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 3/91/16، پذیرش: 26/1/16، اصلاح: 28/6/16 دریافت:

 خلاصه
ی ترومبوسیتوپنی برای تحقیقات بالینی و های مختلف حیوان که می تواند باعث مرگ شود. مدلمی باشد  از عوارض داروهای شیمی درمانی،ترومبوسیتوپنی  سابقه و هدف:

های القای ترومبوسیتوپنی در حیوانات آزمایشگاهی و  هدف از این مطالعه مروری، بررسی روش .دارندشناسایی عوامل ایجاد کننده آن بکار میروند که هر یک مزایا و معایبی 

 مزایا و معایب آنها میباشد.

، PubMedجستجو در پایگاه های  ،، شیمی درمانی، مدل حیوانیسیتوپنیترومبوپلاکت  :ماتیک با استفاده از کلید واژهایسیست این مطالعه مرور ها:مواد و روش

Science direct  وScopus  نامرتبط، مقالات نهایی صورت گرفت. مقالات متعدد از نظر عنوان و چکیده بررسی و پس از حذف موارد  2197اکتبر تا 9111از سال

 .بررسی شدندانتخاب و 

د. مدل های غیر ایمنی با سرکوب مغز استخوان، باعث کاهش تولید پلاکت میگردند. در مدل های نمدل های حیوانی ترومبوسیتوپنی دو نوع ایمنی و غیر ایمنی دار یافته ها:

ید و محدودیت هایی داشته و با توجه به اهداف درمانی موجود انتخاب ایمنی، آنتی بادی های ضد پلاکت بکار برده میشوند. مدل های ترومبوسیتوپنی ایمنی و غیر ایمنی فوا

 .اغلب موش کوچک و موش صحرایی بوده و داروهای سیکلوفسفامید و کربوپلاتین بیشترین کاربرد را دارند ادهاستفی شوند. حیوانات آزمایشگاهی موردم

قات انسانی در بیماری های منجر به ترومبوسیتوپنی، نیاز به توسعه مدل های حیوانی آزمایشگاهی با توجه به محدودیت تحقیاساس نتایج این مطالعه  بر نتیجه گیری:

 .مناسب برای مطالعه و شناسایی عوامل موثر بر ترومبوسیتوپنی وجود دارد

 .ترومبوسیتوپنی، پلاکت، شیمی درمانی، مدلهای حیوانات واژه های کلیدی: 

 

                                                           
  دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه می باشد. 18938شماره به طرح تحقیقاتی  ی ودانشجوی رشته علوم تشریححسین کمالی  پایان نامه کارشناسی ارشداین مقاله حاصل 

 مسئول مقاله: دکتر مظفر خزاعی *
 E-mail: Mkhazaei1345@yahoo.com                                   153-34274695آدرس: کرمانشاه، خیابان دانشگاه، دانشکده پزشکی، مرکز تحقیقات باروری و ناباروری. تلفن: 

 مقدمه 
هزار در  911کمتر از  ونی کاهش تعداد پلاکت بهترومبوسیتوپنی اختلال خ

 به دو شکل ه وو شدید تقسیم شد ، متوسطبه سه دسته خفیف است ومیکرولیتر 

به صورت پورپورا، خونریزی  آنتظاهرات بالینی  .(9و2) دوشدیده میحاد و مزمن 

مکانیسم ترومبوسیتوپنی،  .(3)هماتوری است و دستگاه گوارش و لثه، از بینی

و یا افزایش تخریب پلاکت به  (سرکوب مغز استخوان )باکت کاهش تولید پلا

استروئیدها  -کورتیکو ،این بیماری درمان اولیه. (4) دلیل اختلالات ایمنی است

استفاده از ایمونوگلوبین  .می باشند برگشت پذیرعود کرده و  اغلبکه  هستند

 ها داشته تعداد پلاکتدر گذرا  افزایشنیز  (Intra venous IG) داخل وریدی

انسانی با  ترومبوسیتوپنی مطالعه و تحقیق در .(8) داردنیاز به تکرار تجویز  اما

تعددی همراه است. همچنین مدلهای برون محدودیت های اخلاقی و مشکلات م

 تن کشت سلول، اندک و فاقد کارایی هستند. به همین دلیل توجه خاصی به مدل

به طور کلی به دو نوع ایمنی و  وجود دارد که ترومبوسیتوپنیهای حیوانی 

های ضد پلاکت باعث  ایمنی، آنتی بادی های مدل غیرایمنی تقسیم میشوند. در

 های غیرایمنی توسط عوامل  شوند. مدلکت میتخریب و کاهش پلا

 

های تجربی  (. مدل9)شکل  (7-6)سرکوب کننده مغز استخوان ایجاد میشوند

و شناسایی اثر عوامل ایجاد کننده آن، وجود  ایجاد ترومبوسیتوپنیمتعددی برای 

انجام  آنها بررسی جامعی بردارند که هر یک مزایا و معایبی داشته ولی تاکنون 

 -های القای ترومبوروشبررسی  به منظور مطالعه مروری اینلذا  نشده است

ها  مدلن ایهای کاربردو و معرفی مزایا، معایب  آزمایشگاهیسیتوپنی در حیوانات 

  د.انجام ش

 

