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  ABSTRACT    
 

Background: Several lines of evidence demonstrate excessive endothelial activation 

in systemic lupus erythematosus (SLE). Angiopoietin-2 (Ang-2) and Von Willebrand 

Factor are two biomarkers of endothelial cell activation that may be clinically useful in 

SLE. 

Objective: to examine the clinical utility of two proposed biomarkers of endothelial 

activation; angiopoietin-2 and Von Willebrand Factor in SLE correlating their serum 

concentration with disease activity and renal affection. 

Subjects and methods: Ang-2 and Von Willebrand Factor were measured in sera 

obtained from 60 patients with SLE (6 male patients and 54 female) and 30 healthy 

controls by ELISA methodology. Disease activity was calculated according to the SLE 

Disease Activity Index (SLEDAI). Patients were classified according to disease activity 

and renal involvement. 

Results: Both Ang-2 and WF concentrations were increased in patients with SLE in 

comparison to controls (P<0.001). Both Ang-2 and WF were significantly higher in the 

active group and active nephritis subgroup in comparison to inactive group and active 

patients without nephritis, respectively (P<0.001). Both markers were positively correlated 

with SLEDAI and protein/ creatinine ratio. Serum Ang-2 was superior to serum WF as 

predictor of SLE activity and discriminator of lupus nephritis. 

Conclusion: We can Rely on Elevated concentrations of circulating Von Willebrand 

Factor and Ang-2 as biomarker of disease activity and renal affection in SLE. We found 

that Serum Ang-2 was superior to serum Von Willebrand Factor as predictor of SLE 

activity and nephritis. These Results should be conducted to put serum Ang-2 as a 

candidate drug target where functional blockade could seem to protect against endothelial 

damage in such disease. 

 

Key words: Systemic lupus erythematosus, angiopoietin-2, soluble thrombomodulin, 

SLEDAI.  
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 Von Willebrandوعامل فون ويمبراند ( المصمي ANG-2) 2-دور الأنجوبويتين
Factor في تطور العمة الكموية لدى مرضى الذآب الحمامي السوريين 

 
 *الدكتورة جمانة صالح

 
 ( 2012/ 2/  5قُبِل لمنشر في  . 2012/  5/  22الإيداع  تاريخ)

 
 ممخّص  

أػثبتت العديد مف الدراسات وأشارت إلى العلاقة الوطيدة ما بيف الأذية البطانية ومرض الذآب الحمامي  الخمفية العممية
الخمية البطانية مما قد واصماف ميماف في تفعيؿ   Von Willebrand Factor twoو  Angiopoietin-2 الجيازي. يعد 

  . SLEيجعمو مفيد سريرياً في
-فحص الاستخدامات السريرية المتعددة لمواصميف الحيوييف المقترحيف لمتفعيؿ البطاني وىما الانجيوبيوتيف ىدف الدراسة

التراكبز المصمية عند الأشخاص المصابيف بمرض الذئبة الحمامية الجيازية وكذلؾ تحديد Von Willebrand Factor وعامؿ  2
 لكلا الواصماف والمرتبطة بالعمة الكموبة ليذا المرض.

بمرض الذئبة الحمامية  مريضاً مصاباً  60في مصوؿ  WFو Ang-2 حددت التراكيز المصمية لكؿ مف  المواد والطرق
 enzyme-linked immunosorbentشواىد أصحاء بطريقة وفؽ منيجية الإليزا  30إناث( و 54ذكور و SLE 6 (الجيازية

assay (ELISA). 
تزداد بالمقارنة مع الأصحاء Von Willebrand Factor كانت نسب كؿ مف الأنجيوبويتيف وعامؿ  النتائج

(P<0.001 كما سُجِمَت مستويات مرتفعة لكلا الواصميف عند مجموعة الأشخاص المصابيف بالذئبة الحمامية النشطة ,)
 يف بالتياب الكمية.والمجموعة الفرعية للأشخاص المصاب

 2 -( ومعدؿ بروتيف/ كرياتينيف,  كما أف مستويات الأنجيوبويتيفSLEDAIأظير كؿ مف الواصميف ارتباط إيجابي مع )
المصمية كمؤشر لنشاط مرض الذئبة الحمامية الجيازية  Von Willebrand Factor المصمية  كانت أعمى مف مستويات عامؿ 

 احبة ليذا المرض.وممِيز لالتياب الكمية المص
في جياز الدوراف كواصمَيف  2-يمكف الاعتماد عمى التراكيز المرتفعة مف عامؿ فوف ويمبراند والأنجيوبويتيف الاستنتاجات

المصمية  2 -حيويَّيف لتحديد نشاط مرض الذآب الحمامي الجيازي والعّمة الكموية المرتبطة بو, وجدنا أف مستويات الأنجيوبويتيف
مف مستويات عامؿ فوف ويمبراند المصمية لذلؾ تعتد كمؤشر لنشاط مرض الذئبة الحمامية الجيازية والالتياب  كانت أعمى 

كيدؼ دوائي مرشح وظيفتو الحماية ضد الأذية البطانية  2 -الكموي, حيث تبيف ىذه النتائج إمكانية استخداـ مصؿ الأنجيوبويتيف
 ليذا المرض.

