
96-104، 1388پاييز و زمستان ) 4و3( شماره 3دوره ) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران   

 

اي خون محيطي، سطح سرمي اي خون محيطي، سطح سرمي   اندازه گيري آپوپتوز سلول هاي تك هستهاندازه گيري آپوپتوز سلول هاي تك هسته
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    آن با افراد سالم  آن با افراد سالم مبتلا به سپتي سمي و مقايسهمبتلا به سپتي سمي و مقايسه
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  9عليرضا صالحي نوده

  
  چكيده

هدف از مطالعه حاضر . پتوز در سندروم سپتي سمي وجود داردگزارشات متعددي مبني بر اهميت نقش آپو :زمينه و هدف
 و پذيرنده نوع يك آن در افراد مبتلا به سپتي سمي و مقايسه آن با افراد سالم TNFسطح ، PBMCبررسي ميزان آپوپتوز در 

  .باشد مي
سي خون در شرايط سي 6پس از اخذ .  فرد بيمار مبتلا به سپتي سمي انجام گرفت22 اين تحقيق بر روي :روش بررسي

ميزان ، PBMCبلافاصله پس از جداسازي .  سرم بيماران بررسي گرديدTNFRI و TNFاستريل، با استفاده از كيت اليزا ميزان 
ها ميزان آپوپتوز خود به خودي و ؛ در ادامه با كشت اين سلول)آپوپتوز در زمان صفر(ها بررسي گرديدآپوپتوز اين سلول

  . بر ميزان آپوپتوز نيز بررسي گرديد نوتركيبTNFتاثير 
 بيماران در مقايسه با افراد نرمال افزايش PBMC ميزان آپوپتوز در زمان صفر و ميزان آپوپتوز خود به خودي :ها يافته
. اندريزي شده براي مرگ سلولي برنامهin vivoهاي ايمني در شرايط داري داشته و نشان دهنده اين است كه سلولمعني
  .داري نداشت نسبت به آپوپتوز خود به خودي آنها افزايش معنيTNF بيماران، تحت تاثير PBMCن آپوپتوز ميزا

هاي مرگ، در امر آپوپتوز  نتايج نشان دهنده اين است كه مسيرهاي مرگ ديگري غير از پذيرنده:بحث و نتيجه گيري
داري در مقايسه با افراد نرمال ن بيماران بطور معني در ايTNFRI و TNFهمچنين ميزان سرمي هر دو پروتئين . دخيلند

 در مراحل ابتدايي TNFRIبا يكديگر است و نشان دهنده نقش پروتكتيو   r=0.908افزايش يافته و اين افزايش متناسب 
  .  بيماري است

كتور نكروزدهنده تومور فاكتور نكروزدهنده تومور آلفا، گيرنده محلول نوع يك فا سپتي سمي، آپوپتوز، :هاي كليدي واژه
  اي خون محيطي، مرگ سلولي هاي تك هستهآلفا، سلول
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  مقدمه 
كي است  يكي از مشكلات با اهميت كلينيسپتي سمي

 نفر را تنها در امريكا 700،000كه هرساله بيش از 
 درصد از آنها در نهايت 30 تا 20كند كه درگير مي

 17 بالغ بر ميسهاي بيمارستاني سپتي هزينه. ميرند مي
 يكي از بي شك سپتي سمي. يليون دلار در سال استب

 : نويسنده مسئول * 

    محمد مهدي اميري ؛ 
كارشـــناس ارشـــد ايمونولـــوژي، گـــروه 

و پاتوبيولوژي، دانشكده بهداشـت و انـستيت      
تحقيقات بهداشتي دانشگاه علـوم پزشـكي       

  تهران

Email :Amiri.mm @ gmail.com 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ay
av

ar
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
12

 ]
 

                             1 / 10

https://payavard.tums.ac.ir/article-1-118-fa.html


  ......   اندازه گيري آپوپتوز سلولهاي تك هسته اي 
 
 

 1388پاييز و زمستان ) 4و3( شماره 3دوره ) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 

