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د  دار Th2 و   Th1 پيامد بيماري، بستگي به پاسـخ        بوده و سپسيس از علل عمده مرگ بيماران        :زمينه و هدف  

هـدف ايـن مطالعـه ارزيـابي ارتبـاط بـين             .يابد  افزايش مي  شدت بيماري    ،Th2 غالب   پاسخدر  كه  ي  به طور 
  .باشد ميها و شدت بيماري  سطوح سايتوكين

هـا در بيمـاران دچـار سپـسيس و      قطعي جهت بررسي سطوح سلولي سايتوكينيك مطالعه م :روش بررسي 
 37ايـن مطالعـه شـامل       .  انجام شد  1384 و   1383هاي    به بيمارستان امام خميني طي سال      درسپسيس شديد   

 37.  بودنـد   نفر دچار سپسيس شديد    11دچار سپسيس و    بيست و شش بيمار     . بود)  زن 13 مرد و    24(بيمار  
بعـد از   . بـود )  سـال  92 تا   21محدوده   (57 ±3/23ميانگين سني بيماران     .عنوان كنترل بود   هداوطلب سالم ب  

ه دادسپس كـشت   مونوسيت و لوكوسيت را جدا و   سانتريفوژ كردن نمونه خون كامل بيماران و گروه كنترل،        
  .ي كرديمگير بدون تحريك سلولي، به روش اليزا اندازه  را با وIL-10و IFN-γ, IL-4  IL-12 و مقدار
آنهـا كـه فـوت       دربيماران سپسيسي با سپسيس شديد و حتي         در IFN-γداري در توليد     ارتباط معني  :ها يافته

 در بيماران دچار سپسيس شديد در مقايسه با بيماران دچـار            IL-12كردند با افراد زنده، پيدا نشد، اما سطوح         
). =028/0p(ها    شده در مقايسه با زنده مانده      ونيز در افراد فوت   ) =048/0p(دار داشت    كاهش معني  سپسيس،

 ،دار داشـت   در بيماران در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل، كـاهش معنـي      IL-4 و ,IFN-γ IL-10 همچنين سطوح 
 و  55بـالاي   (از نظر جنس و سن      . نداشت بين دو گروه ذكر شده وجود        IL-12داري در توليد     اختلاف معني 

  .ها وجود نداشت  سايتوكينداري در توليد ، اختلاف معني)كمتر
كمك كننده غالب در بيمـاران دچـار سپـسيس شـديد و بيمـاران      T   كه سلولما نشان دادنتايج : گيري نتيجه

و پيشرفت سپسيس وجود دارد و بـه         Th1هاي   داري در توليد سايتوكين     است و ارتباط معني    Th2فوت شده   
  .يابد شده و سپسيس شديد، كاهش ميدر بيماران فوت   بطور مشخصIL-12 احتمال قوي، سطوح

    2و 1 نوع كمك كنندهT   سلولسپسيس، سپسيس شديد، سيتوكين، :كلمات كليدي
 
 

 
 است و همچنـان     عمده عوارض و مرگ و مير     سپسيس يك علت    

تعريف تظـاهرات بـاليني سپـسيس هنـوز         . پاتولوژي آن روشن نيست   

 ارائـه تـر بـراي بيمـاري        تر و دقيـق    ز تعاريف تازه  كامل نشده و هر رو    
 پيــشرفت تكنيكــي در رغــم يبنــا بــه گزارشــات اخيــر علــ. شــود مــي

 محـافظتي پيـشرفته انـسيدانس       هـاي  درمانهاي مراقبت ويژه و      بخش
بـوده و اقامـت     در حـال افـزايش      % 8تـا   % 5/1بيماري هر سـال بـين       

مقدمه

 
  12-17، 1386 ارديبهشت، 2، شماره  65، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران

چكيده
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 13           و همكارانزهرا احمدي نژاد              

 

 
 1386 ارديبهشت، 2 ، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 سـازمانهاي   بـه  را هزينه سنگيني  ICUطولاني اين بيماران در بخش و       
  1.كنند بهداشتي تحميل مي

