي. گردد مي

 ممكن است ژنتيكي، اكتسابي Tهاي  نقص سلول. هاي فرد گيرنده خون است هاي بافت ژن آنتي
) مانند جنين و نوزادان(، يا فيزيولوژيك و گذرا )پس از اشعه درماني و يا شيمي درماني شديد(

هاي خون، از  شعه دهند تا لكوسيتدر چنين مواردي، بايد قبل از تزريق خون تازه، آن را ا. باشد
  .بين بروند

  
  پيوند

  تاريخچه
تا قبل از . هاي سالم هميشه مورد توجه جراحان بوده است هاي معيوب و بيمار با بافت تعسويض بافت

، )Major Histocompatibility Complex) (MHC(هاي اصلي سازگاري نسجي  كشف مجموعه ژن
 ميلادي 1954اولين پيوند كليه در انسان در سال . ه بسيار كم بودشانس دوام و موفقيت بافت پيوندشد

هاي علم  در جهان در كشور فرانسه صورت گرفت و به عنوان يكي از مهمترين فعاليت)  شمسي1333(
 در 1347در ايران نيز اولين پيوند كليه، در آبان ماه سال . پزشكي در پايان قرن بيستم معرفي شد

 15از توسط آقاي دكتر سيد محمد سناديزاده انجام شد و به طور معجزه آسايي، بيمارستان نمازي شير
  . سال دوام داشت

  انواع پيوند
انواع پيوند عبارتند . شود نامگذاري مي) Graft Donorدهندة پيوند؛ (نوع هر پيوند، بر اساس منشأ آن 

  :از
 بدن همان شخص را اتوگرفت پيوند از يك ناحيه بدن به ناحيه ديگر): Autograft(اتوگرفت ) 1

اين نوع پيوند، هميشه از سوي سيستم ايمني . پيوند پوست، ماهيچه، استخوان، و مويرگ: مثال. گويند مي
شود و علت آن واضح است؛ چون دهنده و گيرنده بافت، يكي هستند و بافت پيوندي، از  فرد، قبول مي

اين . ترين پيوند اتوگرفت، مويرگ است رايج. د، تفاوتي با گيرنده پيوند ندارMHCهاي  ژن نظر آنتي
  . شود كه دچار گرفتگي در مويرگ هاي قلبي خود هستند نوع پيوند، براي بيماراني انجام مي

پيوند بين افراد يك گونه كه از نظر ژنتيكي يكسان هستند را ايزوگرفت : )Isograft(ايزوگرفت ) 2
انتقال بافت پيوندي بين : مثال. گفتند  مي)Syngraft(رفت گ اين نوع پيوند را در قديم، سين. گويند مي

  .)Inbred(هاي هوموزايگوت  دوقلوهاي يكسان، يا موش
 كه از نظر ژنتيكي تفاوت دارند، )Species(پيوند بين افراد يك گونه : )Allograft(آلوگرفت ) 3

اين . موش، خرگوش به خرگوشانتقال پيوند از انسان به انسان، موش به : مثال. شود آلوگرفت گفته مي
  . گفتند  مي)Homograft(نوع پيوند را در قديم، هوموگرفت 
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البته با . شود  دهنده و گيرنده بافت پيوندي، هميشه رد ميMHCهاي  اين نوع پيوند، به دليل تفاوت ژن
ترين  مناسبشود،  هايي كه قبل از انتقال پيوند بر روي دهنده و گيرنده پيوند انجام مي انجام آزمايش

دهنده را انتخاب كرده و پس از انتقال پيوند، با استفاده از داروهاي مهاركنندة سيستم ايمني 
)Immunosuppressive(بيشترين عضوي را كه به انسان پيوند . دهند ، طول دوام پيوند را افزايش مي

  .مي زنند، آلوگرفت است
پيوند از : مثال. گويند ه مختلف را زينوگرفت ميپيوند بين افراد دو گون: )Xenograft(زينوگرفت ) 4

. گفتند مي) Heterograft(اين نوع پيوند را در قديم، هتروگرفت . ميمون به انسان، موش به خرگوش
در شكل . شود  دهنده و گيرنده بافت، هميشه رد ميMHCهاي  اين نوع پيوند نيز به دليل تفاوت ژن

  .شان داده شده است، انواع پيوند به صورت شماتيك ن14-3

  
  انواع پيوند) 3-14شكل 

مناطقي در بدن وجود دارند كه فاقد ): privileged areas(پيوند در مناطق ويژه و حفاظت شده ) 5
اين مناطق . تغذيه بافت در اين مناطق، از طريق انتشار صورت مي گيرد. باشند جريان خون و لمف مي

اين مناطق براي سيستم ايمني . توزوئيد، و سيستم عصبي مركزيقرنيه چشم، غضروف، اسپرما: عبارتند از
هاي اين مناطق وارد جريان خون  ژن بنابراين اگر در اثر ضربه يا عفونت، آنتي. ميزبان، ناشناخته هستند

) autoimmune disease(هاي خودايمني  شوند، عليه آنها واكنش ايمني ايجاد شده و سبب بروز بيماري
ف ديگر، پيوند آلوگرفت قرنيه و غضروف، معمولاً از سوي سيستم ايمني ميزبان، از طر. گردد مي

  .شوند پذيرش شده و رد نمي
  

  عوامل مهم در پذيرش يا رد پيوند آلوگرفت
شوند، شانس  شود ولي با تمهيداتي كه قبل و بعد از عمل انجام مي اگرچه پيوند آلوگرفت هميشه رد مي

عوامل مهمي كه در پذيرش يا رد پيوند آلوگرفت دخالت دارند . ددهن دوام پيوند را افزايش مي
  :عبارتند از

هر چه اين تفاوت، كمتر باشد طول دوام :  دهنده و گيرنده بافتMHCهاي  ژن درجه اختلاف آلوآنتي) 1
  .پيوند بيشتر است
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 ميزبان در صورتي كه:  بافت پيوندشدهMHCهاي  ژن بودن قبلي ميزبان نسبت به آلوآنتي حساس) 2
هاي سيستم گروه  بادي  دهنده بافت، حساس شده باشد و يا داراي آلوآنتيMHCهاي  ژن عليه آلوآنتي

حساس شدن ميزبان بر . شود  عليه بافت پيوندشده باشد، بافت پيوندشده، سريعاً رد ميABOخوني 
  :تواند صورت گيرد هاي زير مي  از راه ،MHCهاي  ژن عليه آلوآنتي

   فراورده هاي خوني؛انتقال خون و •
  پيوند ردشده قبلي؛ •
  .هايي كه سابقه بارداري دارند در خانم •

اگر مقدار و ): گيرنده پيوند(مقدار و نوع داروهاي مهاركننده سيستم ايمني دريافتي توسط ميزبان ) 3
  .شود نوع اين داروها، مناسب نباشد، بافت پيوندشده، از سوي سيستم ايمني ميزبان دفع مي

هاي مختلف بدن از نظر فراواني و پراكندگي  بافت: هاي مختلف زايي بافت ت قدرت ايمنيتفاو) 4
ها در سطح سلول  ژن هر چه مقدار و پراكندگي اين آنتي.  با يكديگر تفاوت دارندMHCهاي  ژن آنتي

عنوان به . زايي آنها كمتر و در نتيجه شانس دوام پيوند اين اعضا، بيشتر است كمتر باشد، قدرت ايمني
. ها را دارد ژن  و مغز استخوان، بيشترين مقدار اين آنتيMHCهاي  ژن كبد، كمترين مقدار آنتي: مثال

اند كه پيوند كبد آلوگرفت در بعضي از سويه هاي خوك، بدون استفاده از داروهاي  تحقيقات نشان داده
  .شود مهاركننده سيستم ايمني، از سوي سيستم ايمني ميزبان، قبول مي

  
  هاي مرتبط با پيوند اكنشو

  واكنش ميزبان عليه بافت پيوندي
زماني كه سيستم ايمني يك فرد، سالم است ولي به علت فرسودگي، از كارافتادن و يا صدمه يك يا چند 

شود، در اين وضعيت، واكنش ايمني ميزبان عليه بافت  عضو، به اين فرد، بافت آلوگرفت پيوند زده مي
زدن پيوند، اساساً  پس. شود ، موجب رد و دفع پيوند مي)Host versus Graft Reaction(پيوندشده 