هاي مهمترين مشكلات بهداشتي است كه استراتژي
  . )1(طلبد ميدرماني جديدي را

 با حضور علائم زير و به عنوان يك سپتي سمي
  .شود فرآيند عفوني تعريف مي

 .C36° يا كمتر از C38°درجه حرارت بدن بيشتر از ) 1

 .دقيقه/ ضربان90 ضربان قلب بيشتر از ) 2

يا  دقيقه / تنفس20سرعت تنفس بيشتر از ) 3
ر مت ميلي32كمتر از  Co2هايپرونتيلاسيون با فشار 

  .جيوه
 در 000/12هاي سفيد خون بيشتر از ميزان گلبول) 4

- در هر ميلي000/4مترمكعب يا كمتر از هر ميلي

 %.10هاي نابالغ بيشتر از  مترمكعب يا تعداد نوتروفيل

 يكي از مراحل مهم در ها بعنوانآپوپتوز لنفوسيت
 شناخته شده است، بطوريكه سبب پاتوژنز سپتي سمي

فلج ايمني شده كه منجر به آسيب القاء حالتي از 
  اجم ـهاي مهاتوژنـر پـزبان در برابـذيري ميـپ

 .)2-4(گرددمي

ي در پاسخ به سپتي سمي هاي حياتسلول ها،لنفوسيت
 و »هاچكيس«اولين مطالعه در اين زمينه توسط . ندهست

صورت گرفت و نشان داد كه ) 2001(همكاران
 دچار ميسي هاي بيماران مبتلا به سپتلنفوسيت

ها كه در تمام آپوپتوز لنفوسيت. )5(شوندآپوپتوز مي
هاي هاي لنفاوي مثل طحال، تيموس و بافتاندام

شود لنفاوي مرتبط با دستگاه گوارش مشاهده مي
ها وسيتممكن است مسبب اصلي كاهش عملكرد لنف

ها بررسي. )6( باشدميسدر بيماران مبتلا به سپتي 
 سبب القاء آپوپتوز در ميسي دهند كه سپتنشان مي

 براي مثال، نتايج .شوداي ميهاي تك هستهانواع سلول
دهد كه هاي حيواني نشان ميلحاصل از مطالعه مد

 +CD4هاي  موجب القاء آپوپتوز در سلولميسسپتي 

بعلاوه . شود ميBهاي  و همچنين سلولCD8+ T و
 در پاسخ به طيفي از شرايط استرسي NKهاي سلول

فقدان اين . شوندمانند عفونت، دچار آپوپتوز مي

ها ممكن است از دلايل اصلي مهار ايمني لنفوسيت
  .)7(باشد

مسير با : تواند از سه مسير مجزا رخ دهدآپوپتوز مي
واسطه گيرنده، مسير ميتوكندريايي و مسير با واسطه 

به عنوان (مسير با واسطه گيرنده . شبكه اندوپلاسمي
با اتصال ليگاند و ) شودنيز شناخته ميمسير خارجي 

اوليگومريزه شدن گيرنده در سطح غشاء پلاسمايي 
هاي مختلفي اين ليگاندها شامل پروتئين. شودآغاز مي
شناخته شده ترين . ند هستTNF-α و Fasمنجمله 
 TNFRI و) CD95) Fas, Apolهاي مرگ گيرنده

)p55, CD120a(توسط سيگنال انتقال يافته. باشند مي 
بسته به ) TNFRIمانند (هاي مرگ برخي از گيرنده

تواند منجر به نوع سلول، ژنتيك و عوامل محيطي مي
. شود) مانند التهاب(فعاليت بيولوژيكي غير از آپوپتوز 

 در ابتدا سبب فراخواني TNFRIاوليگومريزه شدن 
RIP1و  TRADDو   TRAF2 و cIAP1 و تشكيل 

تقال فاكتور نسخه شود كه سبب ان ميIكمپلكس
 و RIP1 در ادامه. گردد به هسته مي NF-κBبرداري 

