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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 30/6/91: تاريخ پذيرش        21/4/91: تاريخ دريافت  1391هفته چهارم آبان ماه/206شماره /ام سيسال

  
 هاي اندوتليال عروق و نسبت غلظت فاكتور رشد مشتق از سلول ضخامت ماكولا ارتباط بين
  محلول آن در مايعات چشم افراد مبتلا به رتينوپاتي ديابتي غير پروليفراتيو ي به گيرنده

  
   ،1، زهرا عباسپور2جوي جوانمرد شقايق حقدكتر ، 1پور زهرا حسن

  4جهانمردمهدي دكتر  ،3غلامعلي نادرياندكتر 
  
  

  چكيده
  يا  VEGF( هاي اندوتليال عروق به دست آوردن نسبت ميان غلظت فاكتور رشد مشتق از سلول ،هدف از اين مطالعه :مقدمه

Vascular endothelial growth factor (محلول آن ي گيرنده و )Soluble vascular endothelial growth factor receptor 1  يا
SVEGFR1 (بررسي شداين نسبت با ادم ماكولا  ارتباطهمچنين . بود مبتلا به رتينوپاتي ديابتي غير پروليفراتيو افراد ي لاليهدر مايع ز. 

مايع زلاليه حين تزريق آواستين در چشم افراد دچار رتينوپاتي ديابتي غير پروليفراتيو  .بودمقطعي تصادفي  ي يك مطالعهمطالعه، اين  :ها روش
   OCT ضخامت متوسط ماكولا توسط دستگاه .سنجيده شد SVEGFR1و  VEGFغلظت فاكتورهاي د و گرديآوري  جمع

)Optical coherence tomography (گيري شد اندازه. 

 و VEGFكه بيانگر عدم تعادل بين  )P=  05/0 ؛r=  46/0( داشت يدار ضخامت ماكولا ارتباط معنيبا  SVEGFR1 به VEGFنسبت  :ها يافته
 .بود ل آن در مايعات چشم دچار ادم ماكولارسپتور محلو

و  يابد مياز اين طريق نفوذپذيري عروق شبكيه و ماكولا افزايش . شود مي VEGFباعث افزايش فعاليت  SVEGFR1 كاهش غلظت: گيري نتيجه
  .شود اين فاكتور پروآنژيوژنيك باعث افزايش ادم ماكولا مي

  ادم ماكولا ،آنژيوژنز، رتينوپاتي ديابتي غير پروليفراتيو ،يال عروقهاي اندوتل فاكتور رشد سلول :واژگان كليدي
 

  مقدمه
كـه در آن عـروق    ي اسـت فراينـد  زايـي  يا رگ آنژيوژنز

 فراينـد ايـن يـك    .گيرنـد  مـي  أجديد از عروق قبلي منش
  ).1(فراوان است  ي القاكننده و بازدارنده عواملپيچيده با 
اي انـدوتليال،  ه كننده باعث تكثير سلول القا عوامل

هـاي   و ماكروفاژهـا، تكثيـر سـلول    ها سيت پريجذب 
ها، تشكيل سـاختارهاي   صاف و مهاجرت آن ي ماهيچه

هاي محكـم و ايجـاد غشـاي     اتصال عروقي مثل ايجاد

). 2-3(د نشـو  هـا مـي   پايه و ماتريكس بـراي مـويرگ  
حيواني نشان داده است كه فاكتورهاي  ي چندين نمونه

هـاي انـدوتليال    د مشتق از سـلول رشد مثل فاكتور رش
ــا  Vascular endothelial growth factor( عــروق ي
VEGF(، فـاكتور   و فاكتور رشد مشتق از فيبروبلاست

هاي انـدوتليال را   تكثير سلول، ها رشد مشتق از پلاكت
باعـث كـاهش نـواحي     فراينـد ايـن   .دن ـده افزايش مي

  ).4(شود  ايسكميك مي
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است كه طي آن آنژيوژنز  يفرايندرتينوپاتي ديابتي 
و تشــكيل عــروق جديــد در شــبكيه نقــش مهمــي در 

رتينوپـاتي   ابتدا به صورت فراينداين . زايي دارد بيماري
ديــابتي غيــر پروليفراتيــو خفيــف شــروع و ســپس بــه 

و در نهايت رتينوپـاتي   شود مي متوسط و شديد تبديل
 در هر زماني از ايـن . گردد ديابتي پروليفراتيو ايجاد مي

تـابلوي   ).5(ممكن است ادم ماكولا ايجاد شود  فرايند
ــامل      ــو ش ــر پروليفراتي ــابتي غي ــاتي دي ــاليني رتينوپ ب
ميكروآنوريسم، خونريزي داخل رتين، اگزوداي سخت 