 .SLEDAI, الترومبوموديوليف المنحؿ,2-الذئبة الحمامية الجيازية, الأنجيوبويتيف الكممات المفتاحية:
 

                                                           
 جامعة دمشق -كمية الصيدلة -أستاذ مساعد *
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 مقدمة
مرضٌ مناعيُّ ذاتي يتميزُ بتشكُّؿِ معقداتٍ  Systemic lupus erythematosusالذئبةُ الحماميةُ الجيازيةُ 

تيناتِ المرتبطةِ بالحموضِ النووية مناعيةٍ تحتوي عمى مزيجٍ معقدٍ مفَ الحموضِ النووية لممستضداتِ الذاتية والبرو 
عُ ىذه المعقداتُ المناعيةُ  والأجساِـ الضدِّيَّةِ الذاتيةِ المتعمقةِ بيا , في الذئبةِ الحماميةِ الجيازيةِ في العديدِ مفَ تتوضَّ

عِ ا لمعقداتِ المناعيةِ عمى الأعضاء, ويكوفُ الاعتلاؿُ الوعائي والالتيابُ الوعائي اختلاطَيفِ نموذجيَّيفِ ومرتبطَيفِ بتوضُّ
 .[1] البطانةِ الوعائية وبالتنشيطِ البطاني وارتشاحِ الخلايا الالتيابية

ب مرض مزمف لا يمكف التنبؤ بسيره ولو طيؼ واسع مف الأعراض تتراوح بيف الخفيفة والشديدة وينتيي آالذ
عمى منطقة الأنؼ والخديف  red rashبالموت إف لـ يعالج . يتميز ىذا المرض بعلامة رئيسية ىي الطفح الأحمر 

تشمؿ الأفات الداخمية الأكثر خطورة الكميتيف والأوعية الدموية وخلايا الدـ  .lupus erythematosusومنو أخذ اسمو 
 . [1] دة تشمؿ فرط غاما غموبوليف الدـ ونقص المتممةيويترافؽ مع ظواىر مناعية عد والقمب

مرض جيازي غير معروؼ السبب يتميز باضطراب مناعي يحدث فيو تأذي الخلايا  SLEبالعموـ فإف 
ومعقدات مناعية وىو يصيب عدة أعضاء وبشكؿ خاص الجمد  autoantbodies  والأنسجة تحت تأثير أضداد ذاتية

 .[1] والمفاصؿ والجياز الوعائي
إلا أف ىناؾ دلائؿ تشير إلى وجود تآثرات  تبقى إمراضيتو غير معروفة إلى الآف ولا يزاؿ السبب المحفز مبيماً 

 UVBوUVA بيف الشذوذات المشفرة وراثياً لمجياز المناعي والعوامؿ خارجية المنشأ المسرعة لحدوث الإصابة مثؿ 
 .[1] والأدوية والحمؿ والكرب النفسي

لحساسة إلى الحالة النمط الظاىري مف الحالة الخاممةِ غير افي يتميز تنشيطُ التفعيؿ البطاني بتغيرات 
. يكوف النمط الظاىري لمخمية الظيارية المفعمة نفوذاً وما [2] مفَ حالةِ عدَـ استجابةٍ إلى حالةِ الاستجابة أوالحساسة, 

قبؿ خثاري وقبؿ التيابي. إف حالة التفعيؿ لمطبقة البطانية ىي محدد رئيسي للإبتداء, التوضع, مدى وانتشار الضرر 
 .[3] فإف عوامؿ تفعيؿ الخمية البطانية أو الضرر ىي محط اىتماـ كبيرالالتيابي, ولذلؾ 

يتـ  , حيثكمفتاح وسيط لتفعيؿ الخمية البطانية ANG-2في السنوات القميمة الماضية دور الأنجيوبويتيف برز 
 Weibel-palade( WPBsعبر الخلايا البطانية ويتـ تخزينو فييا في أجساـ تدعى ) ANG-2انتاج الأنجيوبويتيف 

Bodies  ينتج تحرر الأنجيوبويتيف و  وبالتالي فإنو يتوفر بسيولة بعد التحفيز البطانيANG-2  عف زعزعة الاستقرار
يعمؿ كمنظـ سمبيٍّ ذاتي لمبطانة اليادئة في حالة الراحة ويعمؿُ   ANG-2أف الأنجيوبويتيف  واقترحالسريعة لمبطانة 

يطمؽ رد فعؿ التيابي عبر  ANG-2والخاممةِ بؿ وأكثرُ مف ذلؾ, فإف الأنجيوبويتيف  كمنظٍِّـ الافرازِ لمبطانةِ المستقرةِ 
َـ مستقبلات الأنجيوبويتيف [4] تفعيؿ البطانة وتحريض النفوذية عمى أنيا المنظـ  ANG-2. تـ التعرؼ مؤخراً عمى نظا

اليطاني عمى أنو الحدث الرئيسي لتجميعِ وصؼ التفعيؿ  و الرئيسي لقابميةِ الاستجابة الوعائيةِ لممحرضاتِ الالتيابية
ولتوظيؼ الكريات البيضاء وتسريع التصمب العصيدي في الذئبة الحمامية الجيازية, مما يشيرُ إلى أفَّ التنشيطَ البطاني 

زية أف التفعيؿ البطاني في الذئبة الحمامية الجيا بما,  [5] (Ang-2في الذئبةِ الحمامية يمثؿُ عمميةً معتمِدةً عمى )
الخمؿ الحاصؿ الموجودة في الدوراف مدى  ANG-2 تسبةفمف المفترض أف تعكس  ANG-2يمثؿ عممية معتمدة عمى 

 .[6] السطح البطاني المُنَشَّطفي 
ذو وزف جزيئي كبير,  بروتيف سكري متعدد القسيمات Von Willebrand Factor)عامؿ فوف ويمبراند )يعتبر 

مكوف مف سمسمة مف تحت الوحيدات الناضجة,  يتواجد في البلازما ويتـ إنتاجو البيولوجي مف قبؿ الخلايا البطانية 
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ف والنواء  Weible Paladeالعامؿ فوف ويمبراند المصنع في الخلايا البطانية إما أف يخزف في أجساـ تدعى  وا 
bodies (WBPs)  ز في البلازما والذي يعكس بدوره مستويات فوف ويمبراند الجائؿ في الدوراف, ضمف البطانة أو يفر

