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ن ممکن است از آ انباریز یامدهایبوده و پ عیشا (Helicobacter Pylori) یرلویپ کوباکتریبه هل یآلودگ :زمينه و هدف

 قایباشد که عم یماریب شرفتیپ یتواند علت اصلیمعده متفاوت باشد. التهاب مزمن م نومیمزمن تا کارس تیگاستر

لعه با هدف روشن مطا نیسلولار، ا یمنیهومورال است. از نقطه نظر ا یمنیو ا یقیتطب یمنیا یهاپاسخ ریثاتحت ت

و اختلالات  یلوریپ کوباکتریمرتبط با هل یهایماریب نهیدر زم 22 نینترلوکیو ا 21 نینترلوکیا نیب دهیچیکردن ارتباط پ

 دستگاه گوارش است. یالتهاب

 "یلوریپ کوباکتریهل" یدیکلمات کل MESHبا استفاده از فرمت  PubMedداده  گاهیدر پا یبررس نیدر ا :روش بررسي

 یزبان استفاده شد. مقالات یسیمطالعات انگل یجهت جستجو "سرطان معده"و  "22نینترلوکیا"و  "21 نینترلوکیا" و

 بودند حذف شدند. رینامه به سردب ایو  یگزارش مورد ،یکه مرور

 کهیحالدر ند،کیم دی، التهاب روده را تشد11 نینترلوکیا دیو کاهش تول T یهاسلول کیبا تحر 22 نینترلوکیا ها:يافته

در التهاب  21 نینترلوکی. اشوندیو حفظ هموستاز روده م Treg شیباعث افزا 22 نینترلوکیا رندهیفاقد گ T یهاسلول

 یالتهاب یهابالاست و موجب جذب سلول ویاولسرات تیکول مارانیمزمن بافت روده و معده نقش دارد، سطح آن در ب

 .شودیم ییالتهاب و رگزا شیو افزا

و  21 نینترلووک یمورتبط، ماننود ا   یهوا نیتوکیهستند. وجوود سوا   یکروبیاثرات دوگانه ضدم یدارا Th17 گيري:تيجهن

 دیو تول ریو هوموورال نظ  یمنو یا یهوا ن در پاسوخ آ تیو حما یهوا و نقوش  Th17 یهاحفظ سلول ی، برا22 نینترلوکیا

 کوباکتریمرتبط با هل یهایماریدر ب کیمونولوژیا یهاپاسخ نیب ایاز تعامل پو یاست. درک درست یها ضروریبادینتآ

 .دهد شیرا افزا یشناس یمنیبر علم ا یمبتن یممکن است توسعه مداخلات درمان یالتهاب یندهایو فرآ یلوریپ

 .22 نینترلوکی، ا21 نینترلوکیسرطان معده، ا ،یلوریپ کوباکتریهل :ليديك لماتك

 

 
مسئله مهم  کیعنوان هب (H. Pylori)ی لوریپ کوباکتریعفونت هل

 یانسان تیاز جمع %21از  شیب رایظاهر شده است، ز یبهداشت جهان

 شروع مسیرهای یمحرک برا کیعنوان دهد و بهیقرار م ریثاترا تحت

 
 یلوریپ کوباکتریدر هل یکیشناخته شده است. تنوع ژنت ییزاسرطان

 ییایباکتر یهااز گونه یکیدارد و آن را به را  ییبالا هالعادنرخ فوق

تا  فیخف ییزا یماریب یهایژگیو یتواند دارایکه م کندیم لیتبد

بدون علامت هستند، ی اکثر افراد آلوده به باکتر 1.داشته باشد دیشد

یک تا سه شوند، یبه زخم معده مبتلا م مارانیب نای از %11 یول

 مقدمه
 

 

 

 712تا  728های ، صفحه22 شماره ،71دوره ، 2042 بهمنی تهران، کدانشگاه علوم پزشی، کده پزشکمجله دانش مروریمقاله 

 

 11/11/1912آنلاین:     22/11/1912پذیرش:     22/14/1912: ویرایش    14/14/1912دریافت:       چكيده
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 بتلا شوند وم (Gastric cancer)معده  سرطان به است درصد ممکن