TCD4 يتهايلنفوس
، Th0, Th1, Th2نوعاز نظر عملكرد به حداقل سه  +

 2.ابنـد ي ي م ـ زي ژن، تمـا   يشوند كه بر اسـاس پاسـخ بـه آنت ـ          ي م ميتقس
 بـراي  T Helper منبع عملكرد سلولهاي كمك كننـده Th0 يتهايلنفوس

Th1, Th2پاسخ .  استTh1و 12اينترلـوكين  ، ارون گام با توليد اينترف 
 Th2شود مشخـصه پاسـخ اختـصاصي          ديگر مشخص مي   وكينهايسيت

  3. و سيتوكينهاي ديگر استIL4 , IL5 , IL10هاي اينترلوكينتوليد 
 و  زيتمـا   رشد، مي هستند كه در تنظ    يديپپت ي پل يها، هورمونها  نيتوكيس

هـا   ينسـيتوك . ساز دخالت دارند خونريساز و غ   خون يعملكرد سلولها 
نـدرتاً  . كننـد   شيميايي در داخل دستگاه ايمني عمل مي       پيامبربه عنوان   

 اسـت و معمـولاً      يمـوقت كرد آنها    عمل .كنند در بدن به تنهايي عمل مي     
ها نقش مهمي در تقويت پاسخ ايمني        سيتوكين.  دارد يمحدوده كوچك 

كمـي سـلول فعـال شـده         هـا از تعـداد     دارند زيرا رها سازي سيتوكين    
ها كـه لزومـاً      نتي ژن، موجب فعال شدن انواع گوناگون سلول       توسط آ 

 2.شـوند  ، مـي  ها قرار ندارنـد    در ناحيه مجاور محل رهاسازي سيتوكين     
 ـتي ـ اهميها در سـطح سـلول     سيتوكين يابيارز  در بدسـت  ييسـزا ه  ب

 پاسـخگو   T ي در مورد نوع و نسبت سـلولها       حيآوردن اطلاعات صح  
 ي سـلول خـل  دادي ـ توليبررس ـ 4.د داري اختـصاص يژنها يدر مقابل آنت  
 همزمــان يي امكــان شناســايتومتريهــا بــا اســتفاده از فلوســ ســيتوكين

هــا را در آنهــا فــراهم   ســيتوكينديــ و توليدســتجات مختلــف ســلول
هـا در     سـيتوكين  دي تول عي سر يريگ  روش امكان اندازه   نيبا ا  5.آورد يم

 يمن ـي ا يا پاسـخه  كه نيبه لحاظ ا   .گردد يهزاران سلول مجزا فراهم م    
 ي بـرا  كي ـ تكن نيباشد، ا   ي م Th2و Th1 اساس   ي دارا هايماريدر اكثر ب  
  6. سودمند استزي نيماري بشرفتي پبي و تعقييزايماريروند ب بررسي

 پيـشرفت ، نشان داده شده كه استعداد ابتلا به سپـسيس و            در مطالعات 
 در ارتبـاط بـا كـاهش        ،وضعيت عمومي بدن بيمار به سمت سپـسيس       

در حـضور   ) ااينترفرون گام ـ  و   12اينترلوكين (Th1هاي   وكينتوليد سيت 
ــيتوكينهاي  ــه س ــزايش يافت ــت Th2)(IL10- IL4 اف ــين 7.اس  همچن

 هاي توليد شده در سپسيس ممكـن اسـت روي برتـري زيـر              سيتوكين
 تاثير گذاشـته و متعاقبـا روي پاسـخ ايمنـي مـؤثر              T-helperگروهاي  

 را بـه سـمت وخـيم        بيمـار وضعيت  كه ممكن است    به طوري    8دنباش
 ـ .دنشـو  افـزايش مـرگ و ميـر       و منجر بـه      بردهشدن حال عمومي     ه  ب