TRADDو TRAF2 جدا شده و TNFRI سبب 
 II و تشكيل كمپلكس8 و كاسپاز FADDفراخواني 

شود كه اين كمپلكس در نهايت باعث مرگ سلولي مي
  .)7(شودمي

هاي القاء آپوپتوز در جريان سمدر حال حاضر مكاني
  رغم و علي ي شناخته نشده به خوبميسسپتي 
هاي فراواني كه به منظور شناسايي مسيرهاي تلاش

سپتي سمي به منتهي شونده به مرگ سلولي در جريان 
بيني نقش دقيق آنها ميسر عمل آمده است امكان پيش 

لذا هرگونه تلاشي كه در جهت درك . باشد نمي
تواند كمك مكانيسم مرگ سلولي به عمل آيد مي

 درك بهتر روند پاتوژنز بيماري و نيز ارائه فراواني به
 .)1و 8و9(دهاي درماني مناسب شوپروتوكل

هاي بيشتر مطالعات پيشين بر روي آپوپتوز لنفوسيت
هاي اندكي در مورد تاثير اند و يافتهبافتي متمركز شده
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باشد هاي گردشي در دسترس ميآپوپتوز بر لنفوسيت
 آپوپتوز در لذا تحقيق حاضر به بررسي ميزان و

اي خون بيماران مبتلا به سپتي ستهسلولهاي تك ه
هاي اخير در سال.  اختصاص داده شده استميس

هاي مولكولي اي در رابطه با مكانيسممطالعات گسترده
مرتبط با آپوپتوز انجام شده است و با توجه به 
گزارشات متعددي كه در مورد تغيير سطح سيتوكين 

باشد، ي سمي در دسترس ميمبتلا به سپتبيماران 
هاي مختلف بخشي از اين مطالعات بر روي سيتوكين

هاي مربوط به آن و نيز بررسي نقش و پذيرنده
احتمالي آنها در پيشبرد و يا مهار آپوپتوز متمركز بوده 

فاكتور نكروز دهنده تومور از جمله . است
فزايش آن در بيماران مبتلا به هايي است كه ا سيتوكين

 كه توسط TNF). 10( گزارش شده استميس سپتي
 در پاسخ به عفونت توليد Tهاي ماكروفاژها و سلول

شود در التهاب و آپوپتوز سلولي نقش داشته و به مي
 كيلودالتني متصل به غشاء 26صورت پيش ساز 

) TNF ) TACEشود و توسط آنزيم مبدل ساخته مي
 پاسخ. آيد كيلودالتني محلول در مي 17ه شكل ب

  وp55 از طريق دو گيرنده غشايي TNFبيولوژيك به 

p7511(شود  ايجاد مي(. TNF-α به دو گيرندة 
TNFRII و TNFRIشود  متصل مي .TNFRI مسئول 

هاي پيش التهابي از طريق فاكتور  اصلي القاء پاسخ
تواند  باشد اما در عين حال مي ميNF-κBبرداري نسخه

 است در يق ممكنو از اين طر سبب آپوپتوز نيز بشود
 دخالت داشته ميسبروز مشكلات مربوط به سپتي 

 همانند يك TNF به عبارت ديگر. )6و12(باشد
كند كه هم در پاتوژنز و هم در شمشير دولبه عمل مي

دفاع ميزبان نقش دارد و بررسي تغييرات و چگونگي 
از اهميت  ميسملكرد آن در بيماران مبتلا به سپتي ع

ش ديگري از تحقيق لذا بخ. ستبسياري برخوردار ا
 و TNFگيري سطح پلاسمايي حاضر به اندازه

sTNFRI و بررسي ارتباط آن با آپوپتوز اختصاص 

هدف از مطالعه حاضر بررسي ميزان  .داده شده است
نوع يك  و پذيرنده TNF، سطح PBMCآپوپتوز در 