ط مرتبط با مخا لنفاوی بافت لنفوم ابتلابه خطر معرض در 1/1%

associated lymphoid tissue, MALT)-(Mucosa احتمال  2.ستنده

 تیبا موقع زین یلوریپ کوباکتریبه دنبال عفونت هل یماریب جادیا

که  یطورتواند در ارتباط باشد، بهیم یقوم نهیشیو پ ییایجغراف

ابتلابه  زانیم نیشتریکنند بیم یزندگ ییایآس یکه در کشورها یافراد

ا نشان ر intestinal Cancer-Gastroیا سرطان دستگاه گوارش 

، نقش Th17ه دهد کینشان م ریاخ یهاهافتیحال، ینبا ا 2دهند.یم

عفونت  نهیکمک کننده در زم یمنیسلول ا کیعنوان را به یمهم

ه ک Th-17ا ب تبطمر یهاینتوکیس 9کند.یم فایا یورلیپ کوباکتریهل

 22 نینترلوکیو ا 21 نینترلوکی، اشش نینترلوکی، ا12 نینترلوکیشامل ا

مشاهده شده است که با اختلالات  یشوند و در مطالعات مختلفیم

 2ها ارتباط دارند.نسبت به پاتوژن یمنیو اختلالات ا یآلرژ ،یمنیخودا

کند و یعمل م 22 نینترلوکیا ای 21 نینترلوکیا قیاز طر 12 نینترلوکیا

 .دارند یقش مهمن T helper 17د در گسترش و رش نیبنابرا

 

 
با  زبانیم یمنیا ستمیارتباط س یمطالعه قصد دارد به بررس نیا

بپردازد.  22 نینترلوکیو ا 21 نینترلوکیبر ا دیبا تاک یلوریپ کوباکتریهل

 MESHبا استفاده از فرمت  PubMedداده  گاهیدر پا یبررس نیدر ا

و  "21 نینترلوکیا"و  "یلوریپ کوباکتریهل" یدیکلمات کل

 یسیمطالعات انگل یجهت جستجو "معده سرطان"و  "22نینترلوکیا"

نامه به  ایو  یگزارش مورد ،یکه مرور یزبان استفاده شد. مقالات

 نیدر مورد رابطه ب نشیت آوردن بدسبودند حذف شدند. به ریسردب

 کوباکتریاز پاتوژنز عفونت هل ترقیدرک عم یبرا هانیتوکیس نیا

 دیمف تواندیگوارش م تگاهمربوط به التهاب دس یهایماریو ب یلوریپ

جستجو و انتخاب مقالات براساس چک  جینتا 1در نمودار  .باشد

 نشان داده شده است. زمایپر ستیل
 

 
 پس زبانیم یمنیا ستمیو پاسخ س یلوریپ کوباکتریهل یهاژنیآنت

 A (cytotoxin-associatedن مرتبط با ژ یهاینتوکیسا، نهآ ییاز شناسا

gene A) ه واکوئله کنند نیتوتوکسیس وA (Vacuolating cytotoxin 

A) یخوبهستند که به  یلوریپ کوباکتریهل ییایباکتر یاجزا نیهمترم 

 IV (CagT4SS) CAGT4SSنوع  Cagترشح  ستمیس اند.مطالعه شده

 یموجود در غشا یهانیرا توسط پروتئ یلوریپ کوباکتریهل یاجزا

 زبانیم یها( وارد سلولOuter membrane protein, OMP) یخارج

 2.کندیم

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 زمايپر ستيجستجو و انتخاب مقالات براساس چک ل جينتا :1نمودار 

 
 یر القاد CagAت که محصولا دهدیمطالعات مختلف نشان م

نقش  زبانیر مد Tی هاسلول یسازو فعال یالتهابیشپ یهاینتوکایسا

شده که منجر به  هشت نینترلوکیتوجه اقابل شیدارند که باعث افزا

 مارانیر بد GCع ویش شیافزا ایزخم  یماریو ب دتریشد تیگاستر

 2نها مثبت است.آ CagAن شوند که ژیم یرلویپ کوباکتریآلوده به هل

 یهاژن یژن انیب ایو یاند که سطح سرماز مطالعات نشان داده یتعداد

 ایبا  یلوریپ کوباکتریهل مارانیدر ب 21 نینترلوکیو ا 22 نینترلوکیا

در  8.باشندیم یمتفاوت بوده و قابل بررس گریا همدب CagAن بدو

 انیتواند بیم یباکتر نیست که اهم مشاهده شده ا یمطالعات مختلف

بتا و یک  نینترلوکی، اشش نینترلوکیا یالتهابیشپ یهاینتوکیس

 یهاا در کشتر (Dendritic cells)ز ا یناش 22 نینترلوکیا

با ان قدرت  یباکتر نیکه ا یگریفاکتور د 4دهد. شیافزا یشگاهیآزما

واکوئله  نیتوتوکسیکند سایم حفظ زبانیخود را در بدن م یتهاجم

 هايافته
 

 