 

 هامواد و روش
، PubMedمرتبط در نمایه های  تمقالا ،مطالعه مروریدر این 

Science direct  وSCOPUS  با کلیدواژه 2197تا اکتبر  9111از سال-

 و animal model، plateletو  thrombocytopeniaهای 

chemotherapy  با  ند،شد الات مرتبط انتخابقو چکیده مگردید دریافت

 ند.شداتنخاب، دسته بندی و  استفاده   حذف برخی چکیده ها، نهایتا مقالات اصلی
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 یافته ها

شامل کاربرد داروهایی است که  ها این مدل: های ترومبوسیتوپنی غیر ایمنی مدل

(. کاربرد 9)شکل  وندشبا سرکوب مغز استخوان باعث کاهش تولید پلاکت می

مغز  های خونی همراه است. داروهای شیمی درمانی با کاهش تولید سلول

استخوان، بافت محدود کننده دوز مصرفی این داروها است و سرکوب خونسازی 

های در گردش میشود اما شدت، دوره زمانی و  باعث کاهش لکوسیتها و پلاکت

عوامل آلکیله کننده، متفاوت الگوی سلولی سرکوب مغز استخوان در انواع 

. در مطالعه حاضر داروهای اصلی مورد استفاده در مدلهای حیوانی (5)است

ان سیتوپنی بررسی میشوند. تمام این داروها در شیمی درمانی بیمار -ترومبو

 از عوارض جانبی آنها ترومبوسیتوپنی است سرطانی کاربرد وسیعی داشته که

 (1-31)(. 9)جدول 

ضد تومور در درمان سرطان  سیکلوفسفامید به عنوان یک عامل: سیکلوفسفامید

، mg/kg 911سه دوز  (subcutaneous/SC) تزریق زیرجلدی معرفی شد.

این دارو به موش های سوری، تعداد پلاکت را در روز هفتم به ترتیب  941و  921

(، Aدو مدل دیگر در یک گروه) کاهش داد. همچنین در %29و  %95، %31به 

روز  6در  mg/kg 31دوز اولیه و  به عنوان mg/kg 211تزریق ورید دُمی 

( انجام شد.گروه IP) بعدی به عنوان دوز نگهدارنده و به صورت داخل صفاقی

های ( در سه روز متوالی دریافت کردند. موشSC) mg/kg 981(، دوز B) دیگر

مرگ مشاهده نشد.   Bاز روز ششم شروع به مردن کردند ولی در گروه  Aگروه 

نرمال  %74و  %81به ترتیب به  98و  7در روزهای  Aتعداد پلاکت در گروه 

کاهش  %78و  %33به ترتیب به  99و  7، در روزهای Bرسید. درحالیکه در گروه 

یافت. این مدل برای انجام آزمایشات فارماکودینامیک داروهایی که برای افزایش 

 .(1) باشدتعداد پلاکت طراحی شده است، مناسب می

به صورت داخل  mg/kg 98کمترین دوز مورد استفاده سیکلوفسفامید، 

. در مطالعات دیگر دوزهای (91) روز تجویز شده است 91معدی به مدت 

mg/kg 81  سیکلو 911و- (فسفامید به مدت سه روزSC در موش صحرایی )

. (93)مورد استفاده قرار گرفت( در سه روز IP) mg/kg 31دوز  و( 99و92)

سیتوپنی در موش به صورت  برای ایجاد ترومبو mg/kg 211همچنین دوز 

به عنوان دوز نگهدارنده تزریق  mg/kg 31روز بعد  7تزریق ورید دُمی انجام و 

(IP شد. ترومبوسیتوپنی در این مدل بسیار شدید )شروع به  6و موشها از روز  هبود

 . (94)رسید %61، مرگ به 98مردن کردند و در روز 

و روزی  SCبه صورت  981و  mg/kg 28 ،81 ،911در مقایسه دوزهای 

یک مرتبه در سه روز متوالی، تعداد پلاکت در تمام گروه های دریافت کننده 

داری کاهش پیدا کرد. اما تمام موش های معنی به طور  7سیکلوفسفامید در روز 

مردند. بنابراین  5و  7در روزهای  911و  981ننده دوزهای صحرایی دریافت ک

اثر مناسبتر و سمیت  28تمام دوز ها باعث ایجاد ترومبوسیتوپنی شدند اما دوز 

 فسفامید -سیکلوهای مختلف ایجاد ترومبوسیتوپنی با  روش. (98) کمتری داشت

 ارائه شده است. 9در جدول 

سیکلوفسفامید در سه روز  mg/kg911دوز  IPدر بررسی تجربی ما، تزریق

وانات از روز هفتم گردید. متوالی به موش های صحرایی، منجر به مرگ حی

( IP) متوالی تزریقنیز هر کدام به مدت سه روز  51و  mg/kg81 ،71 ی دوزها

شدند که ترومبوسیتوپنی در حیوانات مورد آزمایش، ناچیز بود. بنابراین بعد از 

برای ایجاد ترومبوسیتوپنی اولیه و  mg/kg911بررسی دوزهای مختلف، از دوز 

تزریق شد که علاوه بر  mg/kg81بعد از آن در دو روز بعدی، دوز نگهدارنده 

از روز هفتم، از مرگ حیوانات نیز جلوگیری بعمل ترومبوسیتوپنی موفق  مشاهده

 آمد.