مقايسه آن با افراد  و ميسآن در افراد مبتلا به سپتي 
  .نرمال است

  
   روش بررسي
 فرد مبتلا به سپتي سمي با 22 تعداد ،در اين پژوهش

 ابتدا با .تشخيص متخصص عفوني وارد مطالعه شدند
و در شرايط  استفاده از سيستم خونگيري در خلاء

 فرد نرمال 20 فرد بيمار و 22بسته و كاملاً استريل، از 
 ميلي ليتر خون كامل 6مقدار ) با رضايت كامل(

 دور در دقيقه 2000 دقيقه با سرعت 5گرفته و هپارينه 
ها جدا شده و جهت پلاسماي نمونه. سانتريفوژ شد

 -ºc20 در فريزر sTNFRI و TNFبررسي ميزان 
اي خون محيطي  هاي تك هسته نگهداري شد و سلول

بخشي . هايپك جدا گرديد-به وسيله گراديان فايكول
تفاده از ها جهت تعيين ميزان آپوپتوز با اساز سلول

 رنگ آميزي شد و توسط annexin V(Roche)كيت 
 مورد Partec PAS(Germany)دستگاه فلوسايتومتر 
 در PBMCبخش ديگري از . بررسي قرار گرفت
كشت داده ) RPMI1640, Sigma(محيط كشت سلول 

 ميليون سلول براي سنجش ميزان آپوپتوز 8تعداد . شد
له كشت در هر مرح(و كشت سلول مورد نياز بود 

 ميليون سلول براي سنجش 2؛ )triplicateبصورت 
يعني به محض (ميزان آپوپتوز در زمان صفر 

 بكار )اي خون محيطي هاي تك هسته جداسازي سلول
نوان كنترل مورد رفت كه يك ميليون از آنها به ع

براي تعيين ميزان آپوپتوز، اين . گرفتاستفاده قرار 
 PI و Annexin Vها را با كيت تجاري حاوي سلول

مورد آناليز  رنگ آميزي شد و با دستگاه فلوسايتومتري
هاي كشت   ميليون سلول ديگر در پليت2. قرار گرفت

 درجه با 37 ساعت در انكوباتور 24سلول به مدت 
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در هر خانه يك ميليون (كشت داده شد % Co2 5ميزان 
ها تنها محيط كشت اضافه  به يكي از اين خانه) سلول

ي  و به خانه) براي بررسي آپوپتوز خودبخودي(گرديد 
 محلول 50pgديگر علاوه بر محيط كشت به ميزان 

TNF (Abcam)راي ـب. دـه گرديـ نوتركيب اضاف
ب از ـه ترتيـ بsTNFRI و TNFن غلظت ـتعيي
و كيت  Bender Med Syste( BMS223/4(هاي  تـكي
)Hycultbiotechnology(Hbt HK301 استفاده شد  .  

 انحراف معيار گزارش ±ها به صورت ميانگين  هداد
 براي Mann-Whitney U test از آزمون آماري شده و

  .ها استفاده گرديدآناليز داده
  

  يافته ها
 افراد بيمار و PBMCدر اين مطالعه ميزان آپوپتوز 

 و 0.18±0.29(كنترل در زمان صفر به ترتيب 

  و0.4±1.04( ساعت پس از كشت 24، )1.6±0.41
 ساعت پس از كشت در مجاورت 24و ) 2.47±0.58

TNF) 1.08±0.45بدست آمد كه )0.53±2.54 و 
 در هر سه مورد )P<0.001(داري اختلاف معني

 در گروه بيمار PBMCميزان آپوپتوز . دشومشاهده مي
 ساعت به ترتيب 24در زمان صفر و پس از گذشت 

ي دار بوده كه اختلاف معني0.58±2.5 و 1.63±0.41
)P<0.001(همچنين ميزان آپوپتوز . دهد را نشان مي

PBMC ساعت در 24 در گروه بيمار پس از گذشت 
 به TNFمحيط كشت و در محيط كشت همراه با 

 بوده و اختلاف 0.53±2.56 و0.58±2.47ترتيب 
 ).1شكل( دهد را نشان نمي)P<0.657(داري معني

