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چکیده �
 Sys  temic Lupus Erythematosus (SLE) بیماری
یک بیماری خود ایمن همراه با درگیری ارگان های مختلف 
است که تشــخیص زود به هنگام بیماری در شروع درمان 
 SLE مؤثر اســت. فردی که بــا احتمال داشــتن بیماری
به پزشــک مراجعه می کند بایســتی تاریخچه کلینیکی و 
آزمایش های ایمونولوژیکال به طور دقیق برای بیمار بررسی 
شود تا بتوان متعاقباً پارامترهای هماتولوژیک و کلیوی بیمار 
را ارزیابی کرد. تشــخیص بیماری SLE بایستی حداقل در 
 anti-double s  tranded DNA حضور یک اتو آنتی بادی
(dsDNA) و یا سطوح پایین کمپلمان انجام شود. سطوح 

 C3 و ســطوح پایین اجزاء کمپلمان anti-dsDNA باای
و C4 بــه طور همزمان نشــان دهنده عــود اخیر بیماری 
 SLE اســت. در حال حاضر جهت تشخیص بیماری SLE

 American College of Rheumatology از معیارهای
(ACR) استفاده می شود.

 SLE، ACR، ANA، anti-dsDNA، :کلمات کلیدی
C3، C4

مقدمه �
اولین بار بقراط در سال 460-375 قبل از میاد بیماری 
SLE یــا لوپــوس را توصیف کرده اســت و آن را هرپس 

اســتیومنوس یا درماتوز خراش دهنده نامیده است. بعد از 
آن Herbernus of Tours اصطاح لوپوس را در سال 916 
بعد از میاد به کار برد و کاپوسی در سال 1872 لوپوس را 
به دو دسته سیستمیک و دیسکویید تقسیم بندی کرد. سال 

1954 لوپوس القاء شده توسط هیدراازین توضیح داده شد 
و در سال 1982 معیارهای طبقه بندی شده توسط انجمن 
روماتولوژیســت های آمریکایی جهت تشــخیص بیماری 
لوپوس منتشر شد. از بعد درمانی داروهای گلوکورتیکوئید 
و سرکوب کننده سیستم ایمنی برای درمان بیماری لوپوس 
بین سال های 1990-1964 معرفی شدند و در سال 2011 
اولیــن داروی بیولوژیــک )Belimumab, Benlys  ta( به 
عنوان یک آنتی بادی منوکلونال انســانی ممانعت کننده از 
فعالیت لنفوســیت های B مورد تأییــد قرار گرفت. بیماری 
لوپوس یا SLE یک بیماری پیچیده خود ایمن اســت که 
عائــم بالینی متفاوتی دارد. در بیماری SLE انواع مختلف 
اتو آنتی بادی ها تولید می شود که این آنتی بادی های خودی 
با آنتی ژن های خودی تشــکیل کمپلکس ایمنی می دهند 
رســوب کمپلکس های ایمنی در عروق ارگان های مختلف 
منجر به عملکرد نامناســب ارگان هــا و ایجاد عائم بالینی 
مختلف می شــود. وجود عائم بالینی پیچیــده و متفاوت 
در بیماری SLE تعریف و تشــخیص بیمــاری را تا حدی 
مشکل کرده اســت. عائم تیپیک و معیارهای کلی جهت 
تشــخیص بیماری SLE در جدول یک آمده اســت. وجود 
معیارهای طبقه بندی شــده به عنوان معیارهای ورودی در 
کلینیک و مطالعات تحقیقاتی حائز اهمیت است. معیارهای 
طبقه بندی شــده ای که توسط انجمن روماتولوژیست های 
 American College of Rheumatology آمریکایــی 
(ACR) مورد بررســی قرار گرفته است در حال حاضر به 

صورت جهانی قابل ارجاع اســت. در ارتبــاط با معیارهای 
ACR متعاقباً بحث خواهد شد.