 -از داروهای شیمی درمانی است که برای ایجاد ترومبو کربوپلاتین: کربوپلاتین

سیتوپنی در مدلهای حیوانی بکار میرود. در مطالعات دوز داخل ورید دُمی 

mg/kg211 )و دوز  (96))نزدیک به دوز مصرفی بیمارانmg/kg928  بکار

. مطالعه ای اثر کربوپلاتین همراه با تابش اشعه در ایجاد (97و95) رفت

 اول سیس پلاتین ا سیس پلاتین را بررسی و در گروهترومبوسیتوپنی در مقایسه ب

(mg/kg5به صورت تک دوز )IP ( قرار  3و گروه دیگر تحت تابش اشعه )گری

(، تحت mg/kg2/9) کربوپلاتین ، تک دوزIPگروهی هم بعد از تزریق رفتند.گ

 در مطالعه دیگر در سگ، کربوپلاتین. (91)گری( قرار گرفتند 8تابش اشعه )

(2mg/m978(و دوکسوربیسین )2mg/m98استفاده شد )  که ترومبوسیتوپنی

کوکینتیک کربوپلاتین در سگ شبیه به انسان بوده و  درجه یک ایجاد شد. فارما

 به این دلیل برای تعیین دوز و همچنین برنامه های درمانی، مدل مناسبی است

(21) . 

به موش  mg/kg81در مدل دیگری کربوپلاتین در دو روز متوالی با دوز 

همچنین  .(29)شد  WBCو   RBC( شد که باعث کاهش پلاکت، IPتزریق)

( در موش صحرایی در mg/kg 61( این دارو)IVIبا تزریق داخل وریدی )

و همکاران   McElroy .(22) کاهش یافت %11، تعداد پلاکت به 1-99روزهای 

-CRT (chemoبر موش های تحت دو یا سه سیکل Romiplostimاثر 

radiotherapy بررسی کردند. در سیکل اول، تزریق ( راIP پلاتین -کربو 

(mg/kg 8/62(و چهار ساعت بعد، تابش اشعه )انجام شد. در سیکل دو  8 )گری

در  .(23)تگری اشعه به کار رف 8/4کربوپلاتین و دوز  mg/kg 28/86و سه، 

( به IVI) 281و  2mg/m 981 ،211مدل دیگر با یکی از دوزهای کربوپلاتین 

 (.9)جدول  (24)ترومبوسیتوپنی معنی دار ایجاد شد گربه 

سیس  IPبرای القای ترومبوسیتوپنی و آنمی در موش از  تزریق: سیس پلاتین

این  mg/kg8دوز  . در مطالعه ای(28)( استفاده شد8/7و   mg/kg 8پلاتین)

 .(26)شد دار پلاکت معنی روز پیاپی تزریق شد که باعث کاهش  8( در IPدارو)

 8( سیس پلاتین هفته ای یک بار و به مدت 2mg/m 21) تزریق داخل وریدی

روز در  4گری اشعه نیز  2گری( انجام شد.  4) هفته در سگ و بعد تابش اشعه

لکوسیت، نوتروفیل  دارمعنی هفته به سگ ها داده شد که در نهایت باعث کاهش 

 (2mg/m 61( )IVIمطالعه در سگ، سیس پلاتین )یک در  .(27) و پلاکت شد

و یا همراه با سیس  ( به تنهاییmg/kg8کوکسیب ) -و تجویز خوراکی فیرو

ی دریافت کننده سیس سگ ها %61پلاتین باعث سرکوب مغز استخوان در 

 .(25) هر دو دارو گردید گیرندهسگ های  %41پلاتین و 

تا  3و  1( در خرگوش در روزهای mg/kg 28) ( بوسولفانSC) تزریق: بوسولفان

ولی از هفته دوم، تعداد پلاکت به  .روز ششم، ترومبوسیتوپنی واضحی ایجاد نکرد

به  6و  4، 2، 1در روزهای  این دارو mg/kg98دوز  .(21) سرعت کاهش یافت

بوسولفان همچنین در موش صحرایی در روزهای  .(31)( شدSC) خرگوش تزریق

( تزریق شد. تعداد پلاکت ده روز بعد از تزریق IP) mg/kg 21با دوز  3و  1

نیز یک روز  WBCو  RBCداری کاهش یافت. تعداد معنی بوسولفان به طور 

در موش های سوری . در مدلی دیگر (39)بعد از تزریق، شروع به کاهش کرد

تا  51های در روز  ودریافت کردند  mg/kg51 (SC)دوز  3و  0روزهای 
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 و همکاران؛ حسین کمالی ترومبوسیتوپنی در حیوانات آزمایشگاهی مدل های تجربی ایجاد

 