 سايتوتوكسيك دارد كه به درون پيوند نفوذ كرده و سبب - T و NKهاي  بستگي به فعاليت سلول
 I كلاس MHCهاي  ها، پس از شناسايي ملكول اين سلول. شوند هاي بافت پيوندي مي تخريب سلول

  .شوند  پيوندشده توسط سيستم ايمني ميزبان، فعال و وارد واكنش ميهاي موجود بر سطح سلول
  واكنش بافت پيوندي عليه ميزبان

زماني كه به علل مختلف، توانايي خون سازي بيمار، از بين رفته و يا سيستم ايمني وي، به علل مختلف 
) هاي بنيادي خون ساز سلولحاوي (دچار نقص گرديده و يا از كارافتاده است، نياز به پيوند مغز استخوان 

اين پيوند ترجيحاً . هاي سالم جايگزين گردند هاي خوني و دفاعي دچار نقصان، با سلول باشد تا سلول مي
يكسان يا مشابه ) گيرنده پيوند( با ميزبان MHCهاي  ژن از ميان خواهران يا برادراني كه از نظر آنتي

وندشده از نظر قدرت ايمونولوژيكي فعال است و قادر در اين وضعيت، بافت پي. گيرد هستند، صورت مي
، عليه ميزبان واكنش نشان داده و موجب از MHCهاي  ژن است در صورت تفاوت با ميزبان از نظر آنتي

) Graft versus Host Disease(اين واكنش را بيماري پيوند عليه ميزبان . بين رفتن ميزبان شود
)GVHD (ايشگاهي، واكنش در حيوانات آزم. گويند ميGVHD را سندرم رانت )Runt Syndrome ( يا
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تب، : علايم باليني اين سندرم در انسان عبارتند از. گويند مي) Wasting Disease(بيماري كاهش وزن 
  .شدن طحال خوني، كاهش وزن، بثورات جلدي، اسهال و بزرگ كم
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I -  طحالSpleen  
  
a-تكامل جنين طحال  

  
جوانه هاي پيش ساز طحال به صورت مجموعه اي از سلولهاي مزودرمي در بين دو لايه مزوگاستر 

و موقعيت آن در حين تشكيل و تكامل با .  در هفته پنجم ظاهر ميشود (Dorsal Mesentry)پشتي

 
  

   خون سازبافت هاي مرتبط با سيستم
  )سيستم رتيكلوآندوتليال(

 طحال، تيموس و غدد لنفاوي

  

 چهارم   فصل 
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معده از طريق مزوگاستر پشتي به جدار خلفي بدن و از طريق . چرخش هاي جنيني معده تغيير مي كند
موقعيت اين مزانترها با .  به جدار قدامي شكم متصل است(Lesser Omentum)مزوگاستر شكمي 

  .تفاوت رشد قسمت هاي مختلف معده و چرخش آن تغيير مي كند
 مزودرمي در حال با وجود چرخش هاي معده و تغييرات مزوگاستر خلفي طحال بصورت يك توده

تشكيل كه از ابتدا بين دو لايه مزانتر پشتي تشكيل يافته بود موقعيت درون صفاقي خود  را هميشه حفظ 
  به جدار بدن متصل (.Leinorenal Ligment)مي كند، در ناحيه كليه چپ از طريق رباط طحالي كليوي

متصل مي گردد و بدين ترتيب  به معده (Gastrolienal Ligament)است و با رباط معدي طحالي 
  .موقعيت ثابت خود را دارد، ساختمان طحال تماماً  مزودرمي است

  
b- محل قرار گيري طحال 

  
طحال . بزرگترين توده لنفي منفرد بدن طحال است و عمدتاً در ناحيه هيپوكندرياك چپ واقع است

محور طويل آن  در ) 2- 4ل شك(بيضوي شكل است و بين فوندوس معده و ديافراگم قرار گرفته است 
 از خط مياني پشت بدن فاصله دارد و حد cm4-3امتداد دنده دهم است در فرد بالغ حد خلفي آن 

طحال قوام نرمي دارد و . قدامي آن به خط ميداگزيلري مي رسد از اينرو در فرد بالغ قابل لمس نيست
 و احشـايي، كناره هاي فوقاني طحال سطوح ديافراگماتيك. ترد است و عروق زيادي درون آن هست

سطح ديافراگماتيك آن محدب و صاف است ومجاور نماي شكمي عضله . قدامي و تحتاني خلفي دارد
  .ديافراگم است و بوسيله آن از قاعده ريه چپ تا محاذات كنار تحتاني خلفي آن كشيده شده است

. ي معدي، كليوي و كوليك استسطح احشايي آن به حفره شكمي نگاه مي كند و داراي فرورفتگي ها
است و از طريق آن عروق و اعصاب ) در پايين(و كليوي ) در بالا(ناف طحال بين فرو رفتگي هاي معده 

فرور رفتگي كوليك در انتهاي قدامي طحال است و با خم كوليك چپ و ليگامان . طحال تردد مي كنند
  .فرنيكوكوليك مجاور است

 است كه از ناف آن بعنوان ليگامان گاسترو اسپلينگ به انحناي طحال بوسيله صفاق پوشيده شده
. بزرگ معده كشيده شده است و محتوي عروق گاستريك كوتاه و گاسترواپي پلوئيك چپ است 

همچنين ليگامال طحالي كليوي از ناف طحال به جدار خلفي شكم مقابل كليه چپ كشيد شده است و 
  .محتوي دم پانكراس و عروق طحالي است

خونرساني طحال از . كناره قدامي فوقاني طحال حد فاصل سطح ديافراگماتيك و سطح معدي است
وريد طحالي از پشت تنه پانكراس مي گذرد و . شريان طحالي است كه بزرگترين شاخه تنه سلياك است

  .به وريد مزانتريك تحتاني و فوقاني ملحق مي شود و وريد باب را مي سازند
اري لنفي طحال از ناف طحال مي گذرند و از ميان چند عقده لنفي در امتداد عقده هاي لنفي مج

عصب دهي طحال از طريق . شريان طحالي عبور مي كنندو به عقده هاي لنفي سلياك منتهي مي شوند
  .اعصاب همراه شريان طحالي است كه اينها هم از شاخه هاي عقده هاي عصبي سلياك هستند
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   و محل قرار گيري آن در بدنطحال: 4- 1شكل 
  
  
  
  
  
  
  

چـه  . فردي به دنبال تصادف و پارگي طحال ، جراحي شـده و طحـال وي از بـدن خـارج شـده اسـت                       
  خطري اين بيمار را تهديد مي كند؟

با توجه به اينكه طحال نقش بسيار مهمـي در كنتـرل عفونتهـا مخـصوصاً باكتريهـاي كپـسول دار دارد                      
 و كشنده مي باشند و اين فرد نيز مي تواند به            بنابراين افراد بدون طحال مستعد عفونتهاي خطرناك      

. عفونت شديد مبتلا شود در اين بيماران قدرت كنترل و از بين بـردن باكتريهـا كـاهش يافتـه اسـت         
  .بنابراين بايد خيلي سريع و با آنتي بيوتيكهاي مناسب درمان گردد 

 برابر  2-3ود كه حداقل    در صورتي طحال قابل لمس مي ش      .در حالت طبيعي طحال قابل لمس نيست
  . گفته مي شودSplenomegalyبه بزرگ شدن طحال . طبيعي شده باشد

در بعضي از بيماران طحال بزرگ شده و باعث كاهش گلبولهاي قرمز، پلاكت و گلبولهاي سـفيد مـي                   
  .ته مي شودشود به اين حالت هيپراسپلنيم گف
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  مقاطع عرضي طحال:  الف و ب 4- 2شكل 

  
c -بافت شناسي و عملكرد طحال 

  
اد سلولهاي فاگوسيتي و تماس طحال بزرگترين تجمع بافت لنفوئيد در بدن مي باشد بعلت تعداد زي

نزديك بين خون در گردش  و اين سلولها طحال نقش دفاعي مهمي در مقابل ميكروارگانيسمهايي كه به 
. جريان خود نفوذ مي كنند بازي مي نمايد همچنين محل تخريب بسياري از گلبولهاي قرمز نيز مي باشد