% مف مجمؿ العامؿ الموجود في الجسـ ويتـ تخزينو في  20-10بينما فوف ويمبراند المصنع في الصفيحات يشكؿ 
 .[7] , ويتحرر منيا عقب عممية تفعيؿ الصفيحات وتشكؿ الخثرةα ألفا حبيبات تدعى

تعود وظيفتو البدئية الى دعـ التصاؽ و  العامؿ  دوراً أساسياً في عممية الارقاء الأولي والثانوييمعب ىذا 
مف خلاؿ تشكيؿ جسر بيف مكونات تحت البطانة ومستقبلات  subendotheliumالصفيحات مع تحت البطانة 

أما دوره  ,الي يدعـ تشكؿ الخثرة وثباتياالصفيحات وذلؾ في مواقع الأذية الوعائية, كما أنو يرتبط مع الفيبرينوجيف وبالت
 تحمؿحيث يعد حاملًا لو في البلازما وبالتالي يحميو مف ال VIIIالآخر يتجمى بقدرتو عمى الارتباط مع العامؿ الثامف 

 . [8]السريع ويطيؿ نصؼ عمره
عالي, وذلؾ  التصاؽ الصفيحات وتكدسيا في مواقع الأذية الوعائية  في ظروؼ إجياد قصWF يدعـ العامؿ 

بيف المستقبلات السطحية الموجودة عمى سطح الصفيحات وبيف مقومات القالب   bridggingمف خلاؿ تشكيؿ جسر
 .[9] مما يساىـ في تشكيؿ السدادة الصفيحية  subendotheliumتحت البطاني  

كروي المطوي غير الجائؿ مع الصفيحات, إذ يتواجد في البلازما بشكمو الWF في مرحمة الراحة لا يرتبط 
الفعاؿ, ويكوف غير قادر عمى الارتباط مع الصفيحات. ولكف عند حدوث أذية في البطانة تحدث تغيرات في ىيئة 

, وىذا الشكؿ يكشؼ elongated formوتحولو إلى الشكؿ المتطاوؿ  unfoldتؤدي إلى عدـ تطويو WF العامؿ 
 .[9] مواقع ارتباطو الدفينة

عمى الخلايا البطانية, إفراز موضعي ضاراً ابيةُ الوعائيةُ في الذئبةِ الحماميةِ الجيازيةِ تأثيراَ تتضمف الأذيةُ الالتي
(, ترسب المعقدات IL-1) 1-( أو الانترلوكيفTNF-a) aطميعة الالتياب عامؿ التنخر الورمي و مسيتوكينات ل

إلى التصاؽ العدلات ما يؤدي جزيئات الالتصاؽ م, زيادة انتاج أوكسيد النتروجيف وزيادة التعبير عف ICsالمناعية 
 . [10 ,9] وتفعيؿ البطانة

 والإستاز myloperoxidase بعد الالتصاؽ العديد مف الأنزيمات مثؿ ميموبيروكسيدازتفرز العدلات 
elastase  َرَ كمياتٍ متزايدةٍ مف . [11] الدوراف إلى عامؿ فوف ويمبراندمما يؤدي إلى إصابةِ البطانةِ وىذا يعكسُ تحرُّ

في المصؿ بعد الأذية البطانية وصفت عمى أنيا مؤشر لمحالة قبؿَ الخثاريةِ في  وبالتالي فإف المستويات المرتفعة من
الحيوية في الدـ المحيطي لتفعيؿ الخمية البطانية  . لذلؾ فإنو يمكف أف يكوف لمواصمات[12] الذئبةِ الحماميةِ الجيازية

 استخداـ سريري في الذئبة الحمامية الجيازية.
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 مشكمة البحث
لا تزاؿ الإصابة بأمراض المناعة الذاتية معضمة صحية كبيرة يجب الاىتماـ بيا خاصة في بلادنا. تَتوضّح 

مما يمقي الضوء عمى دور واصميف , رض الذئبة الحمامية الجيازيةالعديد مف الأدلة عمى التفعيؿ البطاني المفرط في م
المتوقع أف  Von Willebrand Factor وعامؿ   (Ang-2)بتفعيؿ الخمية البطانية ىما الانجيوبويتيف ىاميفحيوييف 

 يكوف ليما فائدة سريرية في مرض الذئبة الحمامية الجيازية.
 

 وأىدافو البحثأىمية 
 2-فحص الاستخدامات السريرية المتعددة لمواصميف الحيوييف المقترحيف لمتفعيؿ البطاني وىما الانجيوبيوتيف 
 .عند الأشخاص المصابيف بمرض الذئبة الحمامية الجيازيةVon Willebrand Factor وعامؿ 

 د التراكيز المصمية والتي ترتبط بوجود نشاط المرض والعمّة الكموية.يتحد 
 

 لبحث وموادهطرائق ا
 الاعتيان والمرضى

معتمِديفَ معاييرَ تصنيؼِ الذئبةِ الحماميةِ الجيازية, وقد تّـَ إخضاعُ ستِّيفَ مريضاً مُصاباً بالذئبةِ الحمامية 
في مستشفى  والقسِـ الطبِّي الداخمي للأمراضِ الرثوية  [13]تطوعوا مف عياداتِ المرضى المصابيفَ بالأمراضِ الرثوية

المواساة ومشفى الأسد الجامعي في دمشىؽ حيثُ تّـَ استبعادُ المصابيفَ بأيةِ أمراضٍ أخرى أو حتى خباثات, بالنسبةِ 
 سنة. 24سنة ومتوسطُ أعمارَىـ  39-20وخمسيفَ أنثى وأعمارُىـ تتراوحُ مف  54ذكورٍ و 6َلممرضى عددَىـ 

