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. ست اساز ايجاد پوليپ بيني در دست اجرا عنوان زمينه مطالعات زيادي در مورد نقش سيستم ايمني به :زمينه و هدف

ر تشديد بيماري و يا القا با د) T-Helper 2( Th2و ) Th1 )T-Helper 1هاي  رد احتمالي سلولكمنظور بررسي عمل به
به پوليپ بيني آلرژيك و يني دخيل در دو گروه مبتلا كيتواهاي س زمينه آلرژي و بيماران پوليپوز در اين مطالعه ژن

 81 تا 18از ( سال 38 سني بيماران گين بيمار مبتلا به پوليپ بيني با ميان75: روش بررسي .ك بررسي شديغير آلرژ
 اختصاصي IgEسرم و ) Immunoglobin E (IgEاز اين بيماران تست غلظت تام . اند رار گرفتهمورد مطالعه ق) سال

منظور ارزيابي  به.  انجام شد) نفر37 ( و غير آلرژيك) نفر38 (سرم و تست جلدي جهت تاييد دو گروه آلرژيك
 Reverseها با روش   ژنهاي آلرژيك در مجاري تنفسي فوفاني و پوليپ بيني بروز اين همبستگي احتمالي واكنش

Transcriptase-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)هاي  ينهاي سايتوك فراواني بروز ژن :ها يافته . بررسي گرديد
در بيماران ) =02/0P، %9/18 در مقابل% 7/44 (4و اينترلوكين ) =30/0P، %2/16 در مقابل% 5/39(نترفرون گاما يا

هاي   فراكسيون12-، اينترلوكين10-هاي اينترلوكين بروز ژن سايتوكين. ك مشاهده گرديدتر از غير آلرژي آلرژيك بيش
P40 و P35ه عدم تعادل بين كدهد  اين تحقيق نشان مي: گيري  نتيجه.دار آماري نداشت  بين دو گروه اختلاف معني

 بيماري با كه پوليپ بيني يبنابراين اگرچ.  نقش مهمي در پاتوفيزيولوژي پوليپ بيني داردTh2و  Th1هاي  سلول
  .شود هاي مختلف است ولي التهاب مزمن مداوم عامل اصلي در ايجاد آن محسوب مي اتيولوژي

  .RT-PCRيتوكين، ا، سTh2 و Th1هاي  پوليپ بيني، سلول: ليديكلمات ك

 

  
خاط دار از م خيم پايه  توده خوشك ي(Nasal polyp) پوليپ بيني
 درصد مردم مبتلا به آن چهار تا كه حدودا يكهاست  بيني يا سينوس

پوليپ بيني در زمينه بيماري سيستيك فيبروزيس، آسم يا . هستند
شود و اغلب موارد عامل  افزايش حساسيت به آسپيرين ديده مي

عوامل ايجاد پوليپ بيني شامل . شود خاصي براي آن يافت نمي
هم خوردن موازنه مسيرهاي متابوليك و  ها، التهاب يا به عفونت

مشخصه . شود هاي ايمونولوژيك از جمله آلرژي مي نشكسري وا كي
سري  كشناسي، ارتشاح ي اغلب ضايعات پوليپي بيني از نظر بافت

  اي و  هسته اي و چند هسته كهاي ت هاي التهابي، از جمله سلول سلول

  
ه ك بر حجم مطالعاتي  هر روزه1.باشد  ميها  ائوزينوفيلهعمدطور  به

ها در ايجاد التهاب است افزوده  يتوكيناتر نقش س گر اهميت بيش نشان
، 8، 6، 5، 3هاي  اينترلوكين ،GM-CSFتوان به   از جمله مي2.شود مي

RANTES طور مثال در مورد پوليپ بيني  به. ردك، ائوتاكسين اشاره
ي دارد، يا  از نظر پاتوژنز نقش مهمTNF-αه كنشان داده شده است 

 در تخريب استخواني TNF-α و هشت و ششهاي  اينترلوكين
 اپيتليوم سطح پوليپ، 3.ز اهميت استييدال حايموكوسل فرونتو اتمو

با اين وجود مسير تنظيم . ها نقش دارد يتوكينادر توليد اين س
ها  ها و تجمع ائوزينوفيل يتوكيناه باعث ترشح موضعي سكولي كمول
تور كه فاكنشان داده شده است  1و3.وشن نيستخوبي ر شود به مي