حال محل تشكيل لنفوسيتهاي فعال شده مي همانطور كه درباره ديگر اندامهاي لنفاوي صادق است ط
طحال بسرعت نسبت به آنتي ژنهايي كه در خون حمل مي شوند . باشد كه به جريان خون مي ريزند

  .واكنش نشان داده و يك صافي خوني ايمني و اقدام آنتي بادي ساز مهم بحساب مي آيد
ط ترابكولهايي ، پارانشيم يا طحال توسط كپسولي از بافت همبند متراكم احاطه شده است كه توس

پولپ طحالي را به بخشهاي ناقصي تقسيم مي كند در ناف در سطح داخلي كپسول طحال تعدادي ترابكولا 
وريدهاي برخاسته از . ايجاد مي شود كه بهمراه خود اعصاب و شرائين را به داخل پولپ طحال مي برند

طحال را ترك مي كنند پولپ طحالي عروق لنفاوي پارانشيسم و عروق لنفاوي ترابكولها از طريق ناف، 
طحال . در انسان بافت همبند كپسول و ترابكولاها تعداد كمي سلول عضله صاف دارا مي باشد. ندارد

همچون ديگر ساختمانها لنفاوي از شبكه اي از بافت رتيكولر تشكيل شده است كه شامل سلولهاي لنفاوي 
  . آنتي ژن مي باشدماكروفاژها و سلولهاي ارائه كننده

  
  
  
  
  

  عروق خوني طحال : 4- 3شكل 
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 در سطح برشي از طحال تازه كه ثابت نشده باشد نقاط سفيدي را در پارانشيم مي : پولپ طحالي 
ندولها درون پولپ . اينها ندولهاي لنفاوي بوده و بخشي از پولپ سفيد مي باشند. توان مشاهده كرد
مشاهده پولپ قرمز زير ميكروسكوپ . تيره اي ، كه غني از خون استبافت قرمز . قرمز قرار دارند

نوري با بزرگنمايي كم نشان مي دهد كه اين بافت متشكل از ساختمانهاي داراي بنام طنابهاي طحالي يا 
  . مي باشد كه بين سينوزوئيدها قرار گرفته اند(Billroth's cords)طنابهاي بيلروت 

ي همانطور كه وارد ناف طحال مي شود به شريانهاي ترابكولار  شريان طحال: گردش خون طحال
تقسيم مي شود كه عروقيبا اندازه هاي متفاوت هستند كه همراه ترابكولاهاي بافت همبند طي مسير مي 

وقتي شريان ها ترابكولاها را برايورود به پارانشيم ترك مي كنند بلافاصله توسط غلافي از . كنند
اين  ). PALS يا periarterial lymphatic sheathغلاف لنفاوي دور شرياني(شوند لنفوسيتهاپوشيده مي 

پولپ (اگر چه غلاف لنفاوي ) شكل    (عروق بنام شرايين مركز ي يا شرايين پولپ سفيد ناميده مي شود 
در طي مسير خود ضخيم مي شود و ندولهايي را ايجاد مي كند كه رگ  درون آنها در موقعيت ) سفيد
شريان . اين رگ باز هم بنام شريان مركزي ناميده ميشود.  قرار مي گيرد(excenteric)ج مركزي خار

در طول مسير خويش از ميان پولپ سفيد به شاخه هاي متعدد شعاعي تقسيم مي شود كه بافت لنفاوي 
  .اطراف را تغذيه مي كنند

 (penicillar arterioles)ر شريان مركزي پس از خروج از پولپ سفيد به شريانچه هاي پني سيلا
برخي از شريانچه هاي پني سيلار در .  ميكرومتر است24تقسيم مي شود كه قطر خارجي آنها حدود 

در زير . انتهاي خويش توسط غلافي از سلولهاي رتيكولر، سلولهاي لنفوئيد و ماكروفاژها احاطه شده اند
) سينوسهاي پولپ قرمز( ه سينوزوئيدهاعروق به شكل مويرگهاي شرياني ساده خون را ب اين غلاف

جريان خود در . اين سينوزوئيدها فضاي بين طنابهاي پولپ قرمز را اشغال كرده اند. منتقل مي كنند
پارانشيم پولپ قرمز باز مي شود و خون از درون فضاي بين سلولها عبور مي كند تا به سينوزوئيدها 

وريد طحالي از اين عروق منشاء .  ترابكولار را مي روداز سينوزوئيدها ، خون به سوي وريدهاي. برسد
اين وريدها بعنوان كانالهايي توخالي از بافت همبند ترابكولار . گرفته و از ناف طحال بيرون مي آيد

  .بحساب مي آيند كه توسط اندوتليوم مفروش شده اند
هاي لنفاوي وابسته  پولپ سفيد شامل بافت همبندي است كه شرائين مركزي و ندول: پولپ سفيد

سلولهاي لبنفوئيدي كه شرائين مركزي را احاطه كرده اند  لنفوسيت هاي . به غلاف ها را در بر مي گيرد
T بوده كه غلافهاي لنفاوي دورشرياني (PALS)ندولهاي لنفوئيد عمدتاًً حاوي .  را ايجاد مي كنند

  . مي باشندBلنفوسيت 
 قرار دارد كه حاوي (marginal zone)حاشيه اي بين پولپ سفيد و پولپ قرمز يك منطقه 

در اين منطقه لنفوسيتهاي كمي وجود دارد ولي . سينوسهاي متعدد و بافت لنفاوي شل مي باشد 
منطقه حاشيه اي داراي مقادير زيادي آنتي ژن خوني مي باشد . ماكروفاژهاي فعال زياد ديده مي شوند

  . طحال بازي مي كندو در نتيجه نقش عمده اي در فعاليت ايمني
 (thymus dependent)لنفوسيت هاي بخش مركزي غلافهاي لنفاوي دور شرياني وابسته به تيموس 

  . اشغال شده اندBتوسط لنفوسيت هاي ) پولپ سفيد محيطي (هستند درحاليكه مناطق حاشيه اي ندولها 
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ز شبكه اي سست از  پولپ قرمز طحالي حاوي سينوزوئيدها است طنابهاي طحالي ا: پولپ قرمز
پشتيباني مي شوند به علاوه ) IIIكلاژن نوع (سلولهاي رتيكولر تشكيل يافته اند كه توسط الياف رتيكولر 

، پلاسماسل ها و تعدادي زياد از سلولهاي خوني B و Tطنابهاي طحالي حاوي ماكروفاژها،  لنفوسيتهاي 
ينوزوئيدهاي طحال توسط سلولهاي اندوتليال س. مي باشند) اريتروسيت ها، پلاكتها و گرانولوسيت ها(

دور . كشيده اي مفروش شده اند كه محور طولي آنها موازي محور طولي سينوزوئيدها مي باشد
فضاهاي بين سلولهاي آندوتليال سينوزوئيدهاي . سينوزوئيد يك لايه قاعده اي ناكامل وجود دارد

باشند به طوريكه تنها سلولهايي قادر به عبور از  ميكرومتر يا كمتر مي 2-3طحالي، داراي قطري حدود 
  .پولپ قرمز به مجراي سينوزوئيدها هستند كه انعطاف پذير باشند

، طحال ممكن است توليد گرانولوسيت ها و اريتروسيت )در لوكمي ها(در حالات مرضي بخصوص 
 myeloid)پلازي ميلوئيد اين روند به نام متا. ها، عملي كه در دوره جنيني وجود دارد را از سربگيرد

metaplasia) مرسوم است ظهور بافت هاي ميلوئيد در نواحي خارج از مغز استخوان با اسپلنومگالي 
  .همراه است

 روز دارند كه پس از آن 120 گلبولهاي قرمز خون طول عمري حدود :تخريب اريتروسيت ها
 پذيري و تغييرات ايجاد شده در عمدتاً در طحال تخريب مي شوند به نظر ميرسد كه كاهش انعطاف

عمل برداشت اريتروسيت هاي تخريب يافته در . غشاي اريتروسيت ها علائمي براي تخريب آنها باشند
  .مغز استخوان نيز انجام مي گيرد

كه غالباٌ در فضاهاي خارج ( ماكروفاژهاي موجود در طنابهاي طحالي قطعات كامل اريتروسيت ها را 
هموگلوبين موجود در اين سلولها به اجزاي . بلعيده و هضم مي نمايند)  اندماكروفاژ شكسته شده