وص السريرية لجميع المرضى وأجري تقييـ فعالية المرض باستخداـ تـ أخذ التاريخ المرضي الكامؿ وأجريت الفح
 .SLEDAI) [14]) مؤشر فعالية مرض الذئبة الحمامية الجيازية

 تّـَ تقسيُـ مرضى الذئبةِ الحمامية تبعاً لنشاطِ المرضِ إلى مجموعتَيف:
 ( 6مجموعةُ ذئبةٍ حمامية غيرِ نشطة تضُـ عشريفَ مريض> SLEDAI.) 
  ُمجموعة( 6ذئبةٍ حمامية نشطة تضّـُ أربعيفَ مريض<SLEDAI.) 
 الكمية إلى:الكبب و وتّـَ تقسيُـ مجموعةُ الذئبةِ الحماميةِ النشطة إلى مجموعتَيف حسبَ غيابِ أو وجودِ التيابِ  
  كبب و مجموعةٍ تضّـُ المرضى المصابيفَ بالذئبةِ الحماميةِ النشطة معَ وجودِ التياب( كميةn=28 .) 
 مجموعة ( تضّـُ المرضى المصابيفَ  بالذئبةِ الحماميةِ دوفَ وجودِ التيابٍ كميةn=12.) 

حُدِدَت الذئبةُ الحماميةُ النشطة معَ التيابِ الكمية كدليؿٍ مرضيٍّ نسيجيٍّ لالتيابِ الكبيباتِ الكموية, إضافةً إلى 
 الحالي لفيرس نشاط مرض الذئبة الحمامية الجيازية. تصنيؼال

 رَ المكونةِ لممرحمةِ الرابعةِ للأذيةِ الكموية حسبَ فيرسِ نشاطِ مرضِ الذئبةِ الحماميةِ الجيازية ىي:إفَّ العناص
  بيمة دموية )أكثرُ مف خمسِ كرياتٍ حمراء في الساحةِ العاليةِ التكبير بعدَ استبعادِ الحصيات, الإنتانات

 والمسببات الأخرى(.
 بيضاء في الساحة العالية التكبير بعد استبعاد الإنتانات(. بيمة قيحية التيابية )أكثر مف خمس كريات 
  24ممغ / 0.5ساعة كبداية وممكف يستمر في الزيادة أعمى مف  24ممغ / 0.5بيمة بروتينية )أكثر مف 
 ساعة(.
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 .)اسطوانات بولية )حبيبية أو مف خلايا دموية حمراء 
لاتصاؿ الجنسي دوف أية أدلة عمى الاضطرابات أيضاً, تـ شمؿ التأثير الصحي الواضح لمعمر الثلاثيني وا

 الرثوية والمرض الطبي المزمف. 
( 26( سنة والوسطي ليـ )31( إلى )23( ذكور أعمارىـ تتراوح مف )3( أنثى و)27المجموعة المعيارية تضـ )

 سنة.
وتحديد سرعة التثفيؿ لمكريات  نيوباور الألمانيةباستخداـ عدادة CBC) تـ تحديد التعداد الدموي الكامؿ )

ياء الدقيقة حفي مخبر الأ, Westergrenالحمراء )سرعة التثفؿ الدموي تقاس بممـ/ساعة( في الساعة الأولى بطريقة 
 جامعة دمشؽ. ,في كمية الصيدلة

( وقياس مستويات شدؼ EIAكما تـ تحديد القياس النوعي للأضداد المصمية المضادة لطاقي الدنا بواسطة )
لحوافظ ™Minineph البشري مستخدميف جياز التحميؿ nephelometric( بطريقة C4وC3 المتممة الثالثة والرابعة )

 .وذلؾ في مخبر مشفى الأسد الجامعي المتممة الثالثة والرابعة, كما تـ قياس الكرياتينيف المصمي,
عف طريؽ عينات المصؿ المأخوذة مف ستيف  العامؿ فوف ويمبراندالواصميف الأنجيوبويتيف و مستويات تـ قياس 

مريض مصابيف بالذئبة الحمامية )ستة ذكور وأربعة وخمسيف إناث( ومف خلاؿ مراقبة ثلاثيف شخص صحياً وفؽ 
مريضا  60, كما تـ حساب وتحميؿ بيانات  enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)منيجية الإليزا

 .(1) الجدولة الرئيسية في ريعموعرضت المميزات السريرية وال
 
 حسب جياز تقييم مؤشر فعالية مرض الذئبة الحمامية اليازية لمرضى الذئبة الحمامية. عمرية: التظاىرات السريرية وال(1)جدول

 القياس (=60nمرضى الذئبة الحمامية الجيازية )
 البيانات الاحصائية

 (39-20)24 ( %75-25العمر )سنوات(, متوسط )
 %90 الجنس, انثى,%

 المظاىر السريرية
 %5 التياب الاوعية الدموية %

 %23.3 التياب المفاصؿ%
 %1.6 التياب العضلات%
 %6.6 اطراح البوؿ%
 %5 بيمة دموية  %
 %46.6 بيمة بروتينية %

 %8.3 طفح جمدي جديد%
 %8.3 تساقط الشعر%
 %13.3 تقرحات الفـ%
 %1.6 ذات الجنب%
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 %58.3 المتمة المناعية % انخفاض
 %43.3 الدنا%-اضداد ضد

 %10 نقص الصفيحات%
 %23.3 نقص الكريات البيض%

 التحميل الإحصائي
لمتحميؿ البياني, وتـ التعبير عف البيانات باستخداـ النسب الوسطية الربعية ( IBM SPSSتـ استخداـ احصاء )