 بررسيروش 
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 Cluster ofه فعال کنند یهاولکولم VacAد. باشمی Aه کنند

differentiation-40)، (Cluster of differentiation  ر ا درDC 

کرده و  فیا تضعر Tی هاکه ممکن است سلول کندیرکوب مس

است با  یمینزآ یدارا یباکتر نیبر اعلاوه 11دهد. شیتحمل را افزا

 Bد رواحیزو  A (UreA)د رواحیدو ز یکه دارا اوره آز نینام پروتئ

(UreB) نیدرصد از پروتئ پنجشود که تا یم دیباشد به وفور تولمی 

کند یکمک م ونیزاسیه کلونب UreBد. دهیم لیرا تشک یباکتر یسلول

 11.کندیرا القا م یقو یمنیا یهاو پاسخ

 21 نینترلوکیا، 22 نینترلوکیو ا 21 نینترلوکیبر ا یمرور

 یهاو سلول Th1 یهاو سلول Th17است که توسط  ینیتوکایسا

 یعیکشنده طب یها، سلول(T follicular helper) یکولیفول یکمک

(Natural killer cell) یسازدر فعال 21 نینترلوکیشود. ایم دیتول، 

 یساز، در فعالB یهاو سلول CD4+T یهاسلول یو بقا ریتکث

 زینقش دارد، تما NK یهاو سلول CD8+Tی هاسلول یعملکرد

Treg و عملکرد  کندیرا سرکوب مDCs 12.کندیرا مهار م  

 شیبه نما 1در شکل شماره  21 نینترلوکیساختار و عملکرد ا

ها، از جمله از سلول یاریدر بس 21 نینترلوکیا رندهیمده است. گآدر

( و NKو  B ،DC یها، سلولT یها)سلول یمنیا یهاسلول

 یهاو سلول بروبلاستیف ال،یتلیاپ یهاللو)س یمنیاریغ یهاسلول

  12شود.یم انی( بالیاندوتل

مده آدر شیبه نما 2در شکل شماره  زین 22 نینتروکیساختار ا

نقش دارد.  Th17و بقا کیبه طور خاص در تحر نینترلوکیا نیاست. ا

دارند  نقش 12 نینترلوکیمانند ا ییهانیتوکیس دیدر تول زین سلول نیا

 یضرور یو قارچ ییایباکتر یهادفاع در برابر عفونت یاکه بر

 یمنیو ا یذات یهادادن پاسخ وندیدر پ 22 نینترلوکیعملکرد ا 19.است

در التهاب روده  نیتوکیاست. هر دو س 12 نینترلوکیبه ا هیشب یقیتطب

کند، یم کیرا تحر Th1و  IFNγ، 12 نینترلوکیا یول ابندییم شیافزا

کند، بلکه بر ینم کیرا تحر IFNγ مایمستق 22 نینترلوکیاکه یحالدر

دهد. در یم شیرا افزا Th17کند و یخاطره عمل م یهاسلول یرو

 یهاینتوکیسا ری، همراه با سا22 نینترلوکی، اTGF-β ابیغ

کمک  Th17 زیتما شی، به افزاشش نینترلوکیمثل ا یالتهابیشپ

با التهاب دستگاه گوارش،  22و  21 نینترلوکیارتباط ا 12.کندیم

مرتبط هستند، به وضوح  Th17که با  22 نینترلوکیو ا 21 نینترلوکیا

 .دهندیرا در روده نشان م ییزایماریو ب ینقش محافظت

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
آن  ياصل يكيولوژيو اثرات ب 11 نينترلوكيا يدهگناليس يرهايمس کيشمات شي: نما1شكل 

 .هدف يهابر سلول

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
آن بر  ياصل يكيولوژيو اثرات ب 12 نينترلوكيا يدهگناليس يرهايمس کيشمات شي: نما1شكل

 هدف يهاسلول

 
 نینترلوکیو ا 21 نینترلوکینها مورد مرتبط با ات Th17ل حا نیبا ا

جود دارد و Th1یک کلاس یهامتقابل با سلول میتنظ رایز ستین 22

 کیقادر به تحر 22 نینترلوکیا 12شوند.یعال مف IFNγط که توس

ست که نشان دهنده ا IFNγید تول یراب (Tm)ه اطرخ Tی هاسلول
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 ییهادهد که موشیمطالعه نشان م نیا 19آن است. ییزایمارینقش ب