عهده داشته  ه   را ب  يمني ا ستمي س تگريها نقش هدا   نيتوكي س  ديگر عبارت

  توليـد    IFN-γبه عنـوان مثـال،      . سازند ي را متاثر م   يماريو سرانجام ب  
گيـرد و     را مي  Th2، جلوي توليد سلول هاي      Th1شده در سلول هاي     

IL-4   و IL-10    هاي    توليد شده در سلولTh2    هـاي   ، مانع توليد سـلول
Th1دي ـتولميـزان   مطالعـه  ني ادر 9.شوند  ميIFN-γ  ،IL-12 IL-10 و 
IL-4  در سـطح سـلولي      دي شـد  سيسپـس   و سي دچار سپس  ماراني در ب
در بيماران با گروه كنترل      Th2و   Th1هاي   سطح سيتوكين .  شد يبررس

  . نيز مقايسه گرديد
  

  

اين مطالعه مقطعـي بـر روي بيمـاران مبـتلا بـه سپـسيس كـه از                  
 به بيمارستان امام خمينـي در شـهر   1384 لغايت اسفند  1383شهريور  

 نفـر   24  نفـر زن،   13 (مـار ي ب 37. تهران مراجعه كرده بودند انجام شد     
نامـه انجمـن      توافـق  يارهـا ي آنها توسـط مع    سي سپس تيكه وضع ) مرد

 كالج امريكايي پزشكان قفـسه سـينه در         پزشكي و  هاي حياتي  مراقبت
بيمـاراني كـه بـيش از دو         .وارد مطالعـه شـدند    تأييد شد،    1992سال  

بيوتيك دريافت كرده بودند، بيماران مبتلا بـه نقـص ايمنـي        نوبت آنتي 
اوليه يا اكتسابي و نيز مبتلايان بـه ديابـت و نارسـايي مـزمن كليـه از                  

نفر مرد  27 نفر زن، 10( نفر   37گروه كنترل شامل    . مطالعه خارج شدند  
از پرسـنل پزشـكي و همراهـان        . بود)  سال 33 ± 4/8 ي سن نيانگيبا م 

ايـن افـراد عـلاوه بـر        . بيماران براي انتخاب گروه كنترل استفاده شـد       
 يمـار ي ب ابـتلاء بـه   سـابقه   ده بـراي بيمـاران،      شمعيارهاي خروج ذكر    

 و آزمايـشات    انجـام .  نداشـتند  يري ـگ  در دو هفته قبل از نمونه      يعفون
هيچگونـه مـداخلات    . گرفتن خون با رضايت افـراد صـورت گرفـت         

 هزينه آزمايشات بـر     ، صورت نگرفت و   معمولدرماني خارج از روال     
 .مشخصات و اطلاعات بيماران كاملاً محفوظ مانـد       . نشدافراد تحميل   

 مـاده   ي دارا ليبا استفاده از لوله استر    بيمار و شاهد    خون   ليتر  ميليپنج  
در كمتـر از    (تهيه و به سـرعت      ) IU/ml 10 (مي سد نيعقاد هپار ضد ان 
در . شد نتقل مي م به آزمايشگاه ايمونولوژي انستيتو پاستور     ) ساعت سه

 و سـپس    شدهمخلوط  ) 077/1 تهيدانس (PHYCOLبا  آزمايشگاه خون   
 .شـد  مـي  فوژي اطاق، سانتري در دماقهي دق25مدت ه  بj 500عتبا سر

 و  تي لنفوس محل تجمع ( شده   فوژينه سانتر  نمو يانيسپس از قسمت م   
، تـر يل يل ـي سلول در م   ونيلي و با غلظت دو م     اشتهبردسرم  ) ها تيمونوس

 درجـه   37 يهـا در دمـا     دنبـال آن، نمونـه    ه  ب . انجام شد  يكشت سلول 
 ـسپس . ساعت انكوبه شدند12 يبرا% Co2  5وگراد  يسانت هـا   هـ نمون

  بررسيروش
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 ـ:  كـرده مـيه تقـس ـه دو دستـرا ب  ng/ml 50Phorbolاول  هـه دست ــب