تمت المقارنة بيف المرضى والمرجعييف وبيف المرضى  ,كتكرار ونسب مئويةوالتعبير عف البيانات الاسمية , الدنيا والعميا
كما تـ حساب العلاقات بيف تراكيز الانجيوبويتيف , Mann-Whitney ذات المجموعات الفرعية باستخداـ اختبار

 .Spearmanوالمعالـ المختمفة باستعماؿ اختبار ترابط مرتبة  العامؿ فوف ويمبراندو 
لتحديد  (ROC) حساب المساحات تحت المنحنيمثالية لمواصميف مف خلاؿ ال لمرضيةالحدية اعينت القيـ 

مية الجيازية مع أو بدوف االاختلاؼ بيف مرضى الذئبة الحمامية الجيازية مع أو بدوف نشاط ومرضى الذئبة الحم
 التياب كمية.

 ( كانت في غاية الأىمية.0.001الأقؿ مف ) ( ىامة, أما القيـ المتوقعة0.05القيـ المتوقعة الأقؿ مف ) تتير عا
 

 النتائج والمناقشة
 النتائج

(, كما P<0.001بالمقارنة مع الأصحاء ) مرتفعة العامؿ فوف ويمبراندو  كانت نسب كؿ مف الأنجيوبويتيف
عند مجموعة الأشخاص المصابيف بالذئبة الحمامية النشطة والمجموعة الفرعية  سُجِمَت مستويات مرتفعة لكلا الواصميف
 للأشخاص المصابيف بالتياب الكمية.

,  كما أف مستويات عاؿ ( ومعدؿ بروتيف/ كرياتينيفSLEDAIأظير كؿ مف الواصميف ارتباط إيجابي مع )
المصمية كمؤشر لنشاط مرض الذئبة  براندالعامؿ فوف ويمالمصمية  كانت أعمى مف مستويات  2 -الأنجيوبويتيف

 الحمامية الجيازية وممِيز لالتياب الكمية المصاحبة ليذا المرض.
متوسط تركيز المصؿ لكلا الواصمَيف عالي بصورةٍ  واضحة لمجموعات جزئية مختمفة مف مرضى الذئبة  كاف 

 (.2)الجدوؿ  (p<0.001)الحمامية الجيازية مقارنة بالاصحاء 
 

 : مقارنة بين مجموعة الشواىد الاصحاء ومختمف مجموعات المرضى الفرعية آخذين (2)جدول 
 المصمية. العامل فون ويمبراندو  ANG-2بعين الاعتبار مستويات  

المجموعات الجزئية 
 المدروسة

مستوى الانجوبويتيف 
 مؿ(\)بيكوغ

 pقيمة 
مجموعات \الضوابط

 المرضى الجزئية

 العامؿ فوف ويمبراندمستوى 
 مؿ(\بيكوغ)

 pقيمة ا
مجموعات \الضوابط

 المرضى الجزئية

 30n= 270الاصحاء 
(190-276.2) ------- 100 

(95-150) --------- 

 60n= 880كؿ المرضى 
(492.5-1178.5) <0.001** 850(600-1075) <0.001** 
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 **40n= 1055(870-1600) <0.001** 1000(812.5-1500) <0.001النشطيف
 نشطيفالغير 

n=20 455(405-497.5) <0.001** 450(275-600) <0.001** 

النشطيف مع التياب كمية 
n=28 1250(1050-1775) <0.001** 1150(1000-1537.5) <0.001** 

االنشطيف بدوف التياب 
 **n=12 765(727.5-847.5) <0.001** 725(600-837.5) <0.001كمية 

<P0.05 اختلاؼ غير ممحوظ: 
P<0.05 ممحوظ )*( :اختلاؼ 
P<0.001 )**( اختلاؼ ممحوظ بشكؿ كبير: 

في المجموعات لمجموعات جزئية الواصمات الحيوية مؤشرات نتائج مقايسة  (1)والشكل  (3)الجدول  يبيف
المصمييف كاف مرتفع  العامؿ فوف ويمبراندو  2-مف مرضى مع أو بدوف التياب كمية, كؿ مف الانجيوبويتيفة نشطال

 .(p 0.001)بشكؿ واضح لمجموعة المرضى النشيطيف مع التياب كمية 
 بين مرضى نشطين  العامل فون ويمبراندمقارنة انجيوبوتين المصل و : (3)جدول 

 مع التياب كموي ونشطين بدون التياب كموي لمجموعات من مرضى الذئبة الحمامية الجيازية:
 المجموعات

 
 

 القياس

 n=40المرضى النشطيف

 n=28مع التياب كمية  pقيمة اؿ
 (%75-25متوسط )

 n=12بدوف التياب كمية 
 (%75-25متوسط )

 **0.001> (847.5-727.5)765 (1775-1050)1250 مؿ(\الانجوبوتيف )بيكوغ
 **0.001> (837.5-600)725 (1537.5-1000)1150 مؿ(\)بيكوغ العامؿ فوف ويمبراند

<P0.05 اختلاؼ غير ممحوظ: 
P<0.05 )*( اختلاؼ ممحوظ: 
P<0.001 )**( اختلاؼ ممحوظ بشكؿ كبير: 
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مجموعة المرضى الذين لدييم الذئبة الحمامية مع التياب الكمى الحمامي لدى  لعامل فون ويمبراندوا ANG-2: مقارنة بين (1) الشكل