هاي مولد   در تنظيم تعدادي از ژنNF-κBنام  اي به نندهك رونويسي

 مقدمه

 يدهكچ
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     و همكارانمحمد فرهادي      

 

 
  1390 ، آذر9  ، شماره69ي تهران، دوره كانشگاه علوم پزشي، دكده پزشكمجله دانش

هاي التهابي نقش آن  ها نقش دارد و در مواردي از آسيب سايتوكين
طور  ه ولي نقش آن در مورد پوليپ بيني هنوز ب1اثبات رسيده است به
 و Th2هاي  شار سلوله انتك يياز آنجا .امل مشخص نيستك

طور اوليه و يا ثانويه در  هن است بروز آلرژي را بكها مم ائوزينوفيل
ن است نقش ك ممTh1هاي  بيماران پوليپ تشديد نمايد و سلول

تواند  ها مي هاي اين سلول ننده داشته باشد لذا بررسي ابراز ژنك تعديل
به اين جهت . فيزيوپاتولوژي همراهي آلرژي و پوليپ را توجيه نمايد

 IL-4و  INF-γهاي  يتوكيناننده سكدكهاي  بررسي ژن در اين مطالعه به
ها با وجود آلرژي در پوليپ   پرداخته شد تا ارتباط آنIL-12 و IL-10و 

  .بيني تعيين گردد
  

  
باشد و هدف آن  تحليلي مي -اين مطالعه از نوع مقطعي توصيفي

 بيني، آلرژيك و غير آلرژيك پوليپ بيماران مبتلا به براي دو گروه
هاي لازم از مراجعين  آوري نمونه در اين مطالعه براي جمع. باشد مي

ز تحقيقات گوش و حلق و بيني و سر و گردن مجتمع كبه مر
 استفاده 1389  در سال)ص(پژوهشي درماني و آموزشي رسول اكرم 

ري غيراحتمالي آسان گي در اين پژوهش در روش نمونه. گرديد
ه ميانه سني ك بيمار مبتلا به پوليپ بيني 75ترتيب  استفاده شد بدين

معيار ورود اين . بود وارد مطالعه شدند) 81 تا 18از ( سال 38ها  آن
اين افراد پس . اي و نقص سيستم ايمني بود افراد نداشتن بيماري زمينه

ها نمونه  ز آن متخصص وارد مطالعه شد و اكاز معاينه توسط پزش
بافت پوليپ گرفته بلافاصله پس از قرار دادن در ازت مايع تا مرحله 

چنين نمونه خون لازم جهت  داري شدند و هم انجام آزمايشات نگه
با تست جلدي  و اختصاصي گرفته شد و  توتالIgEگيري  زهااند

هاي شايع توسط متخصص ايمونولوژي و آلرژي براي تعيين  آلرژن
 مبتلايان كيكتف. ا غيرآلرژيك بودن اين افراد انجام گرفتآلرژيك و ي

) الف :هاي زير انجام شد به آلرژيك و غيرآلرژيك بر اساس شاخص
) ب، شرح حال و معاينه بيمار توسط پزشك متخصص انجام گرفت

 اختصاصي IgEوجود ) ج، واحد 100 توتال سرم بالاي IgEغلظت 
ه شرح كليه بيماراني ك. پوستيآزمايش ) د، هاي شايع سرم عليه آلرژن
 يا 100 بالاتر از IgEها با ابتلا به آلرژي منطبق بوده و  حال باليني آن

  . ندتست جلدي مثبت داشتند آلرژيك محسوب گرديد

يت ك توتال با استفاده از IgEگيري  اندازه :روش انجام آزمايشات
يت كز استفاده ا  اختصاصي باIgEگيري  اندازه، گستر تجاري تحقيق

 100تا  50،  از بافتRNAل استخراج كپروت، مپاني داكوكتجاري 
ليتر   ميليك يRNAاز بافر استخراج  .كنيم گرم از بافت را وزن مي ميلي
 C 25-15 در دماي رده وكرا خوب هموژنيزه  آن .افزاييم آن مي به
 آن به ليتر محلول كلروفرم را  ميلي2/0 .دهيم  دقيقه قرار مي50مدت  به
 در دماي  دقيقه و2-15مدت  به رده وكخوب مخلوط  را آن .افزاييم مي
C 25-15با دور  .دهيم  قرار ميg12000 در   دقيقه و15مدت  به