د بيمار و كنترل نيز  افراsTNFRI و TNFغلظت 
 با )P<0.001براي هر دو مورد (داري اختلاف معني
 و TNF افزايش غلظت ).2شكل( نديكديگر دار

sTNFRIيز متناسب با يكديگر و  در گروه بيمار ن
 ارتباط نشان )r = 0.908, P<0.001(داري بطور معني

  ).3شكل( دهدمي

  
  

  
 
 
 
 
 
 

 
  

   ساعت 24 در زمان صفر، پس از گذشت مقايسه ميانگين آپوپتوز گروه بيمار و كنترل : 1شكل 
   در محيط كشت-α TNF و پس از مجاورت باRPMI 1640در محيط 

 
 
 
 
 
 
  

  آپوپتوز در زمان صفر
   ساعت24آپوپتوز پس از 

  
   ساعت24 پس از TNFآپوپتوز در مجاورت 

صد
 در

ب
حس

 بر 
توز

پوپ
آ

  

                              گروه بيمار         گروه كنترل         
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   در گروه بيمار و كنترلsTNFRI و TNF-αمقايسه ميانگين غلظت  :  2شكل 
  

 

  
  
  
  
  
  
  

   در گروه بيمارsTNFRI و TNF-αارتباط ميان  : 3شكل 
 

  بحث
هاي حيواني و ي مدلطي دهه گذشته مطالعه بر رو

شنهاد نمود كه پاسخ ايمني در  پيميسانساني سپتي 
 پيروي 1اي از يك الگوي دو مرحلهميسسپتي 

 كه (Hyperinflammator) يك مرحله ابتدايي  كند، مي
هاي مشخصه آن حضور مقادير فراواني از سايتوكاين

ه با كاهش پاسخ ـدوم كد و مرحله ـباش مي التهابي
هاي التهابي شناخته ه محركـايمني ب دهي سلولهاي

  ي، ـايمن جـمرحله فل. )Iimmunoparalysis(ودـش مي
  انـن زمـاي با آسيب پذيري بالاست كه در ايمرحله

                                                 
1 .Biphasic 

  
  
  

  د ـديـم تهـتري مهاجـانب باكـدت از جـه شـار بـبيم
رسد مكانيسم اين فلج بنظر مي. )13-14(شود مي

  .هاي ايمني باشد در ارتباط با آپوپتوز سلولايمني
دهد كه ميزان آپوپتوز نتايج اين بررسي نشان مي

PBMC در زمان صفر ميس بيماران مبتلا به سپتي 
) PBMCبلافاصله پس از اخذ نمونه و جداسازي (

با ميزان آپوپتوز گروه ) P<0.001(داري بطور معني
 حاصل از دهد كه با نتايجكنترل تفاوت نشان مي

براي مثال در . هاي مشابه همخواني داردبرخي بررسي
 دريافتند كه )1994(و همكاران  ، وانگمطالعات اوليه

ب 
حس

بر 
ت 

غلظ
pg

/m
l

  
ت
غلظ

 
TN

F-
α

 

 sTNFRI غلظت

  TNF-α غلظت

sTNFRIغلظت

   گروه كنترل                                    گروه بيمار 
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هاي گرم منفي به موش تزريق داخل صفاقي باكتري
 در +CD4+CD8هاي منجر به ايجاد آپوپتوز لنفوسيت

   .)15(شود تيموس مي
 از يك مدل )2001و1997(و همكاران » هاچكيس«

استفاده  )cecal ligation and puncture( موشي
ها در طحال نمودند تا نشان دهند كه آپوپتوز لنفوسيت

شود؛ آنها سپس هاي حياتي نيز ديده ميو ساير اندام
نفوسيتي در بيماران نشان دادند كه آپوپتوز وسيع ل

  .)16-17(شود نيز ديده ميميسمبتلا به سپتي 
 ميزان annexin Vاز روش اي با استفاده  در مطالعه

هاي گردشي افراد مبتلا به سپتي يتآپوپتوز لنفوس
نتايج مطالعات آنها نشان داد .  را بررسي نمودندميس