 الحمامي.والمرضى الذين لدييم الذئبة الحمامية بدون التياب الكمى 
 

الذيف يعانوف مف مرض الذئبة الحمامية مع التياب الارتباط ضمف مجموعة المرضى علاقات  ةتبيف عبر دراس
بمستوى نتروجيف يوريا الدـ, الكرياتنيف,  اً ممحوظ ارتفاعاً المصمية تبدي  لعامؿ فوف ويمبراندا أف مستويات الكمى الحمامي
 SLEDAI (r=0.75 , 0.78 , 0.79, ونتيجة مؤشر فعالية مرض الذئبة الحمامية الجيازية كرياتنيف\معدؿ البروتيف

 (.P<0.001عمى التوالي( ) 0.75 ,
بشكؿ مشابو, أظير الانجوبويتيف علاقة ايجابية واضحة بصورةٍ كبيرة مع يوريا المصؿ, الكرياتينيف, معدؿ 

 .(p<0.001) عمى الترتيب(  SLEDAI()r=0.72 ,0.70 ,0.96)البروتيف/الكريرياتينيف( وسجؿ )
( r=0.72 ,p=0.05بالإضافة الى العلاقات الايجابية الواضحة مع المستويات المضادة لمدنا ثنائي الطاؽ ) 
 (.4) الجدوؿ

 
 المصميان  نجيوبوتينالا و  لعامل فون ويمبراندالعلاقات بين كلا ا :(4) جدول

 المصمية المدروسة ضمن مجموعة مرضى نشطين بالذئبة الحمامية الجيازية. ومختمف المتثابتات

 القياس
 لعامؿ فوف ويمبراندا الانجوبويتيف

 pقيمة  rقيمة  pقيمة  rقيمة 
 0.05<  0.11- 0.05<  0.19- الييموغموبيف)غ/دؿ(

TLC 0.11  >0.05 0.13  >0.05 
 0.05<  0.22- 0.05<  0.14- /ؿ(109الممفاويات )
 0.05<  0.19 0.05<  0.16 /ؿ(109الصفيحات)

 0.05<  0.17 0.05<  0.20 سرعة التثفبؿ)مـ/سا(
 **0.001> 0.79 **0.001> 0.79 البروتيف/الكرياتينيف

 **0.001> 0.75 **0.001> 0.72 يوريا)مغ/دؿ(
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 **0.001> 0.78 **0.001> 0.70 الكرياتينيف)مغ/دؿ(
C3)0.05<  0.30- 0.05<  0.29- )مغ/دؿ 
C4)0.05<  0.29- 0.05<  0.26- )مغ/دؿ 
 0.05<  0.30 *0.05 0.38 الدنا ثنائي الطاؽ-اضداد ضد

 **SLEDAI 0.96 <0.001** 0.75 <0.001مجموع 
 

تقصي فعالية الذئبة  فيمما يساعد المتعددة  المستويات الحديةلتقييـ  ROCمنحني المساحة تحت ال دراسةتـ 
 بقيمة الحدية يالمصم لعامؿ فوف ويمبرانداعندما يكوف  وجدنا أنو ,الجيازية وكشؼ الالتياب الكمويالحمامية 
%, 87.5حساسية تشخيصية, نوعية, قيـ متوقعة ايجابية وسمبية وفعالية تبمغ  نايكوف لدي ,بيكوغ/مؿ 600المثمى<

كانت لتمييز بيف المرضى النشطيف وغير النشطيف. بينما مما مكف ا% عمى الترتيب %90,%79.2,%97.2,95
% لكؿ المعايير )الحساسية, النوعية, القيـ المتوقعة الإيجابية  100مصداقية اختبارات التشخيص بالنسبة للأنجيوبوتيف 

 (.5) بيكوغ/مؿ  الجدوؿ 580<  يوالسمبية, والفعالية( بمستوى حد
 

 الدنا ثنائي الطاق عمى اساس نشاط المرض.-وضد C3 , C4 ,مع وانجيوبوتين المصل لعامل فون ويمبراندا علاقة مستويات :(5)الجدول
 الفعالية +P- P الحساسية % النوعية % الحدية القياس

 لعامؿ فوف ويمبراندا
 مؿ(\)بيكوغ

>600 95 87.5 7902 97.2 90 

 100 100 100 100 100 580< مؿ(\انجيوبيوتيف )بيكوغ
C3 93.3 97.4 8604 92.5 95 115> دؿ(\)مغ 
C4 90 100 7609 85 100 16> دؿ(\)مغ 

 الدنا-ضد
 مؿ(\)وحدة دولية

>24 90 100 100 95.2 96.7 

Pقيـ متوقعة : 
 

مع حساسية تشخيصية,  بيكوغ/مؿ, 800لمتميز بيف المرضى مع التياب الكموي كاف المستوى الحدي الأمثؿ <
% عمى الترتيب, بينما مستوى 92.5% و91% , 93% ,83.3% ,96.4نوعية, قيـ متوقعة ايجابية وسمبية ىي 

)الحساسية,  % لكؿ معايير مصداقية التشخيص100بيكوغ/مؿ, ومطابؽ  925الحدي الأمثؿ للانجيوبوتيف كاف <
 (.6)الية( الجدوؿ النوعية, القيـ المتوقعة الإيجابية  والسمبية, والفع
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 , C3,مع وانجوبيتين المصل لعامل فون ويمبراندا علافة مستويات: (6) الجدول
 C4 .وضد الدنا ثنائي الطاق عمى اساس الانتان الكموي في الذئبة الحمامية الجيازية 

 الفعالية +P- P الحساسية % النوعية % الحدية القياس
 لعامؿ فوف ويمبراندا

 مؿ(\)بيكوغ
>800 83.3 96.4 91 93 92.5 

 97.5 100 92.3 96.4 100 925< مؿ(\انجيوبيوتيف )بيكوغ
C3 60 75 37.5 64.3 50 75> دؿ(\)مغ 
C4 57.5 73.9 35.3 60.7 50 14> دؿ(\)مغ 