به اسيدهاي آمينه تجزيه مي شود كه در ساخت ) يا گلوبين(پروتئين آن . متعددي شكسته مي شود
 آزاد شده و تركيب شده و با ترانسفرين (heme)آهن از هم . پروتئين ها مورد استفاده قرار مي گيرند

هم فاقد آهن به پيلي . خوان مي رود تا مجدداًٌ در روند خونسازي مورد استفاده قرار گيردبه مغز است
پس از برداشت طحال از طريق . روبين متابوليزه شده و تو سط سلولهاي كبد در صفرا ترشح مي شود

اريتروسيت هاي غير طبيعي افزايش مي يابند  كه در گستره هاي خون شكلي ) اسپلنكتومي(جراحي 
همچنين افزايشي در تعداد پلاكتهاي خون دلالت بر آن دارد كه طحال ) . بد شكل هستند(فرمه دارند د

  .برداشت مي كند) از خون( به طور طبيعي پلاكتهاي پير را نيز 
 حاوي سلولهاي ارائه كننده آنتي ژن و سلولهاي T وBاز آنجايي كه طحال علاوه بر لنفوسيت هاي 

همانطور كه عقده هاي لنفي به عنوان . در دفاع ايمني بدن نقش اساسي داردفاگوسيتي نيز مي باشد 
سلولهاي فاگوسيتي . يك صافي براي لنف محسوب مي شوند طحال نيز براي خون يك صافي مي باشد

و ذرات خنثي اي ) باكتريهاو ويروس ها(طحال فعالترين سلولهاي بدن در فاگوسيتوز ارگانيسم هاي زنده 
  .جريان خون راه يافته اندهستند كه به 
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II - تيموسThymus 
  

a-تيموس يتكامل جنين  
  

 است و بن بستهاي حلقي (third pharyngeal pouch)غده تيموس جزئي از بن بست حلقي سوم 
جهت مطالعه سيستم برانشي يا حلقي به ( جزئي از قسمتهاي آندودرمي سيستم حلقي يابرانشي هستند

  ). كنيدتكامل سروگردن مراجعه 
. بن بست سوم حلقي باداشتن يك بال پشتي و يك بال شكمي در انتهاي ديستال خود مشخص ميشود

در هفته پنجم اپي تليوم بال پشتي بن بست سوم به غده پاراتيروئيد تحتاني تمايز مي يابد و بال شكمي 
ه اين ترتيب فضاي حفره تيموس را تشكيل مي دهد، در ابتداي تشكيل سلولهاي بال شكمي تكثير يافته و ب

اين قسمت ها كه در حقيقت پيش ساز تيموس مي باشند به سمت داخل . كنند بن بست را كم مي
سپس تيموس و غده . مهاجرت نموده و پس از اتصال به يكديگر تيموس دولوبه را بوجود مي آورند

 پائين مهاجرت مي كنند بعداً پاراتيروئيد تحتاني ارتباط خود را با حلق از دست داده و به آهستگي بسمت
  .غده پاراتيروئيد تحتاني از تيموس جدا شده و در ناحيه خلفي غده تيروئيد قرار مي گيرد

. ر اين مرحله از تكامل، غده تيروئيد از ناحيه سوراخ كور زبان به طرف گردن مهاجرت مي كند د
 سست مزانشيم كه در آنها سلولهاي بافت تيموس از سلولهاي اپي تليالي آندودرمي و هم چنين سلولهاي

ستيغ عصبي هم وجود دارد تشكيل يافته است كه سلولهاي مزانشيمي تيموس پيش درآمد ساخت 
  .سلولهاي خون ساز در بافت آن است

  

  
  .نمائي از منظره قدامي تيروئيد، تيموس و غدد پارا تيروئيد كه وقوع احتمالي چند ناهنجاري را نشان مي دهد : 4-4شكل
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رشد و تكامل تيموس در زمان تولد هنوز كامل نيست تيموس در زمان جنيني بزرگ بوده و حتي 
امكان دارد كه از دهانه فوقاني قفسه سينه گذشته و وارد ريشه گردن گردد در خلال اواخر دوران 
كودكي و با نزديك شدن دوران بلوغ اندازه تيموس كوچكتر ميشود و در زمان بلوغ بزحمت تشخيص 

  .داده ميشود
اي  قسمت جدا شده. هاي نابجاي تيموس مي باشد مهمترين ناهنجاري مادرزادي تيموس وجود بافت

از بافت تيموس ممكنست در ناحيه گردن باقي بماند كه غالباً با يكي از غده هاي پاراتيروئيد مجاور است 
تنوع در شكل تيموس . گردد و در ضمن مهاجرت تيموس به پايين اين قسمت از بافت از تيموس جدا مي

  .هم ممكن است ديده شود و ممكن است بصورت طناب باريكي در هر طرف گردن وجود داشته باشد
 

b-محل قرار گيري تيموس 
  

.  هستند(Lymphoid System)تيموس بهمراه مغز استخوان دو عضو مركزي سيستم لنفاوي 
 براي همه بدن (T-lymphocyte)مسوول عمل آوري لنفوسيتهاي پردازش شده درتيموس

 دارد و از اينرو ممكن است غده درون ريز محسوب humeralهستندتيموس همچنين ترشحات ويژه 
اندازه و فعاليت تيموس با توجه به جنس ، بيماري و وضعيت فيزيولوژيك بدن فرق ميكند اما حتي . شود

 گرم است و تا زمان بلوغ رشد 10- 75وزن تيموس در زمان تولد . در سنين پيري فعال باقي مي ماند
بعد از آن بتدريج تحليل مي رود و بافت چربي در آن ارتشاح مي يابد .  گرم مي رسد30- 40ميكندو به

 28اما در بعضي موارد ممكن است بزرگ بماند و به . گرم مي رسد10بعد از سنين مياني، وزن آن به 
مايل به صورتي، نرم و لبولهاي ظريف دارد و  گرم برسد تيموس در اوايل زندگاني خاكستري مت50الي 

  .شامل دو لب هرمي شكل نامساوي است كه به وسيله بافت همبندشان بهم وصل شده اند
 

  
  تيموس: 4- 5شكل 
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تيموس در مدياستن هاي فوقاني و قدامي واقع است و حد فوقاني آن تا گردن كشيده مي شود و 
حد تحتاني آن  تا غضروف دنده اي چهار كشيده .  شودگاهي تا قطب تحتاني غده تيروئيد كشيده مي

 غضروف دنده اي اول و عضلات استرنو 4مجاورت قدامي تيموس بااسترنوم، قسمتهاي مجاور . مي شود
مجاورت خلفي آن با پريكارد و قوس آئورت و شاخه هاي آن است . هيوئيد و استرنوتيروئيد است

بافت تيموس ممكن است بصورت گره . كه مجاورت داردهمچنين با وريد برآكيو سفاليك چپ و ترا
هاي فرعي كوچك در گردن مشاهده شود كه اينها معرف قسمتهايي از تيموس هستند كه در دوران 

  ).4-5شكل (نزول اوليه از آن جدا شده اند 
  

  
  محل قرار گيري تيموس : 4- 6شكل 

  
c-بافت شناسي تيموس 

  
 كه در مدياستن قرار دارد و حداكثر نمو آن در دوران جواني تيموس يك اندام لنفو اپي تليال است

منشاء مي گيرند ) مزودرم(در حاليكه اندامهاي لنفاوي غير تيموس منحصراًٌ از مزانشيم . مي باشد
لنفوسيت هاي آن از سلولهاي مزانشيمي كه به يك مبداء جنيني . تيموس يك منشاء دوگانه روياني دارد

 تهاجم مي كنند مشتق مي شوند اين مبداء خود از آندودرم بن epithelial primordiumاپي تليال 
  .بست حلقي سوم و چهارم پديد مي آيد

تيموس يك كپسول از جنس بافت همبند دارد كه در پارانشيم آن نفوذ كرده و آنرا به لوبولهايي 
 و يك منطقه روشن (cortex)هر لوبول يك منطقه تيره محيطي بنام كورتكس ) شكل    (تقسيم مي كند 

  . دارد(medulla)مركزي بنام مدولا 
 فراوان، سلولهاي رتكولر اپي تليال پراكنده و تعداد كمي ماكروفاژ Tكورتكس متشكل از لنفوسيتهاي 