هـا و   و نرم، تسبيحي شـدن و پـيچ خـوردن سـياهرگ    
  ).6(است  ص ميكروواسكولار داخل رتينينقا

ــك،   ــاي آنژيوژني ــان فاكتوره اعــث ب VEGFدر مي
 .شـود  هاي محكم مـي  ايجاد تغييرات در ساختار اتصال
زايـي چـه بـه صـورت      اين فاكتور نقش حياتي در رگ

 VEGF .فيزيولوژيك و چه به صورت پاتولوژيك دارد
زايي است كه  كننده و پرقدرت براي رگ يك فاكتور القا

باعث افزايش تكثير، مهاجرت، پروتئوليز و ايجاد تونل 
ايـن  ). 7(شـود   اي انـدوتليال مـي  ه ـ براي تكثير سـلول 

ماننـد  ه يهاي متفاوتي در شبك فاكتور رشد توسط سلول
هـاي   هـا، سـلول   تيس ـ شبكيه، پـري  ي اپيتليوم پيگمانته
توليد  هاي گانگليون هاي مولر و سلول اندوتليال، سلول

بـه شـدت   و توليـد آن در اثـر هيپوكسـي    ) 8( شود مي
چشمي يك غلظت آن در مايعات ). 9( شود تقويت مي

و اين در حالي است كه در ) 10(ناچيز است  سالمفرد 
افـراد ديـابتي دچـار ادم مـاكولا غلظـت       ي مايع زلاليه

VEGF  11( افزايش يافته است تشدبه.(  
VEGF ــده ــا  VEGFR( مختلفــي دارد هــاي گيرن ي

Vascular endothelial growth factor receptor( 
تر كـه بيش ـ  VEGFR3و  VEGFR1، VEGFR2مثل 

 VEGFاتصال . شوند هاي اندوتليال بيان مي در سلول

هايش باعـث آغـاز آبشـار انتقـال پيـام       اكثر گيرنده به
ــر و  و شــود داخــل ســلولي مــي ــه تكثي در نهايــت ب

 ي اما گيرنده .انجامد هاي اندوتليال مي مهاجرت سلول
   يـــــا VEGF )SVEGFR1 1محلـــــول شـــــماره 

Soluble vascular endothelial growth factor 

receptor 1(،  كه با نامSflt1 )fmslikeTyrosinekinase( 
انـدوژن بـراي    ي يـك مهاركننـده   ،شود نيز شناخته مي

كاربردهاي كلينيكي آن بـه   و )12(است  VEGFاثرات 
آنژيـوژنز قابـل بررسـي     ي كننده مهارعامل عنوان يك 

از طريـق   ايـن گيرنـده  خواص ضد آنژيوژنيـك  . است
ايـن فـاكتور محلـول بـا      .شـود  مي اعمال VEGFمهار 

شـود و   متصل مي VEGFزياد به ) Affinity(چسبندگي 
  ).13(كند  از انتقال پيام آن به داخل سلول جلوگيري مي

ــت  ــوعدر دياب ــتر از   ،2 ن ــب بيش ــاتي اغل ماكولوپ
اتسـاع   .)14(شـود   رتينوپاتي باعث نقـص بينـايي مـي   

اهش آرتريول و يا اختلال در تنظيم قطر عروق سبب ك
آرتريول و در نتيجه اختلال تنظيم  ي مقاومت در ديواره

فشـار  بـه ايـن ترتيـب     .دگـرد   جريان خون شبكيه مـي 
 هـاي كوچـك   ها و سـياهرگ  هيدروستاتيك در مويرگ

رود و در نتيجـه مـايع از درون    مويرگ بالا مـي  بعد از
كنـد و ادم ايجـاد    مويرگ به بافـت اطـراف نشـت مـي    

  .)15-16(خواهد شد 
اي مختلفي براي ارزيابي ضـخامت مـاكولا   ه روش

كه نسـبت بـه تغييـرات كـم در ضـخامت       دارد وجود
آنژيـوگرافي فلئورسـين نشـت    . ماكولا حساس نيسـتند 

تواند  كند اما نمي عروقي را به صورت كيفي ارزيابي مي
. )17( حدت بينايي را به ضخامت ماكولا مربوط سـازد 

به تكنيك  اين رو براي بررسي كمي ضخامت ماكولا از
   .جديدتري نياز داريم

OCT )Optical coherence tomography(  روش
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 جديدي است كه از ساختارهاي درون چشـم تصـوير  
در حـد ميكرومتـر    يمقطعي يا توموگرافيك با وضوح