Myristate Acetate  و Inomycin  ـتحربراي   طي مح ـدر ،ي سـلول كي
سـپس  . مي وارد نكرد  يكي تحر چي و به دسته دوم ه     ميكشت اضافه كرد  

 درجـه   20 ي منف ـ ي كرده و در دما    يآور  حاصله را جمع   يسوپ سلول 
  . تا زمان انجام آزمايشات نگهداري كرديمگراد  يسانت

 INF-γو   IL-12 وTH2 ي براIL-10 , IL-4 يها نيتوكي سازانيم
را  يدي  تول  يها نيتوكيمقدار سا .  قرار گرفت  شي مورد آزما  TH1 يبرا
 كيـت    هـر  ي آورده و بنا به فرمـول خط ـ       دستب ي نور يتومتريدانس با

مورد اسـتفاده بـراي    يها تي ك هي كل .سيتوكين را محاسبه كرديم   غلظت  
  از شـركت IL-4 و IFN-γ  ،IL-12,IL-10يهـا  نيتوكيسـا  يريگ اندازه

Bender Med system ـ خرشي، اتـر  توصـيفي  ارهـاي  عيم . شـد يداري
 شينمـا  و فراوانـي مطلـق و نـسبي    اري انحراف مع ± نيانگيبصورت م 

 از  جيدار بـودن نتـا     ي معن ـ يها و بررس    گروه ني ب سهي مقا يبرا. داده شد 
 نانيه اطم دامن% 95 از   شترياختلاف ب . استفاده شد  t-test، از   ينظر آمار 

دار در نظـر     ي معن ـ ي از نظر آمـار    ≥05/0P با مقدار    شاتيدر تمام آزما  
 5/11ويراسـت    SPSSهـا از نـرم افـزار          داده زي آنـال  يابـر . گرفته شـد  
  .استفاده شد

  
  

 

 تشخيص سپسيس نمونه خون تهيه شـد  بيمار با 40در مجموع از   
ت شـدن   يك بيمار به علت مثب    . ( بيمار از مطالعه خارج شدند     سهولي  

، يك مورد به علت رد تـشخيص سپـسيس و ابـتلاء بـه          HIVآزمايش  

آرتريــت روماتوئيــد و يــك مــورد بــه دليــل عــدم پاســخ نمونــه بــه  
ــانگين ســني بيمــاران ). هــاي اضــافه شــده در آزمايــشگاه محــرك مي

علل سپسيس عبارت بودنـد     .  سال 21 – 92 بود با محدوده     3/23±57
، عفونت  %)25( مورد   10 ادراري   ، عفونت %)30( مورد   12پنوموني  : از

 بيمـار   سـه ، آنـدوكارديت    %)5/12( مـورد    پـنج بافت نرم و اسـتخوان      
 بيمـار   27%). 20( بيمـار    هـشت و سپسيس با منشاء ناشناخته      %) 5/7(
مبتلا به سپسيس شـديد     %) 27( بيمار   10در مرحله سپسيس و     %) 73(

ه سپـسيس   فوت كردند كه همه آنها در گرو      %) 5/13(يمار  پنج ب . بودند
در ) IFN- γ(  گامـا  نترفـرون ي ادي ـ تولنيانگي ـم. شـديد قـرار داشـتند   

 Ionomycine وPMA با ي سلولكيدنبال تحره  تحت مطالعه بمارانيب

 ng/ml 7/30 ± 37ــرل،   و ــودng/ml 8/50 ± 1 /73در گــروه كنت  . ب
)000/0p= و t test(دي تولنيانگي م IL-4 و IL-10دنبـال  ه  بماراني در ب

ــ، بـــــه ترتي ســـــلولكيـــــتحر و  Pg/ml4/643 ± 4/654 بيـــ
pg/ml1549±4/1843 ــود ــهي در حالبـ ــه   كـ ــرل بـ ــروه كنتـ            در گـ

       و )t test و =pg/ml2/1052 ±8/1327(T ) 004/0p   برابــربيــترت
pg/ml 1780±9/3438ــود  ديــ تولنيانگيــم. )t test و=000/0p( . ب