 .(32) ش های تحت آزمایش مشاهده گشتودر م ترومبوسیتوپنی 51

در  mg/kg 21و دوز  3و  1در روزهای  mg/kg98بوسولفان در موش با دوز 

 . (33)به کار گرفته شد IPبه صورت  4و  2، 9روزهای 

( داخل ورید دُمی mg/kg 8/2دارویی ضد سرطان است که تزریق): بورتیزومیب

کاهش داد و در  2-4داری در روزهای معنی آن در موش، تعداد پلاکت را به طور 

 در مدلی دیگر از داروهای بورتیزومیب .(34)نیز شروع به بهبودی کرد 6روز 

(mg/kg9( و رومیدپسین )mg/kg2 به تنهایی و یا ترکیبی از هر دو استفاده )

شد. موش های سوری دریافت کننده رومیدپسین و یا ترکیبی از دو دارو، کاهش 

WBC (81% را در روز )کردند اما نشان داده و از روز چهارم شروع به بهبودی  2

ت کننده ترکیب داروهای بورتیزومیب و رومیدپسین، ترومبوسیتوپنی گروه دریاف

 .(38)تری نشان دادندواضح

برای اولین بار از هیدروکسی اوره  و همکاران Gammulle : هیدروکسی اوره

ساعت بعد از تجویز  24در ایجاد ترومبوسیتوپنی در موش صحرایی استفاده کردند. 

(، ترومبوسیتوپنی مشاهده گشت. این دارو سمیت بالایی mg/kg98خوراکی آن )

 استفاده در بیماران بکار رفت دارد و در این مطالعه دوز پایین و یک دهم دوز مورد

(36) . 

شود و با برای درمان لوسمی میلوئید مزمن و ترومبوسیتوز استفاده می :آناگرلید

 این دارو IPمهار بلوغ مگاکاریوسیت ها منجر به ترومبوسیتوپنی میگردد. تزریق 

(µg/day911 )24  41) داریمعنی ترومبوسیتوپنی به ساعت بعد منجر  45تا% 

در مدلی دیگر در موش صحرایی تجویز خوراکی این  .(37)شودتعداد نرمال( می

 . (35)سیتوپنی ایحاد کرد -روز ترومبو 98( به مدت mg/kg 153/1) دارو

از داروهای ضد سرطان است که در موش صحرایی با دوز : اکسالی پلاتین

mg/kg 5/1  هفته به صورت  5دوبار در هفته و به مدتIP  تزریق شد و هشت

داری ایجاد کرد. وزن طحال نیز به معنی روز بعد از آخرین تزریق، ترومبوسیتوپنی 

پلاکت در این مدل داری بیشتر بود که نشان می دهد مکانیسم کاهش معنی طور 

 .(31)با تجمع پلاکت در طحال همراه بوده است

 ترموبوسیتوپنی ایمنی

های حیوانی  تقریبا اغلب مدل: آنتی بادی غیرفعالترومبوسیتوپنی ایمنی انتقال 

 بادیترومبوسیتوپنی ایمنی از نوع غیر فعال هستند که در آن تزریق سرم یا آنتی

گردد. حیوانات ضدپلاکت، باعث القای ترومبوسیتوپنی می نوکلونالومهای 

مختلفی شامل موش، موش صحرایی، خرگوش و سگ در این مدل ها استفاده 

و همکاران با انتقال سرم ضد پلاکت به  Corash(. 9)شکل  (41و49) شده اند

 .(42)باعث ایجاد ترومبوسیتوپنی شدند CH3و  C57BL/6موش های نژاد 

تصفیه شده خرگوش   IgGکه تزریق ده کردندو همکاران مشاه Coxهمچنین 

منجر به القای   C57BL/6 و Balb/c از سرم ضد پلاکت، به موش های نژاد

-بادینیز با تزریق آنتی و همکاران Lecut. (43)ترومبوسیتوپنی شدیدی گردید

های ضدپلاکتی تهیه شده از سرم خوکچه هندی، منجر به کاهش پلاکت در 

  .(44)شدند Balb/cموش های 

علیه پلاکت های  نوکلونالومهای  از آنتی بادی در سه دهه اخیر استفاده

موش 4A5  نوکلونالومبادی حیوانات مختلف انجام شد. یکی از اولین موارد، آنتی

 . آنتی بادی(48)صحرایی بود که برای القای ترومبوسیتوپنی در موش استفاده شد

1C2 (46)های موش و موش صحرایی استفاده گردیدهامستر نیز علیه پلاکت .