از آنجا كه شمار لنفوسيت هاي كوچك در كورتكس از مدولا بيشتر است كورتكس رنگ تيره . مي باشد
اي رتيكولر اپي تليال سلولهاي ستاره اي كوچك هستند كه هسته هاي سلوله. تري به خود مي گيرد

معمولاً اين سلولها توسطدسموزومها به سلولهاي مشابه مجاور متصل . بيضوي آنها كمي رنگ مي گيرند
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هسند دستجات فيلامانهاي كراتين حد واسط تونوفيبريل كه در سيتوپلاتسم اين سلولها وجود دارند 
  .تليال آنها مي باشندبيانگر منشاء اپي 

  

  
  مقاطع عرضي تيموس : 4- 7شكل 

  
 نابالغ به تعداد زياد در اين منطقه توليد شده Tبعلت تكثير لنفوسيت ها در كورتكس، لنفوسيت هاي 

اگر چه بيشتر اين لنفوسيت ها از طريق آپوپتوز در كورتكس مرده و توسط . و تجمع مي يابند
د كمي از آنها به مدولا مهاجرت كرده و از طريق ديواره وريدچه ماكروفاژها برداشت مي شوند تعدا

به جريان خون وارد مي شوند اين سلولها سپس به ساختمانهاي لنفاوي غير تيموسي مهاجرت ) ونولها(ها 
  . تجمع مي يابندTكره و در محلهاي مخصوص بعنوان لنفوسيت هاي 

 است كه مشخص اين منطقه هستند اينها (Hassall's corpuscles)مدولا حاوي جسمكهاي هاسال 
. ساختمانهاي متحد المركزي هستند كه متشكل از سلولهاي رتيكولر اپي تليال مسطح و منظم مي باشند

اعمال آنها . اين سلولها پر از فيلامانهاي كراتين مي شوند، تخريب مي يابند و گاه كلسيفيه مي گردند
لي است كه در كورتكس ديده مي شود اما شمار مدولا داراي همان جمعيت سلو. مشخص نيست

  .سلولهاي رتيكوكر اپي تليال در آن بيشتر است
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 شرائين از طريق كپسول وارد تيموس شده منتشعب گشته و در عمق  :(nubold)تغذيه عروقي
شريانچه ها از سپتوم جدا شده و در مرز بين . ارگان در امتداد سپتومهاي بافت همبند نفوذ مي كنند

ولا و كورتكس وارد پارانشيم مي شوند از اين شريانچه ها مويرگهايي جدا شده كه در يك مسير مد
  قوسي در كورتكس پخش شده و در نهايت به مدولا رسيد ه و به درون وريدچه ها تخليه 

. مدولا از شاخه هاي مويرگي شريانجه ها در مرز مدولا و كورتكس تغذيه مي شود. مي شوند
  . و كورتكس هر دو به وريدچه ها تخليه مي شوندمويرگهاي مدولا

 
  
  
  
  

  عروق تيموس: 4-8         شكل 
  
  
  
  
  
  

اين )  تيموس- سد خوني(مويرگهاي تيموس اندوتليوم بدون منفذ و غشاي پايه بسيار ضخيمي دارند 
در گردش مويرگها بويژه نسبت به پروتئينها نفوذ ناپذيرند و مانع از رسيدن اكثر آنتي ژنهاي موجود 

  .مي شوند ) Tمحل بلوغ لنفوسيت هاي (به كورتكس تيموس 
تعداد . تيموس عروق لنفاوي آوران ندارد و مانند عقده هاي لنفاوي واجد فيلتري براي لنف نيست

كمي عروق لنفاوي كه در تيموس ديده مي شوند همگي وابران هستند كه در ديواره عروق خوني و 
  . رار گرفته اندبافت همبند سپتوم و كپسول ق

تيموس پس از بلوغ . حداكثر رشد تيموس نسبت به وزن بدن بلافاصله پس از تولد ديده مي شود
يك سير قهقرايي را طي مي كند تيموس به طور مداوم از سلولهايي كه از مغز استخوان مي آيند پر و 

از مغز استخوان برخاسته و .  متعهد شده اند Tسلولهاي بنيادي اي كه به ايجاد سلولهاي . خالي مي شود
پس از نفوذ به تيموس، . هم در خلال زندگي رحمي و هم پس از تولد به تيموس مهاجرت مي كنند

تيموس محل نهايي . سكونت مي كنند) كورتكس( در حال تكامل در ابتدا در قشر Tتيموسيها يا سلولهاي 
ت هاي تيموس دستخوش ميتوزهاي  است در خلال اين روند لنفوسيTتمايز و گزينش لنفوسيتهاي 

لنفوسيتهايي كه از ميان . آنها ازطريق آپوپتوز از ميان مي روند% 95اما بيش از . متعدد مي شوند 
برداشته مي شوند آنهايي هستند كه نسبت به آنتي ژنها واكنش نشان نمي دهند و يا كه نسبت به آنتي 

ين نوع سلول موجب بيماريهاي خود ايمن از ميان نرفتن ا. ژنهاي خودي واكنش نشان مي دهند
(Autoimmune)مي گردند  .  
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 هستند كه نسبت به آنتي ژنهاي غير Tلنفوسيتهاي حاصله كه در تيموس توليد مي شوند لنفوسيتهاي 
  .خودي واكنش نشان مي دهند و براي واكنش هاي ايمني طبيعي الزامي هستند

منطقه پاراكورتيكال عقده هاي لنفاوي )  Tاز سلولهاي غني (در پستانداران نواحي وابسته به تيموس 
  .بعضي قسمتهاي پلاك هاي پي ير و غلاف هاي دور شرياني در پولپ سفيد طحال مي باشند

 Tتيموس فاكتورهاي رشد پروتئيني متعددي توليد مي كند كه محرك تكثير و تمايز لنفوسيت هاي 
چهار فاكتور . رين دارند كه در تيموس عمل مي كنندبنظر مي رسد كه آنها ترشحاتي پاراك. مي باشند

، تيمولين (thymopoetin)، تيموپوئتين (thymosin alpha)آلفا تيموزين : شناسايي شده است
(thymolin) و فاكتور هومورال تيموسي (thymic humoral factor) .  تيموس همچنين تحت تاثير

درنوكورتيكواستروئيدها، سبب كاهش تعداد تزريق بعضي آ. هورمونهاي متعددي قرار مي گيرد
هورمون . لنفوسيت ها و ميزان ميتوز و همچنين آتروفي لايه قشري تيموس مي شود

آدرنوكورتيكوتروپيك كه از هيپوفيز قدامي ترشحي مي شود همين اثر را از طريق تحريك كورتكس 
تيموس را تسريع مي كنند در حاليكه هورمونهاي جنسي مردانه و زنانه نيز تحليل . آدرنال اعمال مي كند

  . اثري متضاد دارد(casteration)اختگي 

  
  مقاطع ميكروسكوپيك تيموس : 4- 9شكل 

  
  

III -هاي لنفاوي  عقده 
  

a-تكامل جنين دستگاه لنفاوي 
  

تشكيل دستگاه قلبي عروقي در (تشكيل دستگاه لنفاتيك بعد از دستگاه قلب و عروق آغاز مي شود
  .و تا هفته پنجم بارداري اثري از اين دستگاه ديده نمي شود)  مي گرددهفته سوم آغاز

منشاء رگهاي لنفي احتمالاً از مزانشيم موجود در هر محل يا بيرون زدگي هاي كيسه مانند اندوتليوم 
  :عروق ايجاد مي گردد در نتيجه شش كيسه لنفي اوليه تشكيل مي شود

   محل اتصال وريدهاي زير ترقوه و كاردينال قدامي در(Jugular lymph sac)دو كيسه ژوگولر  )1
   در محل اتصال وريدهاي ايلياك و كاردينال خلفي(Iliac lymph sac)دو كيسه ايلياك  )2
   (Retro Peritoneal Lymph sac)يك كيسه خلفي صفاقي نزديك ريشه مزانتر  )3
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   در پشت كيسه خلف صفاقي (Cisterna chyli)مخزن پكه يا انبار لنف  )4
ي لنفي متعددي كيسه هاي لنفي را بيكديگر وصل مي كنند و لنف اندامها جدار بدن و سر و مجار