كند و بنابراين اطلاعات تشخيصي دقيقي ارائـه   تهيه مي
اين روش بر اصول نورواپتيـك   ي اساس و پايه. دهد مي
بنابراين وضوح تصوير ايجادشـده توسـط    ،توار استاس

براي تعيين ضخامت ماكولا  OCT .آن بسيار بيشتر است
سطح جلـويي   بين پيوندگاه زجاجيه و شبكيه و ي فاصله

  .)18( كند گيري مي شبكيه را اندازه ي اپيتليوم پيگمانته
مطالعـات زيـادي نقـش انـواع     با وجـود ايـن كـه    

ژنز را در چشم افراد ديابتي و ثر در آنژيوؤفاكتورهاي م
 Sflt1نقـش   ،اند در روند رتينوپاتي ديابتي بررسي كرده

ارتباط ايـن   آنژيوژنيك و ثر آنتيؤم عاملبه عنوان يك 
دخيل در آنژيوژنز كمتـر مـورد    عواملمولكول با ساير 

تلفيق يك روش  ،علاوه بر اين. توجه قرار گرفته است
ي ادمـاتو را در  پاراكلينيك كه ضـخامت دقيـق مـاكولا   

براي تعيين ميـزان   ،دچار رتينوپاتي تعيين كند ي شبكيه
در افزايش و تشديد ادم ماكولاي افراد  عواملير اين أثت

 .ديابت راهگشا استمبتلا به 

بـه  را  Sflt1اين مطالعه بـر آن شـديم تـا غلظـت      در
مبـتلا   افراد ي آنژيوژنيك در زلاليه عنوان يك فاكتور آنتي

تغييرات  وكنيم تعيين  تي ديابتي غير پروليفراتيوبه رتينوپا
 همچنـين . بررسـي كنـيم  را  VEGFغلظت آن نسبت به 

   .بسنجيمادم ماكولا شدت  ارتباط آن را با وجود و
  
  ها روش
آوري  جمـع  .بـود حاضر يك مطالعـه مقطعـي    ي مطالعه

در شـهر اصـفهان انجـام     1385- 88هاي  نمونه طي سال
 21چشـم از   27 يع زلاليـه در در اين مطالعه مـا  .گرفت

چشـم در   2نفر از بيمـاران هـر    6در (بيمار بررسي شد 
بيماران از ميان افراد با ديابـت   ).مطالعه شركت داده شد

 و بودنـد  پروليفرايتيو دچار رتينو پاتي غيركه ثابت شده 
  .، انتخاب شدندبراي تزريق آواستين مراجعه كرده بودند

هــا  از تمــام آن ،رانبــراي اثبــات ديابــت ايــن بيمــا
يـا   Fasting blood sugar(قنـد خـون ناشـتا    آزمايش 

FBS (همگلوبين گليكوزيله  و)HbA1c( به عمل آمد .
بـار   2 ي داشـتن  سـابقه نـوع دوم  معيار ابتلا به ديابـت  

FBS يـا  ليتر  گرم در دسي ميلي 126 بيشتر يا مساوي با
دو ليتـر   گرم در دسي ميلي 200بالاتر از  قند خونسطح 

  .گلوكز بودگرم  75 ساعت پس از مصرف
پروليفراتيـو   رتينوپاتي غيـر و وجود به ديابت  ابتلا به

ليـزر   ي سابقهبيماران با . معيارهاي ورود به مطالعه بودند
 رتينوپاتي ديابتي پروليفراتيو، فوتوكواگولاسيون در شبكيه

هر بيماري چشـمي ديگـر بـه خصـوص اگـر       و ابتلا به
 .ود، از مطالعه خارج شدندر كرده بماكولا را در گي

 حـدت بينـايي   گيـري  كامل شـامل انـدازه   ي معاينه
)Visual acuity(، ي چشـم، معاينـه   ي فشار داخل كره 

اتاق قدامي با اسـليت لامـپ بيوميكروسـكوپي، گشـاد     
بـراي تمـام   بـود كـه    78كردن مردمك و معاينه با لنـز  

ت همچنـين ضـخام   .بيماران قبل از تزريق انجـام شـد  
  .در بيماران تعيين شد OCTماكولا با تكنيك 

قبــل از انجــام عمــل تزريــق آواســتين از بيمــاران  
 ي كتبي در مورد استفاده از مـايع زلاليـه   ي نامه رضايت

گيـري بـا    بـراي نمونـه   .گرفتـه شـد   مطالعهها براي  آن
 ي از زلاليـه ميكروليتـر   100 استفاده از سرنگ انسولين