 لوله تميز كي مايع رويي را به .گردد  درجه سانتريفوژ مي2-8دماي 
 نيم وك ليتر ايزوپروپانل را اضافه مي  ميلي5/0ميزان  به .نيمك منتقل مي

 C 25-15 دقيقه در دماي 10 تا پنجمدت  به .نيمك خوبي مخلوط مي به
 سانتريفيوژ دقيقه 2-8مدت  به g12000با دور . شود قرار داده مي

 كي .ريزيم مي نيم و محلول رويي را پس از سانتريفيوژ دورك مي
نيم و رسوب را با آن شستشو ك آن اضافه مي به% 75ل كاز ال ليتر ميلي
 C 8-2  دقيقه در دمايپنجمدت   بهg7500ر در دو. دهيم مي

را در  سپس آن. ريزيم رده و محلول رويي را دور ميكسانتريفيوژ 
 DEPCشده آب  ك خشRNAرسوب  به. نيمك  ميكدماي محيط خش

مدت   بهC 60- 55 را در دماي افزاييم و آن روليتر ميك مي20ميزان  به
داري   نگهC 70ي مربوط در دما RNA. نيمك  دقيقه حل مي15-10
 يك .ريزيم  را داخل لوله ميRNAروگرم ك مي1/0-5ميزان  به .شود مي
حجم  .افزاييم آن مي روليتر از پرايمر اليگو با رندوم هگزامر را بهكمي

مدت  را به آن .رسانيم روليتر ميك مي12حجم   بهDEPCمربوط را با آب 
 مستقيم طور هب سپدهيم و س مي درجه قرار 65 دقيقه در دماي پنج

 يكدهنده و   ميكروليتر بافر واكنش چهار.گذاريم روي يخ مي
يك  و DNTP ميكروليتر دوو  Ribolockكننده  ميكروليتر ممانعت
 20 را افزوده كه بايد حجم نهايي M-MULVميكروليتر آنزيم 

 60 درجه و سپس 25 دقيقه در دماي پنجمدت  به .ميكروليتر شود
 دقيقه در دماي پنج در پايان .دهيم ه قرار مي درج42دقيقه در دماي 

 قابل استفاده PCR سنتزشده براي انجام CDNA .اريمذگ درجه مي 70
 انجام PCRگردد و سپس  داري مي  درجه نگه-20است و در دماي 

آمده با استفاده از آناليز آماري توسط  دست ههاي ب  داده.شود مي
2هاي  تست

 آزمون ،Student’s t-testستقل  م(Independent t-test) و 
 از >05/0P.  مورد ارزيابي و تجزيه و تحليل قرار گرفتندROCمنحني 

   .دار محسوب شد نظر آماري معني

  روش بررسي
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 غيرآلرژيك و افراد آلرژيكبيني در بافت پوليپ  PCRروش   بهTh2 و Th1هاي  هاي سلول ننده سايتوكينكدكهاي  مقايسه ژن

 

 
 1390، آذر9 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  هاي مختلف در بيماران مبتلا به پوليپ بيني آلرزيك و غيرآلرژيك ينكيتوافراواني بيان ژن س :1-جدول
    )95%CI( OR  )نفر 37(درصد بروز ژن در گروه غيرآلرژيك   )نفر 38(درصد بروز ژن گروه آلرژيك   ينكيتواس

P* 

  03/0  37/3)13/1-02/10(  3/16  5/39   گامااينترفرون
  02/0  47/3)22/1-84/9(  9/18  7/44  4-اينترلوكين
  21/0  80/1)72/0-51/4(  9/45  5/60  10-اينترلوكين
  P40(  5/10  3/24  )32/1-10/0(37/0  12/0( 12-اينترلوكين

  P35(  5/60  6/67  )90/1-29/0(74/0  53/0( 12-كيناينترلو
  باشد دار مي معني >05/0P و t-test  مورد استفاده آزمون آماري*

  

  
  

ميانه سني بيماران   .  بيمار مورد مطالعه قرار گرفتند     75در اين مطالعه    
زن )  درصـد 44( نفر 33از اين تعداد . بود)  سال 81 تا   18از   ( سال 38
 عمـل آمـده    هبا توجه به آزمايشات ب     .مرد بودند )  درصد 66( نفر   42و  
آلرژيـك  ) درصـد  7/50( نفر   38غيرآلرژيك و   ) درصد 3/49(  نفر 37