اند، نسبت به شده 21 نینترلوکیا رندهیکه دچار حذف در ژن گ

 Signal transducer and activator of)د کمبو یدارا یهاموش

transcription 3) یق از طر 21 نینترلوکیا رایز ندهست ماریمتر بک

STAT3 12.کندیم جادیا گنالسی  

ر مناطق التهاب د Th1و  Th17ز ا یناش 21 نینترلوکیا یاثرگذار

عمدتا توسط  21 نینترلوکیا ماران،یتوجه است. در بافت بمزمن قابل

و  کردندیم نایب زیا نر IFNγه ک شدیم دیولت CD4+Tی هاسلول

 Th1و  Th17ش با کاه 21 نینترلوکیفاقد ا یهامشاهده شد که، موش

 12.در امان بودند تیز کولا

 دیتواند تولیمشاهده شد که نم 22 نینترلوکیدر رابطه با ا اما

یپ فنوت نیالقا کند، بنابرا یمنیا ستمیسرکوب س یرا برا 11 نینترلوکیا

Th17 یر ثاکشت شده تحت ت یهابا سلول سهیزا در مقایماربیTGF-

β  که  دهدینشان م هاافتهی نیا 18.افتیگسترش  شش نینترلوکیاو

عملکرد  قیممکن است التهاب روده را از طر 22 نینترلوکیا

 .دهد شیمحافظ مخاط افزا تیبا مهار جمعو  Tی هاسلول

 در، دستگاه گوارش یهادر سرطان 22و  21 نینترلوکیا اثرات

 ریاز سا شتریسرطان معده ب جادیا یلوریپ کوباکتریده به هلآلو مارانیب

  14.افتدیافراد اتفاق م

 

 
موجب  ییایباکتر ونیزاسیاشاره شد، کلون ترشیهمانطور که پ

 شودمی Thی هاتوسط سلول یپاسخ ناکاف و Tregی هاسلول شیافزا

قش ن DNAه ب بیدر آس ویداتیاسترس اکسالتهاب و  جادیو با ا

Gastric mesenchymal) ه معد یهابروبلاستیوفیم 21دارد.