زلاليـه   ي نمونه .لعه استفاده شدكننده در مطا افراد شركت
ــه  ــق گرفت ــه .شــد پــس از تزري ــه در  ي نمون ــايع زلالي م

گيـري در   هاي استريل ريخته و تا زمان اندازه ميكروتيوب
  .ذخيره شدگراد  ي سانتي درجه - 70 فريزر

ــزان ــه Sflt1 و VEGF مي ــا   ي در زلالي ــاران ب بيم
 ي و با استفاده از كيت شماره ELISAاستفاده از روش 
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DVE00 و DVR100B  شركتR&Dsystems  تعيين
براي تعيين ميزان همبستگي ضـخامت مـاكولا بـا    . شد

از آزمــون ضــريب  VEGF همچنــينو  Sflt1غلظــت 
   .استفاده شد Spearman همبستگي

  
  ها افتهي

چشم دچار رتينوپـاتي ديـابتي غيـر     27در اين مطالعه 
مـرد   14پروليفراتيو مورد بررسي قرار گرفتند كه شامل 

 ـسـال    49/61 85/6سني  يانگينزن با م 13و   .دبودن
 .سال بود 57-71كننده از  سني افراد شركت ي محدوده

گــروه دچــار ادم  2خصوصــيات بيمــاران بــه تفكيــك 
مــاكولاي شــديد و بســيار شــديد از لحــاظ بــاليني در 

 ي در زلاليه VEGFغلظت  .آورده شده است 1جدول 
  . بودليتر  م در ميلينانوگر 01/75 ± 3/62بيماران 

 و VEGFداري ميـان غلظـت    معنـي آمـاري  ارتباط 
 ).P=  04/0 ؛r=  51/0(شـت  ضخامت ماكولا وجود دا

  افـراد مــورد مطالعــه   ي در زلاليــه SVEGFR1غلظـت  
بـود و بـين   ليتـر   نانوگرم در ميلـي  40/301 ± 65/138

داري  و ضخامت ماكولا ارتباط معني SVEGFR1ميزان 
ــه  VEGF ســبتن. وجــود نداشــت ــا  SVEGFR1ب ب

 ؛r=  46/0( داشـت  يدار ضخامت ماكولا ارتباط معنـي 

05/0  =P (  ــان ــادل مي ــدم تع ــانگر ع ــه بي و  VEGFك
   .بودادم ماكولا مبتلا به ي  رسپتور محلول آن در شبكيه

 ديابـت مبتلا بـه  متوسط ضخامت ماكولا در بيماران 
 بود كه به ميزان قابـل تـوجهي  ميكرومتر  8/465 ± 193

  .استمبتلا غير در افراد  طبيعيبيشتر از ميزان ضخامت 
  
  بحث

به عنوان  VEGFدر اين مطالعه بر آن شديم كه ارتباط 
ــل ــك و  عام ــوان   SVEGFR1آنژيوژني ــه عن ــلب  عام
را بـا ميـزان    عاملآنژيوژنيك و نسبت بين اين دو  آنتي

نفوذپذيري عروق و شدت ادم ماكولا در بيماران مبـتلا  
شـواهد   .ديابتي غير پروليفراتيـو بسـنجيم   به رتينوپاتي
آنژيوژنيـك در   هاي آنتـي  نقش مولكول ي اندكي درباره

بيماران دچار رتينوپاتي ديابتي غير پروليفراتيـو وجـود   
نتايجي كه در اين مطالعه حاصل شد حاكي از آن . دارد

 طبا ميزان ادم ماكولا ارتبـا  SVEGFR1بود كه غلظت 
هاي بالاتر ايـن فـاكتور بـا     و غلظت شتداري ندا معني

به  VEGF اما نسبت ،نبودهمراه ضخامت كمتر ماكولا 
SVEGFR1  و غلظــتVEGF   ــزان ضــخامت ــا مي ب

و بـا افـزايش غلظـت     شـت ماكولا ارتباط مسـتقيم دا 
VEGF داشتشبكيه افزايش  ضخامت.  