و در  ) 13معيار   انحراف( سال   38متوسط سن در گروه آلرژيك       .بودند
ه از نظـر آمـاري   ك ـبـود  ) 16معيار  انحراف( سال 40گروه غيرآلرژيك  

 بيمار مبتلا به آلرژي     38از ميان    .)=46/0P(داري نداشت    معنيتفاوت  
هـا   ه تـست جلـدي آن     ك ـ   اختصاصي بالا داشته در حالي     IgEبيمار   33

مـوارد   .ها قطعي تـشخيص داده شـد       ه وجود آلرژي در آن    كمنفي بود   
 درصــد و در گــروه 5/39  گامــا در گــروه آلرژيــكاينترفــرونمثبــت 

دار  اين اختلاف از نظـر آمـاري معنـي        ه  ك درصد بود    2/16 غيرآلرژيك
ــود  ــت   .)=03/0P= ،02/10-13/1 CI:95% ،37/3OR(بـ ــوارد مثبـ مـ

  درصـد و در گـروه غيرآلرژيـك        7/44 در گروه آلرژيك     4-اينترلوكين
، =02/0P(دار بود    ه اين اختلاف از نظر آماري معني      ك درصد بود    9/18

84/9-22/1 CI:95%  ،47/3OR=.(  د بررسي از   هاي مور  يتوكيناساير س
نظر فراواني بيـان ژن مربوطـه بـين دو گـروه آلرژيـك و غيرآلرژيـك           

  .)1جدول (دار آماري نداشتند  اختلاف معني

  

  
ها و  يتوكيناپوليپ نتيجه نهايي پروسه التهابي است و س

اي در پاتوفيزيولوژي  ي موجود در مخاط تنفسي نقش عمدهها كموكين
هاي ايمونولوژيك متعددي در پوليپ بيني  ارتشاح سلول. رندآن دا

ها، ماست  ها، پلاسما سل ها، نوتروفيل وجود دارد از جمله ائوزينوفيل

لنفوسيتي . ها هاي آن ها و زير مجموعه ها، ماكروفاژها و لنفوسيت سل
هاي تي خاطره در   سلولهعمدطور  بهه در پوليپ بيني وجود دارد ك

 توليد Th2 و Th1هاي  يتوكيناده و مخلوطي از سمرحله فعال بو
هاي موجود در پوليپ بيني  ينكيتوامطالعات زيادي روي س 4.نندك مي

ها افزايش و در  ه برخي از آنكدر سينوزيت مزمن انجام شده است 
لي كطور  هولي ب. ها گزارش شده است ينكيتوااهش اين سكبرخي 

 2و5-8. گزارش شده استIL-5 و IL-4مثل  Th1هاي  ينكيتواافزايش س
IL-4هاي  توسط سلول Th2 ائوزينوفيل، بازوفيل و ماست سل توليد ،
رده و ك ك تحريTh2 را به Th0هاي   تبديل لنفوسيتIL-4. شود مي

. باشد هاي تي فعال مي عامل مهم در جلوگيري از آپوپتوز سلول
 ها به  سلB-ين اصلي مسئول تغيير ايمونوگلوبينكيتواچنين س هم

ول كلوها از طريق افزايش عرضه م  و مهاجرت ائوزينوفيلIgEفنوتيپ 
هاي اندوتليال انساني   در سلول1- (VCM-1) هاي عروقي اتصالي سلول

 در بافت پوليپ IL-4ه كي از آنند ك برخي از مطالعات حا2.باشد مي
 5و9و10.يابد بيني بدون در نظر گرفتن وضعيت آلرژي فرد، افزايش مي

 در افراد آلرژيك بيش IL-4ننده كدكدر مطالعه ما عرضه ژن ه ك حال آن
 است Th1ين اصلي كيتوا سك گاما ياينترفرون .ها بود از غيرآلرژيك

هاي التهابي متعددي نقش دارد از جمله جذب  ه در پروسهك
 مثل Bهاي   و تنظيم عمل سلولNKهاي  ها، فعاليت سلول لكوسيت

در مدل موشي . ها ايمونوگلوبينلاس كتوليد ايمونوگلوبين و تغيير 
 گاما مانع از ائوزينوفيلي و پاسخ اينترفرونالتهابات آلرژيك، 

 اينترفرون 2.شود ها مي ژن نش به آنتيكي در واييافته مجاري هوا افزايش
ها، مانع  هاي بي و ائوزينوفيل  بر روي سلولIL-4گاما با ممانعت از اثر 