 Left & Right thoracic)دو مجراي مهم ، مجاري سينه اي چپ و راست . گردن را تخليه مي كنند

ducts) كيسه هاي ژوگولر را به مخزن پكه وصل مي كنند ولي بعد بين اين دو مجرا يك پيوند 
ايجاد ميشود كه در تشكيل مجراي توراسيك بالغين شركت مي كند، مجراي لنفاوي راست ) موزآناستو(

ارتباط ) لنفاوي راست و سينه اي(از قسمت سري مجراي سينه اي راست ساخته ميشود كه هر دو مجرا 
ه اوليه شان را با دستگاه وريدي حفظ مي كنند و به محل اتصال وريدهاي ژوگولر داخلي و زير ترقو

به علت وجود آناستوموزهاي متعدد تنوع زيادي در شكل نهائي مجراي سينه اي ديده . تخليه مي شوند
  .مي شود

  
 نمايش -B.  ساكهاي لنفاتيك اوليه در جنين هفت هفته اي– A:نمايش تكامل سيستم لنفا تيك : 4-10شكل 

  .لد وضع عروق لنفاتيكي بزرگ در موقع تو-C. عروق لنفاتيك در هفته نهم
  

b-آناتومي دستگاه لنفاوي 
  

  .دستگاه لنفاوي شامل بافتهاي لنفاوي و عروق لنفاوي است 
عروق لنفاوي لوله هايي هستند كه به دستگاه قلبي عروقي براي برداشتن مايع بافتي از فضاهاي 

 دستگاه لنفاوي در حقيقت يك. بافتي بدن كمك مي كنند، اين عروق مايع را به خون برمي گردانند
عروق لنفاوي در همه بافتها و اعضاء . دستگاه تخليه كنننده است و در اين دستگاه گردش وجود ندارد

بدن بجز دستگاه عصبي مركزي، كره چشم،گوش داخلي، اپيدرم پوست، غضروف و استخوان وجود 
  .دارد
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يرگهاي مو. لنف نامي است كه به مايع بافتي وقتي كه وارد عروق لنفاوي مي شود اطلاق مي شود
مويرگهاي لنفاوي به عروق لنفاوي . لنفاوي شبكه اي از عروق ريز هستند كه لنف را از بافتها بر مي دارند

. قبل از اينكه لنف به جريان خون برگردد حداقل از يك عقده لنفي مي گذرد. كوچك تخليه مي شوند
ناميده مي شوند ) afferent vessels(عروق لنفي كه لنف را به عقده لنفي حمل مي كنند عروق آوران 

لنف در .  ناميده مي شوند(efferent vessels)و آنها كه لنف را از آن دور مي كنند عروق وابران 
قاعده گردن به وسيله عروق لنفاوي بزرگ بنام مجراي لنفاوي راست و مجراي توراسيك به جريان 

  .خون وريدي مي رسد
  

  لنف 
  و thoracic ductلنف از طريق قنات صدري. ي لنفاوي مي شودلنف مايعي بافتي است كه وارد رگها

لنف محتوي فاكتورهاي انعقادي بوده و در . مجراي لنفاوي راست به داخل خون وريدي تخليه مي شود
در بيشتر نقاط ، همچنين محتوي پروتئينهايي . صورت بي حركت بودن در خارج از بدن منعقد مي شود

محتواي پروتئيني لنف به طور . شته و از طريق لنف به خون باز مي گردنداست كه از جدار مويرگها گذ
 گرم در دسي ليتر پروتئين دارد اما با منطقه اي كه لنف از آن 7عموم كمتر از پلاسما است كه حدود 

چربيهاي غير محلول در آب از روده به داخل لنفاتيكها جذب مي شوند و . خارج مي شود  تغيير مي كند
. ود در قنات صدري بعد از مصرف غذا به علت محتواي زياد چربيش شيري رنگ استلنف موج

لنفوسيتها به طور عمده از طريق رگهاي لنفاوي وارد گردش خون مي شوند و تعداد قابل ملاحظه اي از 
  .لنفوسيتها در لنف قنات صدري وجود دارند
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  عروق لنفاوي بدن : 4- 11شكل 

  
   The Lymphatic Drainage of Head and Neck تخليه لنف ناحيه سر و گردن

و يك گروه دور از مركز ) جمع كننده (عقده هاي لنفي سرو گردن شامل يك گروه انتهايي 
(outlying)همه . گروه انتهايي در مجاورت غلاف كاروتيد است و عمقي گردن ناميده مي شود.  هستند

افتها منشاء گرفته اند وچه آنهايي كه از عقده هاي عروق لنفي سر و گردن چه آنهايي كه مستقيماً از ب
مجاري وابران گروه انتهايي تنه . لنفي دور از مركز منشاء گرفته اند به اين گروه تخليه مي شوند

ژوگولار ناميده مي شود و در نيمه راست سر و گردن به ملتقاي وريدي ژوگولوسابكلاوين يا تنه لنفاوي 
  . مجراي توراسيك مي ريزدراست و در نيمه چپ اغلب به

   The Deep Cervical Lymph Nodesعقده هاي لنفي عمقي گردن 
شكل ( اين عقده ها در امتدادغلاف كاروتيد هستند و به دو دسته فوقاني و تحتاني تقسيم مي شوند 

12-4(  
   The Superior Deep Cervical Lymph Nodesعقده هاي لنفي عمقي گردني فوقاني 

سمت فوقاني وريد ژوگولار داخلي هستند و اكثر آنها در عمق عضله استرنوكلوئيدو در اطراف ق
مجاري وابران اين دسته يا . ماستوئيد واقع مي باشند و تعداد كمي از آنها از عمق عضله بيرون زده اند

  .مستقيماً به تنه ژوگولار و يا به گروه تحتاني تخليه مي شوند
   The Inferior Deep Cervical Lymph Nodesاني عقده هاي لنفي عمقي گردني تحت
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تعدادي از اين عقده ها در عمق عضله استرنوكلوئيدو ماستوئيد و در اطراف وريد ژوگولار داخلي 
هستند اما تعدادي ديگر به مثلث سابكلاوين كشيده شده اند و در ارتباط نزديك با شبكه عصبي بازويي و 

  .ران اين عقده ها به تنه لنفاوي ژوگولار ملحق مي شوندمجاري واب. عروق سابكلاوين هستند
  

     لنفي گردن معاينه عقده هاي 
معاينه بيمار ممكن است . دانش مربوط به تخليه لنفاوي گردن از اهميت زيادي برخوردار است

بزرگ شدگي عقده لنفي را نشان دهد و اين وظيفه پزشك است كه بداند لنف كدام ناحيه به اين عقده 
  .اي لنفي تخليه شده استه

به اين منظور اگر از بيمار . براي معاينه اين عقده ها بهتر است پزشك در پشت سر بيمار قرار گيرد
گروههاي مختلف عقده هاي لنفي . بخواهيم تا گردنش را خم كند تا تنش عضلات كاهش يابد بهتر است 

شناسايي عقده هاي لنفي بزرگ شده نقاط بدنبال . بايد بترتيب معاينه شوند تا گروهي فراموش نشود
  .احتمالي عفونت يا رشد بدخيمي يعني نواحي صورت، جمجمه، زبان، دهان، لوزه و حلق بايد معاينه شوند

همه لنف سرو گردن نهايتاً به گروه عقده هاي لنفي عمقي گردن تخليه مي شود و بروز بدخيمي 
 در اين عقده ها (primary growth)افتن رشد اوليه ي. هاي ثانويه در اين عقده ها بسيار شايع است

از طرف ديگر نقاط تشريحي معيني وجود دارند كه رشد اوليه در آنها ممكن است . بسيار راحت است
كوچك بوده و مورد غفلت قرار گيرد بعنوان مثال حنجره ، حلق، قسمت گردني ازوفاگوس، مجراي 

ضي مواقع محل تومور اوليه هستند در اين موارد رشد گوش خارجي، برونشها، پستان و معده در بع
وقتي متاستاز در گردن وجود دارد جراح . ثانويه در نواحي دورتر از محل تومور اوليه پخش مي شوند

اين كار شامل برداشتن وريد . گاهي اوقات تصميم مي گيرد كه عقده هاي لنفي گردن را بردارد
هدف از اين كار برداشتن تمام بافت لنفاوي طرف آسيب . في استژوگولار داخلي، فاسيا و عقده هاي لن