هاي بيماران مبتلا به شوك كه ميزان آپوپتوز لنفوسيت
كه ميزان  در حالي است5/16 ± 5/3 سپتيك در حدود

 دي بدون شوك در حدومسآپوپتوز در بيماران سپتي 
در تحقيقي ديگر نيز ميزان آپوپتوز . است 5/1±5/7

 ميساي در بيماران مبتلا به سپتي هستههاي تك سلول
 براي 4/9 ±1/0 و شوك سپتيك به ترتيب معادل

  .)18(گزارش گرديد6/10 1/0±
در بخش ديگري از اين تحقيق ميزان آپوپتوز 

 پس ميس خون افراد مبتلا به سپتي PBMCهاي  سلول
ميزان .  ساعت در محيط كشت بررسي شد24از مدت 

 افراد بيمار تفاوت 1PBMCآپوپتوز خود به خودي
اين  .با گروه كنترل داشت) p<0.001(داري معني

هاي تواند به دليل عدم حضور سايتوكاينآپوپتوز مي
in vivo)  مانندIL-2هاي ضد  و ساير مولكول
همچنين . )19( باشدex vivoدر محيط ) آپوپتوزي

هاي فعال شده دهند كه سلولرخي مطالعات نشان ميب
هاي در حال استراحت تحت آپوپتوز سريعتر از سلول

هاي ولي با توجه به بررسي. )20-21(گيرندقرار مي
اخير اين افزايش مرگ سلولي ممكن است بدليل 

                                                 
1 .Spontaneous 

ها در نظر  باشد كه براي مرگ سلول2ريزي قبليبرنامه
ها و عوامل دخيل وكاينگرفته شده زيرا با حذف سايت

نوز هم درصد  ساعت ه24در آپوپتوز، پس از گذشت 
  .شوند ها دچار آپوپتوز ميداري از سلولمعني

 PBMCبر طبق نتايج بدست آمده، ميزان آپوپتوز 
 قرار گرفته بودند با TNFبيماران كه در مجاورت 

داري توز خود به خودي آنها تفاوت معنيميزان آپوپ
p<0.068كه احتمال دخالت ساير .  نداد نشان
ح ر مطميسي القاء آپوپتوز را در جريان سپتي مسيرها

اين احتمال با مشاهداتي نظير اهميت نقش . كندمي
در آپوپتوز القاء شده در اثر سپتي مسير ميتوكندريايي 

كاهش آپوپتوز القاء شده توسط سپتي  و عدم ميس
هاي مقاوم به هاي موش در لنفوسيتميس

 در آنها p75 و p55هايي كه ژن توكسين و موشاندو
  . )17و22(شود تخريب شده است تقويت مي
ها به  لوكوسيتin vitroاز طرف ديگر در محيط 

 را IL-1 و TNFسرعت توانايي خود جهت اتصال به 
دهند اين پديده احتمالا در اثر ريزش و از دست مي
 و كاهش ظرفيت اتصال TNFR بدرون كشي

 كه به نوبه خود گيرد صورت ميTNFا به هلوكوسيت
. )23( تاثير گذار باشدTNFممكن است در كاهش اثر 

نظر به اينكه گزارشات متعددي در مورد تغيير سطح 
 ميسي مختلف در بيماران مبتلا به سپتي هاسيتوكين

 جايگاه  ازTNFباشد و در بين آنها در دسترس مي
قيق حاضر به ا بخشي از تح لذاي برخوردار استويژه
 sTNFRI و TNFيري سطح پلاسمايي گاندازه

طبق نتايج بدست آمده . )9(اختصاص داده شده است
 p<0.001داري   بطور معنيsTNFRI و TNFميزان 

ت ديگر نسبت به گروه كنترل بالا و با برخي گزارشا
در اين مطالعه ). 24-28(در اين زمينه مطابقت دارد

 sTNFRI و TNFداري بين غلظت ارتباط معني
)p<0.001 و r =0.908 ( نيز مشاهده گرديد كه نشان