ي مطالعات سطح پايين  برخ11.شود از بروز پاسخ آلرژيك مي
ه برخي ديگر ك  حال آن2،اند  گاما را در پوليپ بيني نشان دادهاينترفرون

را بدون در نظر گرفتن وضعيت آلرژيك فرد بيان  افزايش آن

 بحث

 هايافته
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 گاما را در اينترفرونو  IL-6و  Il-4 افزايش غلظت Peric 5و9و12.اند ردهك
ه مطابق ك 11نشان دادها  پوليپ بيني افراد آلرژيك نسبت به غيرآلرژيك

ه توسط كين ضد التهابي است كيتوا سك يIL-10. باشد با مطالعه ما مي
شود و  ها ساخته مي متر توسط لنفوسيتكها و به درجات  منوسيت

 چهار از IL-12. اهش دهدك را Th1هاي  ينكيتواقادر است عرضه س
 IL-12A (p35)ه توسط دو ژن مختلف كيل شده است كمارپيچ آلفا تش

 Th0هاي تي به   در تمايز سلولIL-12. شوند د مي كIL-12B (p40)و 
 توليد IL-12. شود، نقش دارد  تبديل ميTh2 و يا Th1كه بعد به 
اهش كند و ك  را تحريك ميNKهاي تي و   گاما از سلولاينترفرون

و  IL-10هر دوي . دهد اهش ميك را IL-4 گاما توسط اينترفرونتوليد 
IL-12 بيني بدون ارتباط با وضعيت آلرژيك فرد افزايش  در پوليپ

ننده اين دو ك هاي عرضه اين مطالعه افزايش ژن  ما نيز در5و8و12.يابد مي
 نماي اصلي .را بدون ارتباط با وضعيت آلرژيك فرد نشان داديم

 T(هاي تي تنظيمي  مبود سلولك و Th2هاي  آلرژي، فعاليت سلول

reg (اما در 13-15.شود نيت ديده مياين حالت در آسم و ري. است 
ها در پوليپ  ينكيتواتوليد زياد س) آلرژيك يا غيرآلرژيك(پوليپ بيني 

ه عدم تعادل بين كعلت رشد پوليپ بوده و پيشنهادي بر آن است 
.  نقش مهمي در پاتوفيزيولوژي پوليپ بيني داردTh2 و Th1هاي  سلول

هاي مختلف است  لوژي بيماري با اتيوكبنابراين اگرچه پوليپ بيني ي
  .ولي التهاب مزمن مداوم عامل اصلي در تمام موارد است

ز تحقيقات گوش و حلق و بيني كاين پروژه با حمايت مالي مر
  . انجام شد)ص( رمكمجتمع آموزشي درماني حضرت رسول ا
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Background: Too many studies are in the process of determining the probable role of 

immune system in the etiopathogenesis of nasal polyposis. This study was designed to 

identify the probable participation of Th1, Th2 lymphocytes in the induction and 

progression of nasal polyposis. 

Methods: Seventy-five patients, 42 male and 33 female, with nasal polyposis were 

examined for total serum IgE, specific serum IgE and reaction to skin test for 

differentiating allergic from non-allergic participants in Rasoul Akram Hospital during 

2010. To determine the possible correlation of allergic reactions in the upper respiratory 

tract and nasal polyposis, cytokine gene expression was evaluated on the extracted 

RNA by RT-PCR. The data were analyzed by using 2, independent t-test, correlation 

and Receiver operating characteristic (ROC) curve. 

Results: The mean age of participants was 38 years (18-81 years). IFN-γ and IL-4 gene 

expressions were more prevalent in allergic than non-allergic individuals (IFN-γ: 39.5% 

vs. 14.2%, P=0.3 and IL-4: 44.7% vs. 18.9%, P=0.02, respectively). IL-10 and IL-12 (P35 

and P40 fractions) genes were not significantly different between the two groups. IL-10 

and IL-12 (P35, P40) genes did not differ significantly either. 

Conclusion: This research suggests that overproduction of cytokines and an imbalance 

of Th1 and Th2 cell production may play an important role in the pathophysiology of 

allergic or non-allergic nasal polyp formation. Thus, although nasal polyposis is a 

multifactorial disease with several different etiological factors, chronic persistent 

inflammation is undoubtedly a major factor irrespective of the etiology. 

 
Keywords: Cytokines, nasal polyposis, RT-PCR, Th1, Th2 cells. 
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