myofibroblasts, GMF) ن ژیدهنده آنتارائه یهاعنوان سلوله بهک

(APC) و سرطان معده  یلوریپ کوباکتریمبتلابه عفونت هل مارانیر بد

 نینترلوکیربوط به ام mRNAن ایسطوح ب شیبا افزا کنند،یعمل م

مک ک Th17ی هاپاسخ ی، به حفظ القا21 نینترلوکیاو  TGF-β، شش

مرتبط با  یهایمیا در بدخر IL-17/IL-23ی ستینرژیاثر س و کنندیم

 هانیتوکیاند. سطوح سکرده دییمعده، تا یهاالتهاب، از جمله نئوپلاسم

 یقاتیکار تحق کیدر  21مثبت نشان دادند. یهمبستگ یماریبا مراحل ب

 کوباکتریهل یهاژن ینتآو  22 نینترلوکیا کیده شد که با تحرنشان دا

  IL-17A/IL-17RA/NF-kBیر مس توانیم ،یانسان بینوترک یلوریپ

با اتصال به  22 نینترلوکیپژوهش نشان داد که ا نیا 22ا فعال کرد.ر

 جیسرطان معده را با ترو شرفتی، پSIG3یر مس میو تنظ اشرندهیگ

 یدیکشف، درک جد نی. اکندیم لیتسه یانسرط یهامهاجرت سلول

سرطان معده  شرفتیدر روند پ 22 نینترلوکیا یزااز نقش سرطان

 جادیها در ایننترلوکیا یکیژنت سمیمرف یپل نقش 22.دهدیارائه م

 انیب یها در سطوح متفاوتیننترلوکیا، سرطان دستگاه گوارش

خواهند شد که  یزیمتما یالتهاب یهاباعث پاسخ جهیدر نت شوند،یم

 .گذاردیم ریتأث یماریبر شدت ب

، rs907715در انواع  21 نینترلوکیژن ا سمیمرف یرابطه با پل در

rs2221903  وrs12508721 مشاهده شده است.  یژن یهایچند شکل

 یدیتک نوکلئوت یهامسیمورف یپل نیا نیارتباط ب ریاخ قاتیتحق

(SNPs) قرار داد که  ید بررسمعده را مور یسرطان شیپ عاتیو ضا

ها نشان داد که تنها هافتیبود.  المفرد س 241و  ماریب 288شامل 

و  یبا آتروف یداراطور معنبه 21 نینترلوکیا rs907715 پیژنوت

 روده مرتبط بود.  یمتاپلاز

و  نیسنتز پروتئ ،یسیرونو میتوانند بر تنظیها ممسیمورف یپل

 رندهیدر گ سمیمورف یوجود، پل نیبا ا 29بگذارند. ریثات یسلول ریتکث

 یکنترل، بررس 982و  ماریب 924شامل  یادر مطالعه 22 نینترلوکیا

در  rs6682925 CCو  rs1884444 GG یهاپیبا ژنوت مارانیشد که ب

 22.را نشان دادند یکمتر ینرخ بقا 22 نینترلوکیا رندهیگ

بوده  یپاتوژن انسان کیقرن است که  نیچند یلوریپ کوباکتریهل

در طول  یمنیفرار از پاسخ ا یبرا یمختلف یها یو استراتژ

در هر مرحله از  نکهیبردن به ا یکرده است. پ جادیا ونیزاسیکلون

 ینقش اول را باز یمنیپاسخ ا ایعفونت کدام سلول  ای یماریپاتوژنز ب

 جذاب است.  اریبس کندیم

 یهانیتوکایو سا Th17دوگانه  تیماه ینیچن نیمطالعات ا در

 یوجود، فاکتورها نیمرتبط با آن همچنان موضوع بحث است. با ا

در  رایشوند، ز ریتفس اطیبا احت دیدر انسان با Th17 زیتما یلازم برا

استفاده شده است که ممکن  یطیاز مطالعات از خون مح یاریبس

در افراد  شتریژن بیدر معرض آنت تناست منعکس کننده قرار گرف

توانند بر یم یعفون ای یالتهاب طیکه در مح ییاهخاص باشد. محرک

 یمزمن بودن آنها بستگ ایبگذارد به حاد  ریثات T یهاسلول زیتما

به  زیتما یبرا FOXP3+T کنندهمیتنظ یهاسلول لیدارد. پتانس

 بحث
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 زین یریپذن انعطافیباشد، و ایم طیمح ریثاتحت ت Th17 یهاسلول

. شودیمشاهده م یانسان یهانمونه نیدر ب Th17/Tregدر تعادل 

نقش  22 نینترلوکیو ا 21 نینترلوکیکه ا دهدینشان م ریمطالعات اخ

 شرفتیو پ یلوریپ کوباکتریدر پاتوژنز عفونت هل یادوگانه

 نینترلوکیدستگاه گوارش دارند. ا یهاو سرطان یالتهاب یهایماریب

 میتنظو در  شودیم دیتول Tfhو  Th17 یهاعمدتا توسط سلول 21

 کیو تحر B یهاعملکرد سلول تیتقو ،یقیتطب یمنیا یهاپاسخ

 انیب شیبا افزا نیهمچن نیتوکیسا نینقش دارد. ا یبادیآنت دیتول

(Matrix metalloproteinase -2)  و(Matrix metalloproteinase -9) 

کمک  یو التهاب موضع ییمعده، به رگزا الیتلیاپ یهادر سلول

 یدر بقا یدیفاکتور کل کیعنوان به زین 22 نیوکنترلیا 22.کندیم

 نینترلوکیا نی. اشودیالتهاب مزمن شناخته م یو القا Th17 پیفنوت

 یهاتوسط سلول IFN-γ دیتول کیو تحر 11 نینترلوکیا دیبا مهار تول

Tیبافت یهابیآس شرفتیو پ یالتهاب یهاپاسخ دیبه تشد تواندی، م 

در  رهایمس نیهدف قرار دادن ا تیبر اهم هاافتهی نیا 22منجر شود.

 (.1دارند )جدول دیکات ندهیآ یهادرمان

 
 يلوريپ كوباكتريمرتبط با هل يهايماريدر ب  12 نينترلوكيو ا 11 نينترلوكينقش ا :1جدول 

 نقش در سرطان نقش در التهاب عملكرد ايمني سايتوكين

 11اينترلوكين 
 Bتحریک 

 Tregمهار بادی، ، افزایش آنتیTو  
 افزایش رگزایی و پیشرفت تومور ا و التهاب مزمنه MMPافزایش 

 تشدید التهاب مزمن، کاهش هموستاز IFN-γ، تحریک IL-10، مهار Th17بقای   12اينترلوكين 
افزایش خطر سرطان معده در 