 مروری بر معیارهای آزمایشگاهی و کلینیکی 
در تشخیص بیماری سیستمیک لوپوس اریتماتوز

دکتر فاطمه نصری  
دکترای تخصصی ایمونولوژی، دانشکده پیراپزشکی شیراز

دکتر صدیقه شریف زاده  
دکترای علوم آزمایشــگاهی، دکترای تخصصی ایمونولوژی، استاد 
دانشکده پیراپزشکی شیراز، مرکز تحقیقات علوم و فناوری تشخیص 

آزمایشگاه
sharifsd@sums.ac.ir
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SLE جدول یک- معیارهای کلی جهت تشخیص بیماری
توضیحاتمعیارها

Anti- nuclear antibodies (ANA)
تیتر ANA  بر روی سلول های HEP-2 با استفاده از میکروسکوپ 

ایمونوفلورسانس
دمای بیشتر از تب

شمارش گلبول های سفید کمتر از لکوپنی

موارد نشان دهنده همولیز شامل افزایش رتیکولوسیت ها، کاهش هاپتوگلوبین همولیز خود ایمنی
افزایش بیلی روبین غیرمستقیم، افزایش LDH، تست کومبس مثبت

تغییر در هوشیاری، کاهش توانایی جهت تمرکز، عائم عدم هوشیاری و هذیان
کاهش حافظه. این عائم در کمتر از دو روز اتفاق می افتد.

زخم های دهانی به وسیله پزشک تشخیص داده می شود.زخم های دهانی

زخم های شبیه سوریازیس توسط پزشک دیده می شود که اگر بیوپسی لوپوس پوستی و یا لوپوس دیسکوئید
پوست بررسی شود تغییرات تیپیکال بایستی مشاهده شود.

malar rash یا rash پروانه ای روی صورت دیده می شود.لوپوس پوستی حاد

تصویرهای گرفته شده با CT SCAN و MRI دال بر افیوژن قلبی و ریویافیوژن قلبی و ریوی
سفت شدن مفاصل در صبحگاه و تورم یک یا دو مفصلدرگیری مفاصل

اندازه گیری پروتئینی در ادرار 24 ساعته بیشتر از gr 0.5پروتئینوری
رسوب کمپلکس های ایمنی در سلول های اپیتلیال و اندوتلیاللوپوس نفریت

 آنتی بادی بر علیه کاردیولیپین، گلیکوپروتئین B2 وآنتی بادی بر علیه فسفولیپیدها
 lupus anticoagulant مثبت شود.

Low C3 and low C4C4 و C3 سطوح کاهش یافته اجزاء کمپلمان

Anti- ds DNA or anti- sm antibodies
 %90 ،SLE جهت تشخیص anti- sm antibodies و Anti- ds DNA

اختصاصیت دارد.

بــا توجه به اینکه بیماری SLE یــک بیماری خود ایمن 
است در اینجا بیشتر در ارتباط با یافته های ایمونولوژیکال و 

سرولوژیکال مربوط به بیماری صحبت می کنیم.

 مشــخصات کلینیکال و سرولوژیکال جهت  �
SLE تشخیص بیماری

 از جمله اتو آنتی بادی هایی که در بیماری لوپوس حائز 
اهمیت اســت anti-nuclear antibody(ANA) است که 

در 95% از بیماران مشکوک به بیماری لوپوس حضور دارند. 
اگر تست ANA منفی باشد احتمال اینکه از نظر کلینیکی 
فرد به عنوان بیمار SLE در نظر گرفته شود بسیار کم است. 
قابل ذکر است که ANA در 5% از بزرگساان مثبت است. 
مثبت بودن این تســت بدون در نظــر گرفتن عائم بالینی 

ارزش تشخیصی باایی ندارد.
  anti-double s  tranded DNA از دیگر اتوآنتی بادی هــا 
(dsDNA) وanti-smith (sm) آنتی بادی ها هستند، که این 
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آنتــی بادی ها اختصاصیت بســیار باایی جهت تشــخیص 
بیماری SLE دارند.