 ـ   ماراني در ب  12 نينترلوكيا  ـبـال تحر  دنه   تحت مطالعه ب  ـ كـي  يـ سلول
 . بودpg/ml8/0 ± 7/3   كنترلروه ـ و در گpg/ml 9/1±9/3 ياوـمس

)43/0p= و t test( برحسب وضعيت بيماريها نيتوكي سامقدار توليد  
در  )زنده ماندن و فـوت    ( يماري ب امدي و پ  )سپسيس و سپسيس شديد   (

   . نشان داده شده است1جدول شماره 

  ا در بيماران تحت مطالعه براساس شدت سپسيس و پيامد بيماريه  مقدار سايتوكين:1-جدول

  زنده فوت شده سپسيس شديد  سپسيس  سايتوكين
   سلوليتحريك با اينترفرون گاما  ±3/38 9/31  ±8/25 3/16  ±6/40  1/24  8/35 ± 33

  -7/0 ± 3/1-  4/0 ±5/1-  6/0 ±7/1-  6/0 ±3/1  (ng/ml)  سلولي تحريكبدون  اينترفرون گاما

               با تحريك سلولي 2نينترلوكيا  ±4 9/1  ±2/3 3/0  ±3/3 3/0  ±2/4 1/2
  4/0  ±3/3  5/0 ±3/3  2/0 ±2/3  4/0 ±4/3  (Pg/ml)بدون تحريك سلولي 12اينترلوكين 

              با تحريك سلولي 4اينترلوكين   ±5/731 659  ±5/255 5/242  ±3/751 7/802  ±4/656 7/591
  3/7  ±2/6  6/4 ±9/5  4/4 ±4/3  9/6 ±7/6  (Pg/ml)بدون تحريك سلولي 4اينترلوكين

             با تحريك سلولي 10ناينترلوكي  ±6/1882 2/1544  ±3/1510 1/1788  ±5/1907 9/1505  ±5/1820 7/1590
  8/53 1/32±  4/56 ±6/37  20 ±6/25  3/57 ±2/35  (Pg/ml)بدون تحريك سلولي 10اينترلوكين 

 هايافته
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  زان توليد سايتوكين ها بر حسب سن و جنس مي:2-جدول

  55سن بيشتر از  55سن كمتر از  زن  مرد  سايتوكين
   سلوليتحريك با اينترفرون گاما  8/46 4/3±  5/36 7/26±  7/37 8/35±  3235 ± 28

  -4/3± 4/1-  8/0± 1/1-  34/0± 5/1-  9/0± 3/1  (ng/ml) سلولي  تحريكبدون  اينترفرون گاما

                سلوليتحريك اب 12 اينترلوكين  9/4 3±  8/3 2/2±  4 3/1±  4/3 4/0±
  4/0± 4/3  4/0± 5/3  3/0± 3/3  5/0± 3/3  (Pg/ml) سلولي تحريكبدون 12 اينترلوكين

               سلوليتحريك با 4اينترلوكين   5/691 3/460±  8/720 3/633±  5/630 6/673±  1/676 5/729±
  8/5± 1/5  6/7± 5/7  9/5± 7/5  8/7± 8/8  (Pg/ml) سلولي تحريكبدون 4 اينترلوكين

              سلوليتحريك با 10اينترلوكين   4/2308 1328±  5/1533 4/1307±  3/2226 3/1769±  1601 6/1624±
  7/55± 9/31  3/19± 1/24  1/69± 4/41  6/53± 7/38  (Pg/ml) سلولي تحريكبدون 10اينترلوكين 

بيمـاران مبـتلا بـه سپـسيس و          دو گـروه     ني انجام شده ب   زيدر آنال 
-IFN يهـا  نيتوكي در سا  يدار ي گونه اختلاف معن   چي ه سپسيس شديد 

γ , IL-10و  IL-4ميـزان توليـد  .  نشددهي د IL-12دچـار  مـاران ي در ب 
  . اران با سپسيس شديد بود    ـر از بيم  ـداري بالات  يـطور معن ه  ب سيسپس