 ضد الدنا
 مؿ(\)وحدة دولية

>130 83.3 75 58.8 91.3 77.5 

P قيـ متوقعة : 
,  VWFدراسة الارتباط بيف مستويات معالـ تخرب البطانة وتأذييا مف خلاؿ المستويات البلازمية لمعامميف ـ ت

TM  
لدى المرضى: تبيف وجود علاقة ارتباط  لكلا الواصميفعند دراسة علاقة الارتباط بيف المستويات البلازمية 
كما ىو   P<0.05(0.000001)( وقيمة R=0.952إيجابي يُعتد بيا إحصائياً حيث كانت قيمة عامؿ الارتباط )

 (2) موضح بالشكؿ

 
 مدراسة.ل الخاضعين مرضىاللدى نجوبيوتين البلازمية لعامل فون ويمبراند والأ علاقة الارتباط بين المستويات  (2الشكل)

 
والتي , لمواصِمَيفبينت دراستنا وجود علاقة ارتباط إيجابي ىاـ يُعتَد بيا إحصائياً بيف المستويات البلازمية 

وىذا ما  [15]تتسبب بتخرب خلايا البطانة الوعائية وحدوث انشطار وتحرر عامؿ فوف ويمبراند مف سطح ىذه الخلايا 
وعامؿ فوف  نجوبيوتيفيفسر علاقة الارتباط الإيجابي بيف ىذيف الواصِمَيف, وبما أف معظـ المستويات البلازمية للأ

تكوف ناتجة عف تحررىما مف خلايا البطانة الوعائية فبالتالي يمكف اعتبارىما كواصمات تدؿ عمى وجود أذية  ويمبراند
 .[17 ,16] وعائية
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 المناقشة
بواسطة تعنقد عوامؿ الخطورة التقميدية, والتأثيرات الضائرة لممعالجة  SLEيحدث الخمؿ الوظيفي البطاني في ػ

بحد ذاتو كعامؿ خطورة مستقؿ والذي يعتبر فيو تفعيؿ الخلايا البطانية الوعائية المتواسط مناعياً كآلية  SLEوػ
 .[18] فيزيولوجية مرضية محتممة لضرر الأعضاء الجيازي

مف قبؿ الخلايا البطانية الوعائية ويمثؿ سيتوكيف ىاـ يسيـ في النشاطات الفيزيولوجية  Ang-2يتحرر 
غميكوبروتيف سطحي خموي ويتواجد في  لعامؿ فوف ويمبراندازيولوجية المرضية لمخلايا البطانية. كما يعتبر والأحداث الفي

 ..[19] ـ جزيئي للأذية البطانيةصكما يعتبر وا ,الخلايا البطانية الوعائية نوعياً 
المصمية زيادة معتبرة جداً لدى مرضى الذئبة  لعامؿ فوف ويمبراندوا Ang-2في ىذه الدراسة, أظيرت مستويات 

بالمقارنة مع مرضى الذئبة الحمامية غير النشطة والشواىد الأصحاء,. وىذا يوافؽ الدراسات  SLEالحمامية النشطة ػ
يتصؼ  SLEبحقيقة أف ػ SLEفي ػ ليذيف الواصميف. يمكف تفسير المستويات المرتفعة .[19,20 ,10 ,6] السابقة

 .endothelial cells (ECs) [20]بضرر وعائي التيابي والذي وفقاً لو تتأثر الخلايا البطانية 
مرض الذئبة الحمامية الجيازية بالأذية  درجة ارتباط لعامؿ فوف ويمبراندوا 2-تقيّـ مستويات الأنجيوبويتيف

أف التفعيؿ البطاني في الذئبة الحمامية  مما يشير إلى(, ECSالذي يطاؿ تأثيرىا الخلايا البطانية )و الوعائية الالتيابية 
داخؿ الدوراف يمكف أف  2-, وىذه الكمية مف الانجيوبويتيف2-النشطة يمكف أف يظير كعممية مرتبطة بالأنجيوبويتيف

 .[21] الكموية تعكس مدى التفعيؿ البطاني في السطح وخصوصاً في البطانة
في البلازما وفقد وظيفتو بواسطة آليات مختمفة, مف ضمنيا الكبت  اندلعامؿ فوف ويمبر ايحدث ارتفاع مستوى 

مف الغشاء البطاني الحاؿ لمبروتيف المعتمد عمى  ه(, وتحرير ILو TNFα) عامؿ فوف ويمبراندلمػ المحدث بالسيتوكيف
وأكسدة الحموض الأمينية الحرجة وظيفياً في  NOالإلاستاز والعدلات المفعمة, وترسب المعقدات المناعية, وفرط إنتاج 

 خارج خموي. لعامؿ فوف ويمبراندامجاؿ 
 لعامؿ فوف ويمبراندا, حيث أثبتنا وجود علاقة إيجابية معتبرة لمستوى المعطيات في ىذا البحثتدعـ ىذه النتائج 

-antiرى لنشاط المرض مثؿ ومتثابتات أخ ومف إيجاد علاقات معتبرة بين يتـ التمكفلكف لـ  ,SLEDAIمؤشر  مع
dsDNAو ,C3 وC4,  في معظـ المجموعات الفرعية. ذلؾ و 

 SLEDAIت معتبرة إحصائياً مع مؤشرالنشط علاقا SLEالمصمي, يظير مرضى ػ Ang-2بخصوص ػأما 
  .[19] وزملائو El-Banawyكما توافقت نتائجنا مع تمؾ لدى  ,anti-dsDNAوعيار 