ماننــد  دیگــر  بادی هــای  آنتــی  اتــو  حضــور   
  anti-ribonucleoprotein (RNP)و anti-Ro(SSA)، anti-La(SSB)

جهت تشــخیص بیمــاری SLE از اختصاصیــت کمتری 
برخوردار است زیرا این اتو آنتی بادی ها در بیماری های خود 
 ایمــن دیگر هــم دیده مــی شــوند. اتو آنتــی بادی های
بیمــاری بــا  قــوی  ارتبــاط   ،anti-La و   anti-Ro   

 primary Sjogren’s syndrome (primary SS) دارد. 

اگــر چه حضور این اتو آنتی بادی هــا در بیماران لوپوس با 
مشــکات پوســتی )subacute cutaneous lupus( نیز 
دیده شــده اســت. عاوه بر این، در نوزادان متولد شده از 
مادران anti-Ro و anti-La مثبت، سندرم لوپوس نوزادی 
Congenital Heart Block(CHB) مشاهده شده است. 

 Mixed Connective بیشتر با anti-RNP آنتی بادی های
Tissue Disease (MCTD) مرتبط است.

 از آنجایی که بیماری SLE و anti- phospholipid syndrome (APS) با 
 SLE ممکن است در بیماری APS هم هم پوشانی دارند و
ایجاد شــود، بررســی اتو آنتی بادی بر علیه فسفولیپیدها 
)aPLs( در تمام بیماران لوپوس بایستی لحاظ شود، به ویژه 
در زنــان با بارداری ســخت که ســابقه عائــم ترومبوز را 
داشته اند. تســت های تاییدی جهت تشخیص APS شامل 

 مثبت شدن lipid anticoagulant (LA)، anti-cardiolipin(IgG,IgM) و
  anti-ȕβ glycoprotein-1 (IgG,IgM)در دو زمان متفاوت با فاصله 
زمانی 12 هفته از یکدیگر می باشــد. از بین این ســه تست 
 APS از اختصاصیــت باایــی جهت تشــخیص LA tes  t

برخوردار است و افرادی که هر سه تست مربوط به پروفایل 
aPL آن ها مثبت بوده اســت در خطر باای ایجاد ترومبوز 

بعد از 10 سال بوده اند.
 در بیماران لوپوس سطوح پایین اجزاء کمپلمان شامل 
C3 و C4 دیده می شــود که این کاهــش به دلیل مصرف 

کمپلمان به وســیله کمپلکس های ایمنی می باشد. سطوح 
پایین کمپلمان در تشــخیص بیمــاری SLE حائز اهمیت 

می باشد.
 بــا توجه بــه مطالبی که در باا به آن اشــاره شــد تنها 
معیارهای ایمونولوژیکال جهت تشخیص بیماری کافی نیست 
و مجموعه ای از یافته های ایمونولوژیک و بالینی در تشخیص 
بیماری لوپوس اهمیت دارند. همین طور که قبل تر به آن اشاره 
شــد از معیارهای ACR طبق به روز رسانی 1982 به صورت 
جهانی جهت تشخیص بیماری SLE استفاده می شود که در 
جــدول دو به یازده معیاری که مد نظر روماتولوژیســت های 
آمریکایی اســت به آن اشاره شده اســت. از 11 معیاری که 
توســط ACR در نظر گرفته شــده اند اگر 4 معیار در بیمار 

وجود داشته باشد دال بر وجود بیماری SLE است.
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جدول دو- معیارهای ACR جهت طبقه بندی بیماری SLE طبق به روز رسانی 1982
تعریفمعیارها