)048/0p= و t test .(ياـه ـ نيتوكي سـا دـي تولزانــيم IFN-γ،IL-4  و
IL-10  داري  يـاوت معن ـ ـده تف ـاران زن ـو بيم ده  ـ فوت ش  ارانـمي در ب

 ـ نـ پايي ـ  شـده  توـف ـاران  ـبيم ـ در   IL-12 كه يدر حال داشت  ـن ر از  ـت
. دار بـود   يـاري معن ـ ـر آم ـلاف از نظ  ـن اخت ـود و اي  ـده ب ـاران زن ـبيم

)028/0p=و  t test( .ـنبـال تحر ده ها ب نـيوكـتي سادـيتول   ي سـلول كي
 در مردان و زنـان و نيـز در          كيبدون تحر   و Ionomycine و   PMAبا  

تر يكسان بـود و سـطح        و بيماران جوان  )  سال 55بالاتر از   (افراد مسن   
          . نداشت يدار ي معن ياختلاف آمار ها بر حسب جنس و سن        سيتوكين

  )2 شماره جدول(
  
  

 ـ فعال شدن راههاي التهابي شامل شبكه        عنـوان يـك    ه  سيتوكيني ب
نوع پاسخ ايمنـي بـا      . عامل مهم در پاتوژنز سپسيس مورد توجه است       

بطـوري كـه در   . شـود   مـشخص مـي  Th1, Th2 به Th0تبديل سلول 
 و آزاد   Th1 قرار گرفتن، باعث تبديل شدن به فنوتيـپ          IL-12معرض  

هـر دو نـوع     . شود  مي Th2 موجب تبديل شدن به فنوتيپ       IL-4شدن  
 ـ را توسـط ا يمنيپاسخ ا ،  Thسلول    متنـوع بـا اثـر    يهـا  نيتوكي سـا ني
 يهـا  يبررس ـ 10.كنند ي م مي، تنظ سي دچار سپس  ماراني در ب  ستيآنتاگون
 مبتلا  مارانيها در ب   نيتوكي سا ي و سلول  ي در مورد غلظت سرم    يمتعدد

ها در سطح سلولي     گيري سيتوكين   اندازه . منتشر شده است   سيبه سپس 
ها  گيري مقادير سرمي سايتوكين  تر از اندازه   هتر و پر هزين    روشي پيچيده 

،  در گردش  يها نيتوكي عمر كوتاه سا   مهينداشت   توجه   يدبااست ولي   
 ـ  ي در سـرم   نيتوكي سـا  يهـا  مهار كننده وجود   دام انداختـه شـدن     ه   و ب

 ـها از طر   نيتوكيسا  مثـل   يط ـي خـون مح   يهـا   سـلول  ي رسـپتورها  قي
 ري ـغصول نتـايج    ممكن است موجب ح ـ   ها،   تيها و لكوس   تيتروسيار

هـا   نيتوكي سـا  ي كـه قلـه آن سـطح سـرم         خي كوه   دهيپد (. شود يواقع
 يسـلول گيري در سطح     در اين مطالعه نيز ما از روش اندازه       لذا  ). است

بـر اسـاس نتـايج حاصـل از اكثـر       .استفاده كرديم ) يتوپلاسمينتراسيا(
دهـد   رخ مـي  ) بويژه سپـسيس شـديد    (مطالعات آنچه كه در سپسيس      

و  Ono.  اسـت  Th2تم ايمنـي بـه سـمت غلبـه فنوتيـپ            حركت سيس 
 در بــا كــاهش سپــسيس شــديد كــه در نــد گــزارش كرد11همكــاران

 در.  روبـرو هـستيم    Th2افـزايش در سـيتوكينهاي        و Th1سيتوكينهاي  
ديـده   نيز    در ژاپن انجام شد،    Otiaيك مطالعه كه در دانشكده پزشكي       