از موش نیز برای القای ترومبوسیتوپنی در موش صحرایی   RPM.9بادیآنتی

، واکنش با  4A5و 1C2 نوکلونالومهای  . مزیت آنتی بادی(47) بکار رفت

 یوسیت میباشد. -پلاکت و مگاکار

ترومبوسیتوپنی ایمنی تطبیقی نوعی : ترومبوسیتوپنی ایمنی انتقال سلولی تطبیقی

 از ایمنی غیرفعال ناشی از انتقال عوامل ایمونولوژیکی مثل اسپلنوسیت )از گلبول

 باشد. در اولین مدلان و ایجاد واکنش ایمنی میهای سفید طحال( به بدن میزب

که  BALB/cهای  سیتوپنی مزمن به موش -ها، اسپلنوسیت از بیماران ترومبو

های  آنتی بادیهفته،  2-5تحت تابش کشنده قرار گرفتند، انتقال یافت. بعد از 

 . (45)شدنترومبوسیتوپنی  مشاهده گشته اما منجر به  هاضد پلاکت در موش

های نوع  واسطه پلاکتب  CD61 ناک اوت شده BALB/cهای  موش

و اسپلنوسیت آنها برای القای ترومبوسیتوپنی وابسته به  وحشی ایمن سازی شده

در  )نقص ایمنی شدید ترکیبی( منتقل گشت.SCID آنتی بادی، به موش های 

های نوع  پنی شدن توسط پلاکتها بعد از ترومبوسیتو ای اسپلنوسیت موشمطالعه

انتقال یافت که ترومبوسیتوپنی ناشی از آنتی بادی  SCIDوحشی به موشهای 

که  SCIDهای  به غیر از موش .(41) نسبت به تزریق پلاکت مقاوم بود

T (CD4+ )های  اسپلنوسیت بدون تخلیه سلولی به آنها منتقل شد، تخلیه سلول

های  ها، توانایی آنها در ایجاد ترومبوسیتوپنی و یا تولید آنتی بادی از اسپلنوسیت

T (CD8+ )ها از سلول های  ضد پلاکت را کاهش داد اما تخلیه اسپلنوسیت

 . (81)اد ترومبوسیتوپنی را تحت شعاع قرار نمی دهدقابلیت آنها در ایج

کاهش پلاکت می تواند به صورت اولیه و بواسطه : ترومبوسیتوپنی ایمنی ثانویه

سیتوپنی ثانویه در شرایطی  -آنتی بادی منجر به تخریب پلاکت گردد. ترومبو

های مزمن و حاد و داروهای خاص ایجاد و باعث تولید آنتی بادی  همچون عفونت

 علیه پلاکت می شود. 

این مدل ترومبوسیتوپنی ایمنی، نقش : ز برخی داروهاترومبوسیتوپنی ایمنی ناشی ا

در یک مطالعه اثر  کند.برخی داروها را در ایجاد این نوع ترمبوسیتوپنی بررسی می

، در مطالعه دیگر با (89)فنوباربیتال بر ایجاد ترومبوسیتوپنی در سگ بررسی شد

. (82)استفاده از فنوباربیتال در سگ، ترومبوسیتوپنی، لکوپنی و آنمی ایجاد شد

ز داروهای منجر به ترومبوسیتوپنی ایمنی، هپارین است. در مطالعه یکی دیگر ا

Reilly کننده تیروزین کیناز طحال  -مهار و همکارانSyk (Spleen 

tyrosine kinase باعث جلوگیری از ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین در )

القای مدل حیوانی ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین   .(83) موش ترانس ژنی گردید

های موش مشکل است.  بر پلاکت FcγRIIA به علت فقدان گیرنده های

-شبیه به انسان را بیان نمی PF4های موش، فاکتور پلاکتی  همچنین پلاکت

و هم  FcγRIIA ژنی که هم نسهای ترا . بدین ترتیب از موش(84) کنند

PF4  انسانی را بیان می کند، استفاده شد. در این مورد آنتی بادی مونوکلونال

واکنش داده و  PF4/heparinبر علیه کمپلکس ( KKOناک اوت )موش 

. این مدل می تواند به عنوان یک (88) تعداد پلاکت گردید %51باعث کاهش 

و بررسی  HITمطالعه سیستماتیک برای شناسایی فاکتورهای مهم در گسترش 

 درمان های ممکن برای بهبود وضعیت بیماران استفاده گردد.

های خودایمنی  های ویروسی منجر به بیماری عفونت: ترومبوسیتوپنی عفونی

یتوپنی در هر دو مدل حیوانی و انسانی آنمی و ترومبوسوابسته به آنتی بادی مانند 

 LDV/lactateشده است. یکی از آنها ویروس بالا برنده لاکتات دهیدروژناز )

dehydrogenase elevating virusاست که برای القاء ترومبو )- 

. این مدل ترومبوسیتوپنی مربوط به فعال شدن (86)سیتوپنی در موش استفاده شد
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ر مطالعه د .(87)باشدهای فاگوسیت کننده توسط اینترفرون گاما می سلول

Aslam  هایو همکاران مشاهده شد که بیان گیرندهToll-like   بر پلاکت

 . همچنین(85)موش، باعث تعدیل ترومبوسیتوپنی ناشی از لیپوپلی ساکارید میشود

اندوتوکسین و  موش صحراییبرای ایجاد عفونت و ترومبوسیتوپنی در موش و 

پلی ساکارید به طور  برون تن، لیپو همطالع یک. در (61-81)تریفلاوین استفاده شد

داری باعث افزایش فاگوسیتوز پلاکت های پوشیده از آنتی بادی توسط معنی 

  .(69)ت های انسانی شدمونوسی

یوانی های ح یکی از اولین مدل: NZWxBXSB ترومبوسیتوپنی در مدل 

( بود SLE) سیستماتیک ترومبوسیتوپنی ایمنی ناشی از بیماری لوپوس اریتماتو

. آمیزش (62)ایجاد شد NZWxBXSB (W/BF1) که در موش نر نژاد

، منجر به تولد موش BXSBمستعد خودایمنی و موش نر  NZWماده  موش

-سیتوپنی پیشرونده می -( با شرایط خودایمنی سیستماتیک با ترومبوF1نر)