قرمزی ثابت صاف یا متورم بیشتر در اطراف بینی و روی گونه ها )راش پروانه ای(راش پروانه ای
لکه های قرمز رنگی که شبیه زخم های سوریازیس می باشد. اسکارهای آتروفی شده هم دیده می شود.راش دیسکوئید
راش های پوستی باعث ایجاد حساسیت به نور خورشید می شود.حساسیت به نور

زخم دهانی یا بینی که بدون درد است و توسط پزشک مشاهده می شود.زخم دهانی
درگیری یک یا دو مفصل که به وسیله تورم و افیوژن مشخص می شود.التهاب مفاصل

افیوژن پلورال و پری کارد که توسط پزشک بررسی می شود.التهاب پرده ریه و قلب
دفع پروتئینی از طریق ادرار بیشتر از gr 0.5 در روز و یا دفع پروتئین معادل 3+اختاات کلیوی
تشنج و psychosis که توسط پزشک تشخیص داده می شود.اختاات عصبی

افزایش رتیکولویست ها، لکوپنی کمتر از mm3 4000اختاات خونی
100/000 mm3 1500 ترومبوسیتوپنی کمتر از mm3 لنفوپتی کمتر از 

مثبت بودن anti- sm ،anti-ds DNA و همچنین مثبت بودن aplsاختاات خونی
ANA.مثبت تلقی می شود ANA-HEP2 تیتر بااتر از 1:80 در تست

طبق آخرین به روز رسانی که انجمن روماتولوژیست های 
آمریکایی در ســال 2019 منتشــر کرده اند و در جدول سه 
به آن اشــاره شده اســت، اگر تیتر ANA-HEp-2 بیشتر 
از 1:80 باشــد این تیتر به عنوان تیتر مثبت و معیار ورودی 
جهت تشخیص بیماری SLE محسوب می شود. در غیر این 
صورت، اگر بیماری ANA-HEp-2 منفی داشته باشد جهت 
تشخیص بیماری SLE وارد طبقه بندی معیارهای تکمیلی 
جهت تشــخیص قطعی بیماری SLE نمی شــود. بنابراین 
ANA-HEp-2 جهت ورود به طبقه بندی تکمیلی مربوط 

به تشخیص بیماری SLE ضروری است. معیارهای تکمیلی 
طبق جدول شــماره سه به دو حوزه بالینی و ایمونولوژیکال 
تقســیم بندی می شــوند. اختاات هماتولوژی، اعصاب و 
روان، پوســتی، مفصلی و کلیوی در حوزه یافته های بالینی 
قرار دارند که بســته به اهمیت یافته های بالینی بیشــترین 
یــا کمترین درجه را به خود اختصــاص می دهند. به عنوان 

مثال یافته های مربوط به بیوپســی کلیوی بیشترین درجه 
 (score=8 or10)و یافته های مانند تب و زخم های دهانی 

کمتریــن درجه(score= 2)  را دارند. طبق جدول شــماره 
3 آنتی بادی بر علیه فســفو لیپیدها، اجزاء هسته و کاهش 
سطح کمپلمان C3 و C4 در حوزه یافته های ایمونولوژیکال 
قرار می گیرند که بیشــترین درجــه مربوط به آنتی بادی بر 
 علیــه DNA دو رشــته ای و آنتی بادی بــر علیه آنتی ژن

 Smith (score= 6) می باشــد. کمتریــن درجــه اهمیت 

  (score=2)مربوط به آنتی بــادی بر علیه فســفولیپیدها
می باشــد. با توجه به توضیحات داده شده، طبق آخرین به 
روز رســانی که توسط انجمن روماتولوژیست های آمریکایی 
در ســال 2019 انجام گرفته اســت، اگر مجموع یافته های 
بالینی و ایمونولوژیکال فردی معادل یا بیشــتر از درجه 10 
(score=10 or >10) شود به طور قطع فرد به عنوان بیمار 

SLE در نظر گرفته می شود.
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 )ACR( توسط انجمن روماتولوژیست های آمریکایی SLE جدول سه- آخرین به روز رسانی که جهت تشخیص بیماری
در سال 2019 انجام گرفته شده است.