 هامورفیسمپلی

 
 یهااز سلول یادیمزمن، وجود تعداد ز تیگاستر نهیدر زم

ثر عفونت وبردن م نیاز ب یبرا یمنیکننده اسرکوب T کنندهمیتنظ

 28.شودیم ترفیکه اغلب منجر به علائم خف رسدیبه نظر م یناکاف

 یالتهاب شیپ تیوضع کیبرعکس، افراد مبتلابه زخم معده اغلب 

 21 نینترلوکیو ا 22 نینترلوکیا شیرا افزایدهند، زیرا نشان م دیشد

 یدر دستگاه گوارش Th17از  یناش کیپاتولوژ بیآس جادیباعث ا

 رییدر تغ زین یکیعوامل ژنت ،یطیبر عناصر محعلاوه 24شود.یم

 نینترلوکیدر ا سمیمورف یسرطان نقش دارند. پل جادیها در اینتوکیس

و  تیفعال شیکه با افزا استمرتبط  یلوریپ کوباکتریبا عفونت هل 12

 قاتیتحق 21کند.یه مرا مستعد ابتلابه سرطان معد مارانیالتهاب، ب

و ارتباط بالقوه با  یساز یروشن کردن اثرات خنث یبرا یاضاف

حال تعداد  نیاست. با ا یضرور یلوریپ کوباکتریهل ونیزاسیکلون

  باره وجود دارد. نیاز مطالعات در ا یکم

خود  یماریب شرفتیدر پ یتوجهسهم قابل Th17 نتیجه گیری،

، Th17نشان داده است. سلول  و التهاب در دستگاه گوارش یمنیا

روده است و  یزایماریو ب یدر هموستاز دفاع کیوتروپیاثر پل یدارا

است.  یضرور یباکتر یپاکساز یبرا ،یلوریپ کوباکتریدر عفونت هل

از  یناش یهایماریبه ب ردوگانه عملکرد آن منج تیحال، ماه نیبا ا

طور ، به22 نیلوکنتریو ا 21 نینترلوکیشود که همراه با ایالتهاب م

مطالعه از مرور  نیالتهاب نقش دارد. ا جادیدر ا میرمستقیغ ای میمستق

ها و ینتوکیس نیتعاملات ب ییکه شناسا دیرس جهینت نیبه ا ،یمنابع قبل

 دارد. یشتریبه درک ب ازیمخاط روده ن
 

 

 

 
Kiaee F., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

12
 ]

 

                               5 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-13403-fa.html


 
       و همکاران ییایفاطمه ک                     711

 
 281تا  238 ،33 ، شماره28، دوره 3041 بهمنی تهران، كی، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 

 

1. Shahi H, Reiisi S, Bahreini R, Bagheri N, Salimzadeh L, Shirzad 
H. Association Between Helicobacter pylori cagA, babA2 
Virulence Factors and Gastric Mucosal Interleukin-33 mRNA 
Expression and Clinical Outcomes in Dyspeptic Patients. Int J Mol 
Cell Med. 2015 Fall;4(4):227-34. PMID: 27014647; PMCID: 
PMC4769600. 

2. Miftahussurur M., Waskito L.A., Syam A.F., Nusi I.A., Wibawa 
I.D.N., Rezkitha Y.A.A., Siregar G., Yulizal O.K., Akil F., Uwan 
W.B., et al. Analysis of risks of gastric cancer by gastric mucosa 
among Indonesian ethnic groups. PLoS ONE. 2019;14:e0216670. 
doi: 10.1371/journal.pone.0216670. 

3. Shahi, H., Bahreiny, R., & Reiisi, S. (2016). Helicobacter pylori 
and its virulence factors' effect on serum oxidative DNA damages 
in adults with dyspepsia. Acta Medica Iranica, 54(11), 704-708. 

4. Shabgah A.G., Fattahi E., Shahneh F.Z. Interleukin-17 in human 
inflammatory diseases. Adv. Dermatol. Allergol. 2014;31:256–
261. doi: 10.5114/pdia.2014.40954. 

5.  Hue S., Ahern P., Buonocore S., Kullberg M.C., Cua D.J., 
McKenzie B.S., Powrie F., Maloy K.J. Interleukin-23 drives innate 
and T cell–mediated intestinal inflammation. J. Exp. Med. 
2006;203:2473–2483. doi: 10.1084/jem.20061099. 

6. Brandt S., Kwok T., Hartig R., König W., Backert S. NF-κB 
activation and potentiation of proinflammatory responses by the 
Helicobacter pylori CagA protein. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2005;102:9300. doi: 10.1073/pnas.0409873102. 

7.  Sadeghiani, M., Bagheri, N., Shahi, H., Reiisi, S., Rahimian, G., 
Rashidi, R., Shirzad, H. (2017). cag Pathogenicity island-
dependent upregulation of matrix metalloproteinase-7 in infected 
patients with Helicobacter pylori. Journal of Immunoassay and 
Immunochemistry, 38(6), 595–607.  

8. Kao J.Y., Zhang M., Miller M.J., Mills J.C., Wang B., Liu M., 
Eaton K.A., Zou W., Berndt B.E., Cole T.S., et al. Helicobacter 
pylori Immune Escape Is Mediated by Dendritic Cell–Induced 
Treg Skewing and Th17 Suppression in Mice. Gastroenterology. 
2010;138:1046–1054.  

9.  Pallikkuth S, Pahwa S. Interleukin-21 and T follicular helper cells 
in HIV infection: research focus and future perspectives. Immunol 
Res. 2013 Dec;57(1-3):279-91.  