                                                 
2 .Preprogram 
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 متناسب با يكديگر sTNFRI و TNFدهد غلظت مي
هاي فوق با نتايج بدست آمده از يافته. يابدافزايش مي

از . )29-30(برخي تحقيقات ديگر همخواني دارد
 sTNFRI خارج سلولي پذيرنده ينمدوآنجايي كه 

باشد به نظر  ميTNF-αده عليه داراي خاصيت بازدارن
 از TNF-αرسد كه در تعديل فعاليت بيولوژيك مي

براي مثال لسلور .  زيادي برخوردار باشداهميت بسيار
و همكارانش نشان دادند كه قطعات نوتركيب پذيرنده 

TNFاـده بـاس شـوشي حسـدل مـان در مـ انس  
D- گالاكتوز آمين كه تحت تزريق اندوتوكسين قرار
نتايج بدست آمده . )31(فته نقش پروتكتيو دارندگر

 و TNFدهد كه تناسب و يا عدم تناسب نشان مي
sTNFRIليت بيولوژيك ا نقش مهمي در تعيين فع

TNF-α كندو نيز عواقب كلينيكي پسين بازي مي.  
  

  گيرينتيجه

توز يك رخداد اوليه در رسد آپوپدر مجموع به نظر مي
ه نه تنها در لنفوسيت باشد ك مي ميسجريان سپتي 

هاي خون محيطي نيز هاي بيمار بلكه در سلول بافت
 هاي اين مقاله نشان ميبعلاوه يافته. پيونددبوقوع مي

بيماران در  sTNFRI و TNFدهد كه سطح پلاسمايي 
داري برخوردار ه با افراد كنترل از افزايش معنيمقايس
 يك ميسمعذالك از آنجايي كه سپتي . است
باشد كه شامل فعال شدن اري بسيار پيچيده ميناهنج

هاي پيش شمار بسياري از آبشارها از جمله سيستم
 بنابراين تهابي، انعقادي و كمپلمان است،التهابي، ضد ال

 مسيرهاي ،دور از ذهن نيست كه در پاتوژنز بيماري
  .)32(متعدد مرگ سلولي نيز دخيل باشند

  
  تشكر و قدرداني
اتب تقدير و تشكر خود را از نويسندگان مقاله مر

متخصص عفوني (نژاد سركار خانم دكتر مهرناز رسولي
جهت تشخيص بيماران )  تهرانبيمارستان امام خميني

  . دارندمبتلا به سپتي سمي، اعلام مي
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Abstract 
 

Background and Aim: The present study was designed to compare the cell 
death, circulating levels of tumor necrosis factor-α and tumor necrosis factor type-I 
receptor in Iranian patients with sepsis and normal controls.  
Materials and methods: Twenty-two patients with sepsis were included in 
this study. After blood collection, the serum circulating levels of TNF-α and 
TNFRI measured with ELISA kits. The PBMCs isolated from blood samples and 
proportion of apoptotic cells measured by flowcytometry at the time of blood draws 
(0 time) and after 24-h incubation. PBMCs incubated at 37°C in culture 
(spontaneous apoptosis) and in the presence of rTNF that is capable of inducing 
apoptosis in activated T cells expressing the TNF family of receptors. 
Results: PBMCs obtained from the patients showed significantly higher 
(P<0.001) proportion of apoptotic cells than PBMCs of controls at 0 time, indicated 
that a higher fraction of PBMCs were undergoing apoptosis in vivo in patients but 
not in controls. After 24-h incubation, spontaneous ex vivo apoptosis of PBMCs 
was nearly as high as that of TNF-α  induced apoptosis, indicating that activated T 
cells had been preprogrammed in vivo to die.  
Discussion and Conclusion: The circulating levels of both TNF-α and 
TNFRI showed significantly higher in patients (P<0.001) than controls and this 
increase is proportional (r=0.908) in both indicating that TNFRI may have a 
protective effect in the early stage of sepsis. 
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