  .ديده گردن است
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  غدد لنفاوي گردن: 4- 12شكل 

  
 The Lymphatic drainage of)عقده هاي لنفي اگزيلايازيربغل(تخليه لنف اندام فوقاني

Upper Limb 
 ناف مستقيماً به عقده هاي اكثر عروق لنفي اندام فوقاني و بافتهاي سطحي همان نيمه تنه در بالاي

  . مقدار كمي از لنف اندام از عقده هاي لنفي محيطي مي گذرد. لنفي اگزيلري تخليهمي شوند
   The Axillary Lymph Nodesعقده هاي لنفي اگزيلا 

اين عقده ها را مي توان به پنج گروه تقسيم نمود كه چهار گروه آنها واسطه و گروه آخر انتهايي 
  )4- 13شكل(است 

در امتداد وريد اگزيلري هستندو لنف همه اندام فوقاني به استثناي لنف همراه :گروه خارجي–الف
  .وريدسفاليك را دريافت ميكنند
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نزديك عروق توراسيك خارجي هستند و لنف پوست و عضلات جدار :  گروه قدامي يا پكتورال–ب 
  . خارجي غده پستان دريافت مي كنندقدامي خارجي تنه در بالاي ناف را بهمراه قسمت هاي مركزي و

لنف پوست و عضلات . در امتداد عروق ساب اسكاپولار هستند.  گروه خلفي يا ساب اسكاپولار–ج 
قسمتي از مجاري . سطحي ناحيه خلفي تحتاني گردن و ناحيه پشت تنه تا ستيغ خاصره را دريافت مي كنند

  . به گروه راسي مي روندوابران اين گروه به عقده هاي لنفي مركزي و مابقي
مجاري وابران گروههاي قبلي را دريافت مي كنند و در چربي اگزيلا واقع :  گروه مركزي –د 
  . هستند
در پشت قسمت فوقاني عضله سينه اي كوچك و بالاي آن واقع هستند و در :  گروه راسي - هـ 

 را دريافت مي كنند ولي فقط لنف امتدادوريد اگزيلري قرار دارند و لنف ساير عقده هاي لنفي اگزيلا
  .همراه وريد سفاليك و قسمت محيطي فوقاني پستان را بطور مستقيم دريافت مي كنند

مجاري وابران اين گروه ها بهم مي پيوندند و تنه سابكلاوين را مي سازند كه در سمت راست   
ست يا وريد سابكلاوين راست به مجراي لنفاوي راست يا تلاقي وريدهاي ژوگولار داخلي و سابكلاوين را

  .تنه سابكلاوين در سمت چپ به مجراي توراسيك مي ريزد. مي ريزند
 

 
  

  عقده هاي لنفاوي زيربغلي : 4- 13شكل 
  

  
  

درصد بالاي به علت آن بزرگي عقده هاي لنفاوي در بالغين از نظر باليني بسيار مهم است و در 
 .ليكن در بچه ها اكثراً غير بدخيم مي باشد.بدخيمي مي باشد
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 The Lymphatic drainage of Lower) عقده هاي اينگوينال(تخليه لنف اندام تحتاني 
Limb  

 تحتاني از گروه واسطه اي بزرگي از عقده هاي لنفي بنام اينگوينال مي گذرد قسمت اعظم لنف اندام
مقداري از لنف از تعداد اندكي عقده هاي واسطه اي محيطي كه در ساير نقاط قرار ) . 4-14شكل (

عقده هاي لنفي اينگوينال در سطح و عمق فاسياي عمقي ران در زير كشاله ران . گرفته اند مي گذرند
عقده هاي لنفي اينگوينال براي لنف اندام تحتاني ترمينال نيستند و لنف . ته اند، گفته شده استقرار گرف

از اين عقده ها به گروههاي عقده هاي لنفي ايلياك خارجي و ايلياك مشترك و سپس به عقده هاي لنفي 
عقده هاي لنفي . دلترال آئورتيك منتقل مي شود بنابراين عقده هاي لنفي لترال آئورتيك ترمينال هستن

گروه پروگزيمال بلافاصله در : اينگوينال سطحي در گروههاي پروگزيمال و ديستال قرار گرفته اند
ديستال ليگامال اينگوينال قرار داردو عقده هاي خارجي آن لنف ناحيه گلوتئال و قسمت مجاور از جدار 

خلي آن لنف قسمت بيروني دسـتگاه عقده هاي دا. قدامي شكم كه در زير ناف است را دريافت مي كنند
تناسلي شامل قسمت تحتاني واژن، قسمت تحتاني كانال آنال و ناحيه پري آنال و قسمت مجاور از جدار 

  .قدامي شكم، ناف و شاخه هاي عروقي رحمي همراه ليگامان گرد را دريافت مي كنند
دام تحتاني بجز قسمت گروه ديستال در امتداد وريد صافن بزرگ هستند و همه لنف سطحي ان

لنف عقده هاي اينگوينال سطحي به عقده هاي ايلياك خارجي . خلفي خارجي ساق را دريافت مي كنند
  .منتقل مي شوند

عقده هاي لنفي اينگوينال عمقي در طرف داخل وريد فمورال و در اطراف سوراخ صافنوس فاسياي 
و از مجاري ) يا كليتوريوس(گلنس پينس عمقي ران هستند و همه لنف همراه عروق فمورال و لنف 

وابران عقده هاي اينگوينال سطحي را دريافت مي كنند مجاري وابران به عقده هاي ايلياك خارجي 
  . پايين و خارج تكمه پوبيس استcm3مركز سوراخ صافن . روند مي

  
  

 
  

  عقده هاي لنفاوي اينگوينال: 4-14شكل
  
  
  
  
  
 
  
 
  

  

بزرگي عقده هاي لنفاوي اينگواينال از اهميت كمتري نسبت به بزرگي عقده هاي لنفاوي گردني 
  .و زير بغل برخوردار است
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c - هاي لنفاويبافت شناسي عقده 
  

اين . عقده هاي لنفي اندام هاي لوبيايي شكل كپسول داري هستند كه حاوي بافت لنفاوي مي باشند
عقده ها در زير بغل و كشاله ران در . عقده ها در سراسر بدن در مسير عروق لنفاوي توزيع شده اند

 و شكم بخصوص در مزانترها وجود دارند طول عروق بزرگ گردن و به تعداد زياد در قفسه سينه
عقده هاي لنفي مجموعه اي از فيلترهاي رديف شده اي مي باشند كه در دفاع بدن بر عليه 

تمام لنف حاصل از مايع بافتي حداقل از يك . ميكروارگانيسمها و توسعه سلولهاي تومورال اهميت دارند
عقده هاي لنفي يك كناره محدب و . ي گرددعقده، فيلتره شده و سپس به دستگاه گردش خون باز م

 دارند كه از طريق آن اعصاب و شرائين وارد و وريدها و عروق (hilum)يك فرور رفتگي مقعر بنم ناف 
يك كپسول بافت همبند هر عقده را احاطه كره است و ترابكولهايي به داخل آن . لنفاوي خارج مي شوند

  .جي و داخلي و يك مدولا مي باشدهر عقده حاوي يك كورتكس خار. مي فرستد
  در سطح كورتكس خارجي سينوس زير كپسولي يا سينوس ساب كپسولار وجود :كورتكس خارجي 

شبكه شلي . دارد كه در خارج توسط كپسول و در داخل بوسيله كورتكس خارجي محدود شده است
سينوس زير كپسولي با .  دهندمتشكل از ماكروفاژها، سلولها و الياف رتيكوكر اين سينوس را تشكيل مي

سينوس .  در ارتباط مي باشد(intermediate sinuses)سينوسهاي مدولاري از طريق سينوسهاي بينابيني 
كورتكس خارجي متشكل از شبكه اي از سلولها و . هاي اخير به موازات ترابكولهاي كپسولي قرار مي گيرند
درون بافت لنفوئيد .  قرار گرفته اندB سلول الياف رتيكولر مي باشد كه درون آن تعداد زيادي

اين ندول ها غني از لنفوسيت ) شكل   (كورتيكال ساختمانهاي كروي بنام ندولهاي لنفوئيد قرار دارند 
 هستند كه نسبت به آنتي ژنها واكنش نشان مي دهند افزايش اندازه پيدا مي كنند و ازطريق Bهاي 