  پيـشرفته تـر  شد كه بيماران دچار سپسيس، هرچه به سـمت مرحلـه  

نتايج مطالعه ما نيز نشان      12.شود غالب مي   در آنها  Th2 بروند،   سپسيس
 كمتـر از  دي شـد سي دچـار سپـس  مارانيدر ب IL-12داد كه ميزان توليد  

.  د بو دار ي معن يآماراز نظر   اختلاف  اين   بود و    سي دچار سپس  مارانيب
)048/0p=و t test(هـاي    اگرچه در مطالعه ما سطح سيتوكينTh2 در 

داري  دو گروه بيماران با سپـسيس و سپـسيس شـديد اخـتلاف معنـي           
 دي ـ تول زاني ـ در م  يردا ي معن ياختلاف آمار در مطالعه حاضر،    . نداشت
IL-12 زنده مانده، وجـود     ماراني با ب  سهي فوت شده در مقا    ماراني ب ني ب 
 در افراد فـوت  IL-12 دي تولزاني مچنانكه .)t test و =028/0p (داشت

بحث

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

01
 ]

 

                               4 / 6

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-826-fa.html


  
            سپسيس  در سطح سلولي در بيماران مبتلا به  Th1-Th2بررسي سيتوكينهاي       16

 

 
 1386ارديبهشت،2 ، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 در  يعبـارت ه  ب. زنده مانده بود  بيماران  متر از    قابل توجهي ك   بطورشده  
مطالعـه فرگوسـن و   .  بـود  Th2غالـب فنوتيـپ   فـوت شـده   مـاران يب

، بيمـار را بـه      Th2ي  هـا  نيتوكي سـا  يكه برتـر   نيز نشان داد     8همكاران
ر ـرگ و مي ـ  ـزايش م ـث اف ـسمت وخيم شدن حال عمومي برده و باع       

 ـ Th1ي  هـا  نـي ـتوكي سا تـش مثب ـ ـه حائز اهميت نق   ـنكت. شود يـم ه  ب
    .تـس اس ـ ـلا بـه سپـسي    ـاران مبت ـ ـهي بيم ـ ـآگ شـ در پي  IL-12  ويژه

Yu Yong13 انجام داد، سطح سرمي 2005 كه در سال يياه يدر بررس 
Th1/Th2ــ  ــشاء (د ـ را در موشــهايي كــه دچــار سپــسيس شدي ــا من ب
ــ ــديدـپريتونيـ ــد،) ت شـ ــق بودنـ ــد از تزريـ ــل و بعـ  (RIL-12)  قبـ

Recombinant Interleukin-12 در ه ـ كان دادـنشو رد ـري كـگي اندازه
) Survival rate( دريافت كرده بودند، ميزان بقا rIL-12ي كه ـهاي موش
اي انجام نشد    ر چنين مداخله  ـه حاض ـاگرچه در مطالع  . شود مير  ـبيشت

ار ديده شـد    ـم و بيم  ـها در گروه سال    نـولي در مقايسه سطح سايتوكي    
ه ـت مطالع ــ تح ـارانـمي، در بIL10 و IFN-γ  ،IL-4يها نيتوكيساكه 
 ـ  ودــ ـرل ب ـروه كنت ـ ـر از گ ـ  ـكمت اري ـر آم ـ ـلاف از نظ ـ  ـن اخت ـ ـ و اي
د ـزان تولي ـ ـن مي ـبي يدار يـلاف معن ـاختكه   اليـدر ح . دار بود  يـمعن
ت و  ـود نداش ـ ـم وج ـار و سال  ـروه بيم ـ در دو گ   Th1هاي   وكينـسايت

 در بيماران تحـت     Th1ي  ـم ايمن ـوع سيست ـ مجم گر در ـارت دي ـبه عب 

كننـده   هـد اين يافته توجي   ـده بود كه شاي   ـشدت سركوب نش  ه  مطالعه ب 
 ـ  ءاـالاي بق ـزان ب ـمي    اران و تاييدكننـده نقـش محـافطتي       ـن بيم ـ ـ در اي

IL-12 دـباش.   
ــ ـــدر مجم ـــايج حاصـــوع نت ــن مطالع ــشـل از اي ــه ـه ن ان داد ك

 ـThول ـخ سلـوع پاس ـر دو ن  ـ ه تـشرفيپ  ياـه ـ نـي ـتوكيا بـروز س ـ ب
 مـاران ي و سـلامت ب    يودـ در بهب ـ  ساسيش ا ـ، نق يالتهاب شــيب پ ـغال

ي سيـستم ايمنـي     ـه نقش حفاظت ـ  ـرچـدارند، اگ  دي شد سيدچار سپس 
Th1ردـورد توجه قرار گيـ بايد بيشتر م .  