المصمي وتأثر الكمية, قورف المرضى النشطيف  لعامؿ فوف ويمبراندواالمصمي,  Ang-2لتوضيح العلاقة بيف 
النشطة بدوف التياب  مرضى المصابيف بالذئبة الحماميةالبالذئبة الحمامية والمصاحبة لالتياب الكمية مع المصابيف 

لعامؿ فوف لأنجيوبيوتيف واعمى التوالي(, حيث تـ ملاحظة ارتفاع بنسب كبيرة وميمة لكؿ مف ا =n 12و  28الكمية )
 لدى مجموعة التياب الكمية. ويمبراند

الذيف اقترحوا بأف التصفية الكموية المنخفضة ليست كافية  الاخروفكانت ىذه النتائج موافقة لتمؾ لدى الباحثيف 
 ,الذئبة الحمامية المرضى الذيف يعانوف التياب الكمية المصاحبة لمرضلدى  لعامؿ فوف ويمبراندافي تفسير زيادة تركيز 

في البطانة, خاصة في  لعامؿ فوف ويمبراندالكنو بسبب زيادة اصطناع والتعبير عف حيث أنو يطرح بواسطة الكمى,  
, لذلؾ المرض الكموي Ang-2وزملائو أيضاً عف أف البطانة في الكمية حددت كمصدر غني  David بيفو  ,الكميتيف

عند مرضى مرض  مف الكمى و/أو مف البطانة الجيازية البعيدة Ang-2ير المزمف قد يؤدي مباشرة إلى زيادة  تحر 
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 اً المصمبة مرتبط لعامؿ فوف ويمبراندالذئبة الحمامية والمصاحبة لالتياب الكمية كاف أنجيوبويتيف المصؿ ومستويات ا
  .[23 ,22] بشكؿ إيجابي مع البيمة البروتينية  والتي تـ الإخبار عنيا

والوظيفة الحاجزية للأوعية الدموية, وذلؾ باستخداـ  Ang-2وجود ارتباط وثيؽ بيف تركيز  kumpersأظير 
في زعزعة  سلامة Ang-2  ىذه النتائج مع دور تتفؽ  البيمة البروتينية باعتباره واسـ لمنفوذية البطانية الكبيبية.

 .[22] واستقرار الخلايا البطانية, مما تسبب في بيمة بروتينية
 SLE في التنبؤ عف نشاط antidsDNAو لعامؿ فوف ويمبراندكاف يفوؽ مصؿ ا Ang-2أف مصؿ  كما بيف

( والفعالية antidsDNA% ؿ95.2و لعامؿ فوف ويمبراندا % لمصؿ97.2مقابؿ   Ang-2%لؿ100فكانت )
(, أيضا لتمييز التياب الكمية  المصاحبة antidsDNA 96.7و% Ang-2% 90مقابؿ  Ang-2%لؿ100كانت)

كاف  antidsDNAالمصمي و  لعامؿ فوف ويمبراندأفضؿ بكثير مف ا Ang-2  لمذئبة الحمامية, كاف المصؿ
% 97.5والفعالية ) (%91.5antidsDNAو لعامؿ فوف ويمبراند% مصؿ ا93مقابؿ  Ang-2% مصؿ 100)كاف

 (.%77.5antidsDNAو لعامؿ فوف ويمبراند% مصؿ ا92.5مقابؿ  Ang-2مصؿ 
ما وجود علاقة ارتباط إيجابي ىاـ يُعتَد بيا إحصائياً بيف المستويات البلازمية لمواصِمَيف  ةسدراىذه البينت 

يفسر علاقة الارتباط الإيجابي بيف ىذيف الواصِمَيف, وبما أف معظـ المستويات البلازمية تكوف ناتجة عف تحررىما مف 
 تدؿ عمى وجود أذية وعائية.  خلايا البطانة الوعائية فبالتالي يمكف اعتبارىما كواصمات

 
 

 الاستنتاجات والتوصيات:
 الاستنتاجات

لنشاط المرض والعمة الكموية  اً مصوا Ang-2و لعامؿ فوف ويمبراندا التراكيز المرتفعة مفيمكف أف تعتبر  -1
 .في الذئبة الحمامية

في التنبؤ عف نشاط   anti dsDNA المصؿ لعامؿ فوف ويمبراندامتفوقة عمى  المصؿ  Ang-2كانت -2
 الذئبة الحمامية والتياب الكمية.

, إلا SLEDAIالمصمية ترتبط بشكؿ إيجابي مع قيـ  2-أيضاً أف مستويات الأنجوبويتيف بينت الدراسة ىذه -3
وىذا يمكف أف يكوف لو علاقة بالاختلاؼ بالطريقة المستعممة antidsDNA21إظيار ارتباط إيجابي كبير مع  يتـأنو لـ 

 .antidsDNAلتقييـ نتيجة  
قد تسمح  بكشؼ  أفضؿ عف العلاقة بيف   antidsDNAا نح أف التقييـ الكمي لمداقتر تـ اوفقاً لذلؾ,  -4

antidsDNA المصؿ. 2  -وأنجيوبويتيف 
يعبر عف نشاط المرض, dsDNA الأجساـ المضادة لضد  وكذلؾ تركيز لعامؿ فوف ويمبراندبالرغـ مف أف ا -5

تعكس حقيقة أف ىذا الجزيء ليس منتج  لعامؿ فوف ويمبراندإلا أف ارتباطيـ ليس قوياُ بما فيو الكفاية, ومستويات ا
 . anti-dsDNAلتنشيط المناعة الذاتي مثؿ

 التوصيات
المصمي ىدؼ مقترح لمدواء حيث يمكف أف يكوف الحجب الوظيفي  Ang-2يجب القياـ بدراسات إضافية لجعؿ 

 بمثابة حماية ضد الأذية البطانية في أمراض كيذه.
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