HEp-2 شناسایی تیتر آنتی بادی بر علیه اجزاء هسته بیشتر و مساوی 1/80 بر روی سلول های 

اگر آنتی بادی بر علیه اجزاء هسته ای وجود داشته باشد به عنوان بیماری لوپوس طبقه بندی می شود و معیارهای تکمیلی در 
نظر گرفته می شود. در صورتی که آنتی بادی بر علیه اجزاء هسته وجود نداشته باشد وجود بیماری لوپوس رد خواهد شد.

طبقه بندی بیماری لوپوس حداقل به یک معیار بالینی نیاز دارد و مجموع درجات بایستی 10 یا بیشتر از 10 شود. در هر حوزه 
فقط بااترین درجه در شمارش کل در نظر گرفته می شود.

حوزه بالینی و معیارهاوزن دهیحوزه ایمنی شناسی و معیارهاوزن دهی

2

Antiphospholipid antibodies
Anti- cardiolipin antibodies OR

Anti- β GP1 antibodies Or
Lupus anticoagulant

تب مداوم2

3
4

Complement proteins

Low C3 OR low C4

Low C3 AND low C4

3
4
4

خونی
لکوپنی

ترومبوسیتوپنی
همولیز خود ایمن

6

SLE- speciic antibodies

Ant- ds DNA antibody * OR

Anti- Smith antibody

2
3
5

عصب و روان
هذیان

پسایکوز
تشنج

2
2
4

پوستی- مخاطی
کچلی بدون اسکار
زخم های دهانی

لوپوس پوستی تحت حاد و یا لوپوس دیسکوئید

5
6

سروزی
افیوژن قلبی- ریوی

6
عضانی

درگیری مفاصل

4
8

10

کلیوی
  0.5g/24h < پروتئینوری 
بیوپسی کلیوی  درجه دو یا چهار

لوپوس نفریت
بیوپسی کلیوی درجه سه یا پنج

لوپوس نفریت
مجموع درجات:

اگر بیمار معیار ورودی را داشته باشد و مجموع درجات بیشتر و یا مساوی 10 شود به عنوان بیماری لوپوس در نظر گرفته می شود.
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مقایســه دو روش ELISA و ANA-IFA در  �
SLE تشخیص بیماری

دو روش اصلــی جهت ارزیابــی ANA، ANA-IFA و 
تکنیک ELISA می باشد.

تست ANA-IFA در حال حاضر به عنوان تست طایی 
)gold s  tandard( جهــت ارزیابــی ANA در کلینیــک 
اســتفاده می شود و انجمن روماتولوژیســت های اروپایی و 
آمریکایی تســت ANA-IFA را به عنــوان تکنیک اصلی 
در تشــخیص بیمــاری SLE در نظــر گرفته انــد. در این 
تکنیک می تــوان 30 نوع متفاوت آنتی ژن های هســته ای 
و سیتوپاســمی را با استفاده از ســلول HEp-2 به عنوان 
سوبسترا، شناسایی کرد. نتایج تست ANA-IFA براساس 
چهار الگــوی Homogenous، speckled، nucleolar و 

centromere گزارش می شود.

تست ANA- IFA حساسیت باا و اختصاصیت پایینی 
دارد به همین دلیل جهت باا بردن اختصاصیت تیتر  در 
ANA-IFA به عنوان مثبت تلقی می شود به این دلیل که 

تیتــر  در 30-25 درصد افراد ســالم مثبت اســت و این 
صد  ر با افزایش ســن افراد، افزایــش می یابد. تیتر  به د

عنوان cut of جهت باا بردن اختصاصیت تســت در نظر 
گرفته می شــود. اهمیت بالینی تســت ANA-IFA با باا 
رفتن تیتــر افزایش می یابد و عاوه بر ایــن باا رفتن تیتر 
شــانس شناســایی اتو آنتی ژن های اختصاصی را افزایش 