 ـ ـه نويسن ـتوصي بـا  ( Th2 و   Th1ادل  ـي تع ـ ـ، بررس ـ ن مقالـه  ـدگان اي
ن ـبراي تعيي ـ  سـي دچار سپس  مارانيدر ب ) IL-12 دي تول زانيمد بر   ـكيأت
ي در  ـزيرا حت ـ . باشد يـ در هر بيمار م     مرگ امديپبروز   احتمال   زانـمي

عامــل  بــا كيــمونولوژي اخــتلال انيــاصــورت عــدم امكــان اصــلاح 
 ـ ـا اعمال مراقب ـ  ـ، ب 12 نـينترلوكي مانند ا  يمونومدولاتوريا ژه از  ـت وي

 . رگ آنها را كاهش دادـزان متوان مي اين بيماران مي

اه ـوب دانشگ ـي مص ـاتـرح تحقيق ـه ط ـه نتيج ـن مقال ـاي: زاريـسپاسگ
ران به شماره قرارداد    ـي ته ـي درمان ـزشكي و خدمات بهداشت   ـوم پ ـعل

 .باشد  مي27/3/83 مورخ 2737
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Background: Sepsis is the leading cause of death in critically ill patients 
throughout the world. The incidence is increasing despite the major 
advances in the development of antimicrobial agents and other supportive 
treatments. Based on multiple studies, it has been shown that patient 
outcome depends on Th1 and Th2 cytokine response. Moreover, whenever 
the Th2 response is predominant, the sepsis is more severe. The aim of this 
study was to evaluate the correlation between cytokine levels and the 
severity of sepsis in patients. 
Methods: A cross-sectional study on the cellular levels of several pro-
inflammatory cytokines was carried out in patients with sepsis and severe 
sepsis. The study included 37 patients (24 men and 13 women), 26 of them 
had sepsis and 11 had the severe form of sepsis Thirty-seven healthy 
volunteers served as controls. The average age of the patients was 57 years 
(±23.3 years), with a range of 21 to 92 years. From the whole blood of the 
subjects, we separated the monocytes and leukocytes, which were then 
cultured. Using an ELISA method, we measured levels of IFN-γ and IL-12 
(associated with Th1), and IL-4 and IL-10 (associated with Th2) in the 
cultured cells with and without cell stimulation. 
Results: No correlation was found for IFN-γ production in the cells of 
patients with sepsis and severe sepsis, regardless of whether the patients had 
died or survived. However, IL-12 levels were significantly decreased in 
severe sepsis compared with those of sepsis patients (P=0.048). 
Furthermore, the cells of expired patients also had significantly decreased 
IL-12 levels compared with those of surviving patients (P=0.028). We also 
found that the levels of IFN-γ, IL-4, and IL-10 were decreased in patients 
compared with those of controls, which correlated to their production. 
However, there was no correlation for IL-12 production between the cells of 
the patients compared with those of the controls. There was also no 
correlation for cytokine production between men and women with sepsis 
and in adults compared with that of elderly patients (>55 years old). 
Conclusion: We have shown that the predominating T helper cell subset in 
patients with severe sepsis, as well as expired patients, is Th2. In 
conclusion, the correlation of Th1 cytokine production and progression of 
sepsis was demonstrated. Most probably IL-12 levels would be significantly 
lower in patients with severe sepsis and those who expired. 
 
Keywords: Sepsis, Severe sepsis, Cytokine, Th1, Th2. 
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