( و همچنین موش ماده BXSBو  NZWهای والد) . در حالیکه موش(63)شود

. پیوند مغز (62)باشند( دارای تعداد پلاکت نرمال میW/BF1) سه ماهه

مت نسبت به به موش دارای مقاو W/BF1استخوان یا سلول بنیادی از موش 

ایجاد ترومبوسیتوپنی و نفریت لوپوس در حیوان پذیرنده  باعثبیماری خودایمنی 

 .(63)شد 

 ترومبوسیتوپنی ناشی از تزریق پلاکت

ترومبوسیتوپنی  و همکاران، مدل Chen: نوزادیترومبوسیتوپنی ایمنی جنینی و 

که در آن پلاکت از موش های دارای  ( را ایجاد کردندFNIT) جنینی و نوزادی

های ماده فاقد  ( به موشFcRn +/+3β+/+و  FcRn+/+3β-/-) 3β+اینتگرین 

( انتقال یافت و باعث ایمن FcRn-/-3β+/+و یا  FcRn-/-3β-/-این پروتئین )

منجر به ایجاد  3βهای تولید شده بر علیه  سازی آنها شد. آنتی بادی

در حالتی که   FNITمی باشد. FcRn+/+3β-/-های بالغ ترومبوسیتوپنی در موش

 FcRn +/+3β+/+توسط موشهای نر  FcRn-/-3β+/+های ماده ایمن شده موش

 FcRn-/-3β-/-شوند، دیده شد. اما در حالتیکه موشهای ایمن شده بارور می 

 .(64) بارور می شوند، مشاهده نشد FcRn+/+3β-/-توسط موش نر 

مدل ایجاد ترومبوسیتوپنی در موش سوری است که بواسطه  :CBA/Htمدل 

منجر به ترومبوسیتوپنی  CBA/Htهای انتقال پلاکت موش صحرایی به موش

. سه هفته بعد از انتقال پلاکت از رت، ترومبوسیتوپنی (68)شودگذرا در موش می

، BALB/Cهای  همچنین موش ،شودداری در موشها دیده میمعنی 

DBA/2  وC57BL/6 د ولی ترومبوسیتوپنی در آنها مورد بررسی قرار گرفتن

 . (48)های موش صحرایی ایجاد نمیشود بعد از انتقال پلاکت

 

  . خلاصه ای از مدل های حیوانی ترومبوسیتوپنی غیر ایمنی و نتایج حاصل از آنها9جدول 

 نویسنده تعداد پلاکت تزریقروش  دفعات تزریق mg/kg دوز مدل حیوانی دارو

 میدسیکلوفسفا

 موش 
Balb/c  

 کاهش  %31، 7در روز  SC سه روز متوالی  911

Hong et al. 2009 (9) 

 کاهش  %95، 7در روز  SC متوالیسه روز   921
 کاهش  %29، 7در روز  SC سه روز متوالی  941

211  
31  

 9روز 
 7-2روز 

تزریق ورید 
 دمی
IP 

 مرگ و میر  % 61، 98در روز 
 کاهش  %81، 7در روز 

  %74، 98در روز 

 SC سه روز متوالی  981
 % 33، کاهش 7در روز 
 %78، کاهش 99در روز 

 داخل معدی روز 91  98 صحرایی موش
 کاهش تعداد پلاکت به

 L /191×316 
Merwid-Ląd et al. 

2011 (10) 

 SC سه روز متوالی  81 موش صحرایی
و  3cell/mm967)7ترومبوسیتوپنی در روز 

888) 
Patil et al. 

2013 (11) 

 SC سه روز متوالی  911 موش صحرایی
  7ترومبوسیتوپنی در روز 

(Lµ /891×65/2) 
Akhter et al. 2014 

(12) 

 -- IP سه  روز متوالی 30 موش صحرایی
Chang et al. 2009 

(13) 

  Balb/cموش 
211  
31  

 9روز 
 5-2روز 

تزریق 
 دمی،ورید

IP 
 کاهش  41%

Zhang et al. 

2003 (14) 

 موش صحرایی

 SC سه روز متوالی 28
  7ترومبوسیتوپنی در روز 

(Lµ/391×6/976) 

Kristiana et al. 