می دهد.
تســت ANA - IFA  با وجود حساســیت باایی که در 
شناســایی اتو آنتی ژن ها دارد اما با یک سری محدودیت ها 
نظیر زمان بر بودن تست و همچنین روش طوانی انجام کار 
رو به رو است. از همه مهم تر نحوه دقیق گزارش اسایدهای 
ایمونوفلورســانس بستگی به مهارت تکنســین آزمایشگاه 
دارد. در دو دهه اخیر، جهت انجام تســت ANA، به منظور 
ســهولت کار و ذخیره زمان از تکنیک ELISA اســتفاده 
می شــود. با این وجود گزارش های اخیر نشان داده است که 
تکنیک ELISA در مقایسه با ایمونوفلورسانس غیرمستقیم 

از حساسیت پایین تری برخوردار است.
البتــه این نکته حائز اهمیت اســت کــه کیت های اایزا 

متفــاوت از شــرکت های ســازنده مختلــف، از درجــات 
حساســیت و اختصاصیــت متفاوتی برخوردار هســتند که 
بعضــی از کیت های اایــزا از نظر صحت قابل مقایســه با 
 IFA و یــا حتی اختصاصیت و حساســیت بااتری از IFA

 دارنــد. بنابراین مطالعــات اخیر پیشــنهاد می کنند که از
 ANA- ELISA جهت Screen بیماران مشکوک به بیماری 
 SLE استفاده شود و جهت تأیید صحت نتایج ELISA از تست 

ANA- IFA جهــت باا بودن حساســیت و اختصاصیت 

استفاده شود.
 عــاوه بر ایــن مطالعــات نشــان داده که حساســیت

 ANA-IFA بســتگی به نوع بیماری اتو ایمیون دارد زیرا 
کــه در بیماری های اتو ایمیون مختلف تعداد و نوع اتو آنتی 
بادی هــا کاماً متفاوت اســت. به عنوان مثال حساســیت 
ANA-IFA برای تشخیص بیماری SLE، 93 درصد است 

در صورتی که حساسیت این تست جهت تشخیص بیماری 
اســکرودرما 84 درصد می باشد و این حساسیت برای دیگر 
بیماری ها Connective tissue diseases (CTD) از 40 

درصد تا 64 درصد متغیر است.
دلیل ایــن که تســت ANA-IFA در تشــخیص بیماری 
SLE حساســیت بااتــری دارد این اســت کــه در بیماری 

 ds-DNA، RO، آنتی ژن های هســته ای زیــادی مانند SLE

RNP، Rip-P و Sm درگیر هســتند و بر علیه پنل آنتی ژنی 

 ذکــر شــده اتو آنتی بــادی تولید می شــود در حالــی که در
 Connective tissue diseases دیگــر ماننــد شــوگرن و 
اسکلرودرما بر علیه یک یا دو اتو آنتی ژن، آنتی بادی وجود دارد.

با توجه به دایل فوق یعنی تولید فراوان اتو آنتی بادی ها 
در بیماری SLE و بیان باای اتو آنتی ژن ها در این بیماری 
 ANA-IFA انجمن روماتولوژیست های آمریکایی از تست
به عنوان تســت Screen جهت تشخیص بیماران مشکوک 
به SLE اســتفاده می کنند. نتیجه کلی این است که طبق 
آخرین به روز رسانی که توسط انجمن روماتولوژیست های 
 ANA اروپایی و آمریکایی انجام گرفته است جهت ارزیابی
در بیماران SLE اگر از تکنیک ELISA اســتفاده می شود 
بایســتی با تســت ANA-IFA جهت تعیین نوع اتو آنتی 

ژن ها و همچنین الگوی فلورسانس تأیید شود.
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