  
  

  مشخصات بيماران مورد مطالعه. 1 جدول
  شديد باليني ادم ماكولاي بسيار بيماران مبتلا به  د بالينيادم ماكولاي شدي بيماران مبتلا به  متغير
  4/4  10/9  *)نثؤم/مذكر(جنس 
  40/4 ± 25/64  30/9 ± 73/62  ** )سال( سن

  86/7 ± 25/14  51/8 ± 07/16  ** )سال( ديابت به ابتلا مدت
  92/2 ± 30/14  16/4 ± 50/16  **چشم داخل فشار
  44/0 ± 32/0  25/0 ± 38/0  **بينايي حدت

  55/212 ± 25/612  68/123 ± 06/378  ** )ميكرومتر( ماكولا ضخامت
  تعداد: *

  نيانگيم ± اريمع انحراف: **
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VEGF      يك عامل قـوي بـراي ايجـاد نفوذپـذيري
سد خوني شبكيه  عروق است كه باعث ايجاد نقص در

شـود و غلظـت آن در چشـم     در رتينوپاتي ديابتي مـي 
ــزايش مــي  ــابتي اف ــدي بيمــاران دي ــاهش . اب ــا ك ــا آي ام

  آنژيوژنيك در اين امر دخيل نيست؟ فاكتورهاي آنتي
مبـتلا بـه   افـراد   ي مطالعات معدودي بر روي زلاليه

 آنژيوژنيك عوامل آنتيديابت براي بررسي تغيير غلظت 
اين  ي دهنده  قبلي نشان ي يك مطالعه. انجام شده است

ميـان بيمـاران دچـار     VEGFكـه غلظـت    بـود مطلب 
اتي ديابتي پروليفراتيو و غير پروليفراتيـو تفـاوت   رتينوپ
ــي ــتداري ندا معن ــوژنز و   .ش ــزان آنژي ــاوت در مي تف

نفوذپذيري عروق در اين دو گروه به خاطر تفاوت در 
بـود   SVEGFR1آنژيوژنيـك مثـل    آنتي عواملغلظت 

حاضر نشان داد كه افـزايش ضـخامت    ي مطالعه). 19(
يري عروق با كـاهش  ماكولا در اثر ادم ناشي از نفوذپذ

ــت  ــاط ندا SVEGFR1غلظ ــتارتب ــايج  . ش ــن نت اي
كه ممكن است كـاهش   بوداين مطلب  ي پيشنهادكننده

 آنژيوژنيك در شبكيه اتفاق اوليـه در  آنتي عواملغلظت 
اين احتمال نيز وجـود دارد كـه   . رتينوپاتي ديابتي باشد

ــا كــاهش ســاير   ــاكولا ب ــزايش ضــخامت م ــلاف  عوام
  .مرتبط باشد SVEGFR1ر از آنژيوژنيك غي آنتي

Hazarika كــاهش بيــان  و همكــارانVEGFR1 و 
SVEGFR1 نـوع دوم  ديابـت   ي مبتلا بهها را در موش
اين حقيقت كه در رتينوپاتي ديـابتي   .)20( نشان دادند

هــاي جــدار عــروق دســتخوش تغييــر  اتصــال ســلول
كـه ايـن    اما اين ،شود به خوبي شناخته شده است مي

شـده  افتد به خـوبي شـناخته    فاق ميضايعه چگونه ات
عنـوان   بـه  SVEGFR1و  VEGFتعادل ميان  .نيست

شـود و   آنژيوژنيـك در ديابـت مختـل مـي     عامل آنتي
ارتباط ماكولوپاتي و ادم ماكولا بـا ايـن عـدم تعـادل     

  .نشان داده شد
  

  تشكر و قدرداني
هاي مالي و معنوي دانشگاه علوم  اين مطالعه با حمايت

ــوژي پزشــكي اصــفهان  ــز تحقيقــات فيزيول و در مرك
وسـيله از زحمـات    بـدين  .كاربردي انجام شـده اسـت  

دانشگاه علوم پزشـكي و مركـز تحقيقـات فيزيولـوژي     
  .كنيم كاربردي تشكر مي
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Diabetic Retinopathy 
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Abstract 

Background: The goal of this study was to determine the ratio of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) to soluble VEGF receptor 1 (SVEGFR1) in aqueous humor of patients with non-proliferative 
diabetic retinopathy (NPDR). We also investigated the association between this ratio and macular 
edema.  

Methods: In this randomized, cross-sectional study, aqueous humor was collected during Avastin 
injection in ocular fluid of patients with NPDR. Concentrations of VEGF and SVEGFR1 were then 
determined. Macular thickness was measured with ocular coherence tomography (OCT). 

Findings: VEGF/SVEGFR1 had a significant correlation with macular thickness (r = 0.46; P = 0.05). 
Therefore, imbalance between VEGF and its soluble receptor in ocular fluid is related with macular 
edema. 

Conclusion: Decreased level of SVEGFR1 increases the activity of VEGF. As a result, vessels in 
retina become permeable. This pro-angiogenic factor will in turn increase macular edema. 

Keywords: Angiogenesis, Macular edema, Vascular endothelial growth factor, Non-proliferative 
diabetic retinopathy, Optical coherence tomography 
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