2013 (15) 

 SC سه روز متوالی  81
 7ترومبوسیتوپنی در روز 

(Lµ /391×2/999) 

 SC سه روز متوالی 911
  7ترومبوسیتوپنی در روز 

(Lµ /391×34) 

 SC سه روز متوالی  981
  7ترومبوسیتوپنی در روز 

(Lµ /391×46) 
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 و همکاران؛ حسین کمالی ترومبوسیتوپنی در حیوانات آزمایشگاهی مدل های تجربی ایجاد

 

 کربوپلاتین

 موش 
C3H/HeJ 

 ورید دمی تک دوز  211
  3-91ترومبوسیتوپنی در روزهای 
 (91)بیشترین کاهش در روز 

Rinehar et al. 1995 

(16) 

 تک دوز  928 موش سوری
IP  7ترومبویستوپنی در روز  

(L /191×46) 
Tahir et al. 
2014 (17) 

 موش 
Balb/c 

 تک دوز  928
IP  5-8ترومبوسیتوپنی در روزهای 

 97 -98بهبودی در روزهای 
Ulich et al. 
1995 (18) 

 موش
ICR 

2/9 
 گری 8

 تک دوز
 تک دوز

IP 
 %61کاهش 

Konishi et al. 1995 

(19) 

 IV تک دوز 978 سگ
هزار در اکثر سگ های مورد  951تا  78

 مطالعه
Bailey et al. 2003 

(20) 

 دو روز متوالی  81 موش سوری
IP 

 ، بیشترین کاهش 5در روز 
Saitoh et al. 2001 

(21) 

 Woo et al. 2007 (22)   %11، کاهش 99تا،  1در روزهای  IV تک دوز 61 حراییموش ص

 B6D2F1موش 

(BDF1)  
8/62 
 گری 8

 تک دوز
 تک دوز

IP 
  94 -7ترومبوسیتوپنی در روز های 

McElroy et al. 2013 

(23) 
 B6D2F1موش 

(BDF1)  
28/86 

 گری 8/4
 تک دوز
 تک دوز

IP 
 42 -38ترومبوسیتوپنی در روزهای 

McElroy et al. 2013 

(23) 

 گربه
و  211دار پلاکت در دوزهای معنی کاهش  IV تک دوز 981

281 
 (.Lµ/811/16، 94)در روز 

Hahn et al. 

1997 (24) 
 تک دوز 211

2812mg/m تک دوز 

 سیس پلاتین

 موش 
C57/BL6 

 4و  1روز  8
IP 

 7ترومبوسیتوپنی در روز 
Bartucci et al. 2011 

(25) 

 روز متوالی ICR 8 8موش 
IP 

 %78کاهش 
Asna et al. 
2005 (26) 

 سگ
 212mg/m  

 گری 2

هفته ای یک روز به 
 هفته 8مدت 

IV 
 هفته 8تعداد پلاکت بعد از 

(Lµ /391×315) 
Hahn et al. 
1997 (27) 

 روز در هفته 4
 سیس پلاتین

 سگ
2mg/m61 29 روز IV 

 .Knapp et al سگ ها %61 سرکوب مغز استخوان در
2013 (28) 

 خوراکی هفته ای یک روز 8   فیروکوکسیب
 سگ ها %41سرکوب مغز استخوان در  IV روز 2mg/m61 29 سگ سیس پلاتین

 بوسولفان

 SC 3و  1روز   28 خرگوش
 94ترومبوسیتوپنی در روز 

(Lµ /99616) 
Kuter et al. 1995 (29) 

 SC 6و  4 ،2، 1روزهای   98 خرگوش
 7ترومبوسیتوپنی در روز 

(Lµ /391×71-81) 
Nasiri et al. 2012 (30) 

 3و  1روزهای  21 موش صحرایی
IP  91ترومبوسیتوپنی در روز 

(Lµ /491×7/27) 
Taguchi et al. 2015 

(31) 

 3و 1روزهای   Balb/c 98موش 
IP  کمتر از 95-98تعداد پلاکت در روزهای(Lµ /

211111) 
Inagaki et al.  2004 

(32) 

 4و  2، 9روزهای  C57BL/6 21موش 
IP 

 کاهش پلاکت 53%
Pitchford et al. 

 2005 (33) 

 Murai et al. 2014 (34) 4ترومبوسیتوپنی در روز  ورید دمی تک دوز  ddY 8/ 2موش  بورتیزومیب

 بورتیزومیب
 رومیدپسین

 موش سوری
9 
2 

 __ تک دوز
 4ترومبوسیتوپنی در روز 

 (Lµ /391×281عداد پلاکت )ت
Giver et al. 
2012 (35) 

 Gammulle et al. 2012(36) ساعت بعد از تزریق 24ترومبوسیتوپنی،  خوراکی تک دوز 98   موش صحرایی  هیدروکسی اوره

 آناگرلید

 موش 
BALB/c 

911 

µg/day 
 نرمال  %41، کاهش  به 7تعداد پلاکت در روز  IP تک دوز

Lane et al. 
2001 (37) 

 98ترومبوسیتوپنی در روز  خوراکی روز 98  153/1 موش صحرایی
Arollado et al. 2013 

(38) 

اکسالی 
 پلاتین

 IP هفته( 5دو روز در هفته )  1 /5 موش صحرایی
روز بعد از آخرین تزریق  5ترومبوسیتوپنی، 

(Lµ/191×257) 
Bano et al. 
2013 (39) 
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و یا سرم و یا انتقال سلولی تطبیقی ایجاد  نوکلونالوم. ترومبوسیتوپنی ایمنی غیر فعال با انتقال آنتی بادی های Aخلاصه ای از انواع مدل های حیوانی ترومبوسیتوپنی. . 9شکل 