10. Carbo A., Olivares-Villagómez D., Hontecillas R., Bassaganya-
Riera J., Chaturvedi R., Piazuelo M.B., Delgado A., Washington 
M.K., Wilson K.T., Algood H.M.S. Systems Modeling of the Role 
of Interleukin-21 in the Maintenance of Effector CD4+ T Cell 
Responses during Chronic Helicobacter pylori Infection. mBio. 
2014;5:e01243-14. doi: 10.1128/mBio.01243-14. 

11. Asao H., Okuyama C., Kumaki S., Ishii N., Tsuchiya S., Foster D., 
Sugamura K. Cutting edge: The common gamma-chain is an 
indispensable subunit of the IL-21 receptor complex. J. Immunol. 
2001;167:1–5. doi: 10.4049/jimmunol.167.1.1.  

12. Jin H, Carrio R, Yu A, Malek TR. Distinct activation signals 
determine whether IL-21 induces B cell costimulation, growth 
arrest, or Bim-dependent apoptosis. J Immunol (Baltimore, Md: 
1950) 2004;173:657–65.  

13. Ghoreschi K., Laurence A., Yang X.P., Tato C.M., McGeachy 
M.J., Konkel J.E., Ramos H.L., Wei L., Davidson T.S., Bouladoux 
N., et al. Generation of pathogenic T(H)17 cells in the absence of 
TGF-beta signalling. Nature. 2010;467:967–971. doi: 
10.1038/nature09447. 

14. Cua D.J., Sherlock J.P., Chen Y., Murphy C.A., Joyce B., 
Seymour B.W.P., Lucian L., To W., Kwan S., Churakova T., et al. 
Interleukin-23 rather than interleukin-12 is the critical cytokine for 
autoimmune inflammation of the brain. Nat. Cell Biol.  
 

2003;421:744–748.  
15. Ahern P.P., Schiering C., Buonocore S., McGeachy M.J., Cua 

D.J., Maloy K.J., Powrie F. Interleukin-23 Drives Intestinal 
Inflammation through Direct Activity on T Cells. Immunity. 
2010;33:279–288. doi: 10.1016/j.immuni.2010.08.010. 

16. Monteleone G., Pallone F., Macdonald T.T. Interleukin-21 (IL-
21)-mediated pathways in T cell-mediated disease. Cytokine 
Growth Factor Rev. 2009;20:185–191.  

17. Iwakura Y., Nakae S., Saijo S., Ishigame H. The roles of IL-17A 
in inflammatory immune responses and host defense against 
pathogens. Immunol. Rev. 2008;226:57–79.  

18. Stritesky GL, Yeh N, Kaplan MH. IL-23 promotes maintenance 
but not commitment to the Th17 lineage. J Immunol. 2008 Nov 
1;181(9):5948-55.  

19. Pinchuk I.V., Morris K.T., Nofchissey R.A., Earley R.B., Wu J.-
Y., Ma T.Y., Beswick E.J. Stromal Cells Induce Th17 during 
Helicobacter pylori Infection and in the Gastric Tumor 
Microenvironment. PLoS ONE. 2013;8:e53798.  

20. Dai Z.M., Zhang T.S., Lin S., Zhang W.G., Liu J., Cao X.M., Li 
H.B., Wang M., Liu X.H., Liu K., et al. Role of IL-17A rs2275913 
and IL-17F rs763780 polymorphisms in risk of cancer 
development: An updated meta-analysis. Sci. Rep. 2016;6:20439.  

21. Yan L., Zhang J., Guo D., Ma J., Shui S.-F., Han X.-W. IL-21R 
functions as an oncogenic factor and is regulated by the lncRNA 
MALAT1/miR-125a-3p axis in gastric cancer. Int. J. Oncol. 
2018;54:7–16. 

22. Wang X.-Q., Li Y., Terry P.D., Kou W.-J., Zhang Y., Hui Z.-Z., 
Ren X.-H., Wang M.-X. Association between interleukin-21 gene 
rs907715 polymorphism and gastric precancerous lesions in a Chi-
nese population. World J. Gastrointest. Oncol. 2020;12:289-300.  

23. Xu X, Yang C, Chen J, Liu J, Li P, Shi Y, Yu P. Interleukin-23 
promotes the migration and invasion of gastric cancer cells by 
inducing epithelial-to-mesenchymal transition via the STAT3 
pathway. Biochem Biophys Res Commun. 2018 May 5;499(2):273-
278.  

24. Wang XQ, Li Y, Terry PD, Kou WJ, Zhang Y, Hui ZZ, Ren XH, 
Wang MX. Association between interleukin-21 gene rs907715 
polymorphism and gastric precancerous lesions in a Chinese 
population. World J Gastrointest Oncol. 2020 Mar 15;12(3):289-
300.  