سلولهاي بازوفيل بزرگي با هسته برچسته به نام ايمونوسيت ايجاد مي ميتوز تكثير مي يابند كه اين روند 
.  ديده مي شوند(germinal center)كند در برخي ندولها نواحي مركزي كمرنگ تري به نام مركز زايا

اين سلولها به . مراكز زايا معمولاًًً داراي سلولهاي متعدد در حال ميتوز و غني از ايمونوسيت هستند
  .اي سازنده آنتي بادي تمايز مي يابندپلاسماسل ه

 كورتكس داخلي دنباله كورتكس خارجي است و فاقد ندول لنفوئيد بوده و يا :كورتكس داخلي
  . استTكورتكس داخلي محتوي تعداد زيادي لنفوسيت . تعداد كمي از آنها را دارا مي باشد

هاي شاخه شاخه كورتكس داخلي  است كه دنباله medullary cords شامل طنابهاي مدولاري :مدولا
 و تعدادي سلول پلاسمايي هستند سينوسهاي لنفوئيد Bمي باشند و محتوي لنفوسيت هاي 

 ، ساختمانهايي شبه مويرگي هستند كه اين طنابها را از يكديگر (medullary lymphoid sinuses)مدولا
 مانند سينوس هاي زير كپسولي و جدا نموده اند اين ساختمانها فضاهاي نامنظم حاوي لنف مي باشندو

سلولها و رشته هاي . بينابيني بطور ناقص توسط ماكروفاژها و سلولهاي رتيكولر مفروش شده اند
  .رتيكولر اغلب توسط يك شبكه شل روي سينوس پل مي زنند

 بيشتر در بيماريهاي كمبود ايمني قابل توجه هستند اين بيماريها T و Bكاركردهاي لنفوسيت هاي 
نشانگر ارتباط بين وضعيت هاي پاتولوژيك و .  يا هر دو هستندT، سلولهاي Bاشي از نقص در سلولهاي ن

  .تغيير در عقده هاي لنفي است 
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از آنجا . عروق آوران لنفاوي از كپسول عقده گذشته و لنف را در سينوس زير كپسولي مي ريزند 
ول هستند مي گذرد و به سينوسهاي مدولا در لنف از سينوس هاي بينابيني كه موازي ترابكولاهاي كپس

ساختمان پيچيده سينوسهاي زير كپسولي و مدولا سبب كاهش سرعت جريان لنف . داخل عقده مي رسد
. درون عقده و تسهيل برداشت و هضم مواد بيگانه توسط ماكروفاژها و سلولهاي دندريتيك مي شود

لنفي كه در . به عقده هاي لنفي منتقل مي شوندآنها در مغز استخوان تشكيل و از طرق جريان خون 
مي يابد به آرامي از قشر به مدولا جريان يافته و توسط عروق وابران ) انفيلتراسيون(عقده ارتشاح 

دريچه هاي موجود در عروق آوران و وابران هر دو به . لنفاوي در ناف هر عقده جمع آوري مي شود
 عروق خوني به عقده هاي لنفي محدود به شرائين كوچكي نفوذ. جريان يك طرفه لنف كمك مي كنند

از ندولها وريدهاي كوچك . است كه وارد ناف شده و مويرگها را در ندولهاي لنفاوي تشكيل مي دهند
  .منشاء گرفته و در ناف ختم مي شوند

 intermediate)هر عقده از يك ناحيه محدود از بدن لنف دريافت مي كند و به نام عقده اقماري 

node)هنگام . تومورهاي بدخيم غالباً از طريق عقده ها متاستاز مي دهند.  آن ناحيه خوانده مي شود
آنتي ژنها و ديگر خرده هاي سلولي توسط فعاليت فاگوسيتي % 99عبور لنف از سينوسها بيش از 
 و عفونت و تحريك آنتي ژني سبب بزرگ شدن عقده آلوده شده. ماكروفاژها برداشت مي شوند 

در حاليكه پلاسماسل ها در حالت غير فعال . ايجاد مراكز زاياي متعدد و تكثير فعال سلولي مي گردد
جمعيت سلولها را تشكيل مي دهند در عقده  تحريك شده در التهاب افزايش تعداد % 1-3عقده ها فقط 

  .پيدا مي كنند و تا حدي مسئول افزايش اندازه عقده مي باشند
  
  
  
  
  
  

  بافت شناسي عقده هاي لنفاوي: 4- 15شكل
  
  
  
  

 ادراري محلهاي شايع تهاجم ميكروبي هستند زيرا مجاري - دستگاههاي گوارشي ، تنفسي و تناسلي
ندولهاي (داخلي آنها در معرض محيط خارج قرار دارند براي حفاظت ارگانيسم تجمعات لنفوئيد 

خاط اين دستگاهها قرار دارند و در و مجموعه هاي منتشر بافت لنفوئيد در مخاط و زير م) لنفوئيد
  .برخي مناطق ساختمانهاي واضحي مانند لوزه ها و پلاكهاي پي ير روده كوچك تشكيل مي دهند
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) لنفوسيت ها، ماكروفاژها، سلولهاي لانگرهانس(پوست نيز محتوي بسياري از سلولهاي دستگاه ايمني 
وجود مي آورد كه براي حفاظت ارگانيسم در بافت لنفوئيد پوست و مخاط يك دستگاه كارآمد به . است

  .برابر پاتوژنهاي محيطي از يك جايگاه ويژه و كليدي برخوردار است 
IV - بادامكها(لوزه ها((Tonsils)   

  
لوزه ها مجتمع هايي از بافت لنفاوي با كپسول ناقص هستند كه در زير اپي تليوم قسمت ابتدايي 

لوزه هاي واقع در دهان و حلق بر حسب .  آن در تماس مي باشنددستگاه گوارش قرار گرفته اند ولي با
 ناميده (.Iingual t) يازباني (.pharyngeal t) ، حلقي (.palatine t)محل تحت عنوان لوزه هاي كامي 

  .لوزه ها لنفوسيتهايي را توليد مي كنند كه اكثراً در اپي تليوم ارتشاحمي يابند. شده اند
در . زه كامي در ديواره هاي خارجي بخش دهاني فارنكس قرار گرفته انددو لو: لوزه هاي كامي 

زير اپي تليوم مطبق سنگفرشي بافت لنفاوي متراكم موجود در اين لوزه ها نواري را تشكيل مي دهد كه 
 تورفتگي اپي تليال 10- 20هر لوزه داراي . مي باشد) عمدتاً داراي مراكز زايا(حاوي ندولهاي لنفوئيد

در مجراي اين كريپت .  را تشكيل مي دهند(crypts)عميقاً در پارانشيم نفوذ كرده و كرييت ها است كه 
در . ، لنفوسيت هاي مره و زنده و باكتريها وجود دارند)دسكوامه(ها سلولهاي اپي تليال ريزش يافته 

كپسول، لوزه .ند اين ساختمانها ممكن است بصورت نقاط چركي بنظر برس(tonsillitis)زمان التهاب لوزه 
اين كپسول معمولاً بعنوان سدي عليه انشار عفونت لوزه . لنفاوي را از ساختمانهاي مجاور جدا مي كند

  .عمل مي كند
. لوزه حلقي يك لوزه منفرد است كه در قسمت فوقاني خلفي حلق قرار گرفته است:لوزه حلقي 

كه مشخصه دستگاه تنفس است پوشيده لوزه حلقي توسط اپي تليوم استوانه اي مطبق كاذب مژك دار 
  .مناطقي از اپي تليوم مطبق نيز ديده مي شوند. شده است

 تشكيل شده است و حاوي ندولهاي لنفاوي و بافت لنفاوي (mucosa)لوزه حلقي از صفحات مخاط 
  .اين لوزه كرييپت ندارد و كپسول آن نازك تر از لوزه هاي كامي است. منتشر مي باشد
اين لوزه ها . لوزه هاي زباني كوچكتر و متعددتر از لوزه هاي كامي و حلقي هستند:اني لوزه هاي زب

هر كدام از آنها داراي . در قاعده زبان قرار گرفته و توسط اپي تليوم سنگفرشي مطبق پوشيده شده اند
  .يك كرييپت واحد مي باشد

                    
       

  لوزه هاي حلقي و زباني: 4-16شكل
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