. در مدل ترومبوسیتوپنی ناشی از پلاکت، موش های ماده Cاد می گردد. . ترومبوسیتوپنی ایمنی ثانویه در ارتباط با بعضی بیماری ها و برخی داروها و عفونت ایجBشود. می

، ایمن سازی شدند. سپس با موش های نر نوع وحشی آمیزش کرده و در GPIIIa( بعلاوه wild typeتوسط پلاکت های موش نوع وحشی ) GPIIIa ناک اوت شده

باعث ایجاد ترومبوسیتوپنی گذرا در  CBA/Htدادند. انتقال پلاکت از موش های صحرایی به موش های ، ترومبوسیتونی قابل توجه نشان GPIIIaنتیجه جنین های دارای 

توسط پلاکت های موش  FcRn-/-3β+/+این موش ها شده است. نوع دیگر از این مدل در ترومبوسیتوپنی ایمنی نوزادی و جنینی دیده می شود که در آن موش های 
-/-FcRn+/+3β بعد از بارور شدن توسط موش های  ایمن سازی شده و+/+FcRn +/+3βترومبوسیتوپنی ایمنی نوزادی و جنینی ، (FNIT .دیده شد )D ترومبوسیتوپنی .

 ایمنی به واسطه تزریق داروهای شیمی درمانی و یا استفاده هم زمان تابش اشعه و داروهای شیمی درمانی ایجاد می شود.غیر

 

  بحث و نتیجه گیری
انسانی با محدودیت های اخلاقی  سیتوپنی -ترومبو مورد قیق درتحمطالعه و 

های برون تن کشت سلول، اندک  و مشکلات متعددی همراه است. همچنین مدل

های حیوانی شده است.  و فاقد کارایی هستند. به همین دلیل توجه خاصی به مدل

مل ایجاد و شناسایی اثر عوا ایجاد ترومبوسیتوپنیمتعددی برای های تجربی  مدل

های ترومبوسیتوپنی مدل کننده آن، وجود دارند که هر یک مزایا و معایبی دارند

فواید و محدودیت هایی داشته و با توجه به اهداف  معرفی شده ایمنی و غیر ایمنی

های غیر ایمنی غالبا از داروهای شیمی درمانی شوند. در مدلانتخاب می ،درمانی
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حیوانات  و شودیو کاهش تولید پلاکت استفاده م به منظور سرکوب مغز استخوان

آزمایشگاهی مورد استفاه اغلب موش کوچک و موش صحرایی بودند. داروهای 

 باایجاد ترومبوسیتوپنی و سیکلوفسفامید و کربوپلاتین بیشترین کاربرد را داشته 

 اکثر مدلهای حیوانی ترومبوسیتوپنی ایمنی در .کارآمد تر به نظر می رسد هاآن

سیتوپنی غیرفعال  های ایمنی، ترومبو بین مدل موش سوری انجام شده است. در

 و انتقال آنتی بادی های ضد پلاکت، بیشتر بکار رفته است. قابلیت کمتر آنتی سرم

های پلی کلونال  های )سرم حاوی آنتی بادی ضد پلاکتی( دارای آنتی بادی

یتوپنی، به علت مبوسهای مونوکلونال در ایجاد ترو نسبت به آنتی بادی

 مدل چند هر های پلاکتی میباشد. ها در اتصال به آنتی ژناختصاصیت کمتر آن

وجود دارد اما به دلیل اهمیت  ترومبوسیتوپنی حیوانیهای تجربی متعددی برای 

 موضوع، توسعه تحقیقات در این زمینه و شناسایی مدل های موثرتر ضروری است.

 

 

 تقدیر و تشکر
دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه از معاونت تحقیقات و فناوری بدینوسیله 

 .تشکر و قدردانی می گردداز این تحقیق حمایت مالی  جهت
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Thrombocytopenia is one of the complications of chemotherapy drugs that 

may cause death. Different animal models of thrombocytopenia are used for clinical research and identification of its 

causes, each with advantages and disadvantages. The aim of this review article is to investigate the methods of 

thrombocytopenia induction in laboratory animals and their advantages and disadvantages. 

METHODS: This systematic review was conducted using the keywords “thrombocytopenia platelet”, 

“chemotherapy”, “animal model”, in PubMed, Science Direct and Scopus databases from 1990 until October 2017. The 

title and abstract of several articles were reviewed, and after excluding the unrelated items, final articles were selected 

and reviewed. 

FINDINGS: Animal models of thrombocytopenia are of two types of immune and non-immune. Non-immune models 

reduce platelet production through bone marrow suppression. Antiplatelet antibodies are used in immune models. The 

immune and non-immune thrombocytopenic models have some advantages and limitations and are selected according 

to the current therapeutic goals. Mice and rats are commonly used as laboratory animals, and cyclophosphamide and 

carboplatin are the most commonly used drugs. 

CONCLUSION: According to the results of this study, due to the limitations of human subject research in diseases 

that lead to thrombocytopenia, there is a need to develop appropriate animal models for studying and identifying the 

factors affecting thrombocytopenia. 

KEY WORDS: Thrombocytopenia, platelet, chemotherapy, animal models. 
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