25. He B, Pan B, Pan Y, Wang X, Zhou L, Sun H, Xu T, Xu X, Liu X, 
Wang S. Polymorphisms of IL-23R predict survival of gastric 
cancer patients in a Chinese population. Cytokine. 2019 
May;117:79-83.  

26. Langrish CL, Chen Y, Blumenschein WM, Mattson J, Basham B, 
Sedgwick JD, McClanahan T, Kastelein RA, Cua DJ. IL-23 drives 
a pathogenic T cell population that induces autoimmune 
inflammation. J Exp Med. 2005 Jan 17;201(2):233-40.  

27. Abraham C., Cho J. Interleukin-23/Th17 pathways and 
inflammatory bowel disease. Inflamm. Bowel Dis. 2009;15:1090–
1100.  

28. 28.Allocca M., Furfaro F., Fiorino G., Gilardi D., D’Alessio S., 
Danese S. Can IL-23 be a good target for ulcerative colitis? Best 
Pract. Res. Clin. Gastroenterol. 2018;32–33:95–102. 

29.  Fauny M., Moulin D., D’Amico F., Netter P., Petitpain N., 
Arnone D., Jouzeau J.-Y., Loeuille D., Peyrin-Biroulet L. 
Paradoxical gastrointestinal effects of interleukin-17 blockers. 
Ann. Rheum. Dis. 2020;79:1132–1138.  

30. Louis E. Use of Interleukin-23 Inhibitors for the Treatment of 
Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2025 
Mar;21(3):180-182. 
 

 

 

 

 

References 
 

 
 

 
Relation between Helicobacter pylori Infection and gastrointestinal cancer by IL-21, and IL-23 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

12
 ]

 

                               6 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-13403-fa.html


 
              712 

 

 

http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2025 February;82(11):817-23 

 

 

 

Relation between Helicobacter pylori Infection and gastrointestinal 

cancer by IL-21, and IL-23: a review article 

 
 

 

 
Fatemeh Kiaee Ph.D.1 

Kiyana Bahani M.Sc.2 

Heshmat Shahi Ph.D.1* 

 
1- Department of Immunology, 

School of Medicine, Shahid 

Beheshti University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran. 

2- Department of Epidemiology and 

Biostatistics, School of Public 

Health, Tehran University of 

Medical Sciences, Tehran, Iran. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

 
*
Corresponding author: Department of 

Immunology, School of Medicine, 

Shahid Beheshti University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran. 

Tel: +98-21-22901475 

E-mail: Shahi@sbmu.ac.ir 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is the most common infection 

worldwide and results in chronic gastritis, and rarely gastric carcinoma. Chronic 

inflammation, which is a major engine of disease development. Is dominantly 

controlled by adaptive and humoral immunity. This study reveals the intricate IL-21 

and IL-23 relationship in H.pylori associated diseases as well as inflammatory GI 

disorders, as the crtically govern the differentiation and activity of T helper 17 (TH17) 

cells in the gastric mucosa. Understanding these cytokines pathways is essential for 

comprehending the immune pathogenesis of H. pylori infection and its outcome. 

Methods: A literature search was conducted in the PubMed database using the MESH 

keywords "Helicobacter pylori" "Interleukin 21," "Interleukin 23," and "gastric cancer" 

to identify relevant English-language studies. Articles that were reviews, case reports, 

or letters to the editor were excluded. 

Results: IL-23 significantly exacerbates both intestinal and gastric inflammatory 

responses by stimulating T cells particularly Th17 cell subsets, through the mediation 

of STAT3 signaling pathways and reducing IL-10 production, while T cells lacking the 

IL-23 receptor promote Treg expansion and intestinal homeostasis. IL-21 is implicated 

in chronic inflammation of the gastric and intestinal mucosa, with elevated levels 

observed in ulcerative colitis patients, contributing to the recruitment of inflammatory 

cells, increased inflammation, and angiogenesis. This particular cytokine plays an 

essential role in the recruitment of inflammatory cells, the increase of tissue 

inflammation, and the promotion of pathological angiogenesis. Moreover, IL-21 exerts 

influence over B cell differentiation and the production of antibodies, establishing a 

connection to humoral immune responses within chronic inflammations. 

Conclusion: CD4+ T helper 17 (Th17) cells exhibit both antimicrobial and pathogenic 

immune functions in the gastrointestinal environment. These processes are 

interconnected, as cytokines such as IL-21 and IL-23 are essential for Th17 cell 

maintenance and support humoral immune responses. A comprehensive understanding 

of the dynamic immunological interactions in H. pylori-related and inflammatory 

gastrointestinal diseases may facilitate the development of novel immunology-based 

therapeutic interventions. 
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