
 

 86

  پژوهشي مقاله اصيل

  در بيماران  18-و اينترلوكين 33-اينترلوكين سطوح سرمي
  پوكي استخوان روماتيسم مفصلي وبه  مبتلا

  
  3نژاد صلاح حاجي، 3، مهديه حسينيان2زهرا ذاكري، 1علي شهركي

  
  چكيده

روماتيسم در بيماري  )IL-18( 18-وكينو اينترل) IL-33( 33- اينترلوكيني ها مطالعات محدودي در رابطه با سيتوكين :و هدف زمينه
 ،روماتيسم مفصليدر سرم بيماران مبتلا به  IL-18و  IL-33 مقاديرگيري  اندازهبا هدف اين مطالعه  بنابراين ؛انجام شده استمفصلي 

 - التهابيبيماري غير عنوان يك هب -بيماري پوكي استخوانگروه كنترل و افراد مبتلا به سه ماه پس از درمان و مقايسه آن با  وقبل 
  .است انجام شده

پوكي بيمار مبتلا به  15قبل از درمان،  روماتيسم مفصليمبتلا به  بيمار 20خون سرم شاهدي،  -در اين مطالعه مورد :تحقيقروش 
 IL-18و  IL-33سرمي هاي  غلظت. گرديدآوري  جمع، همسان شده بودندهم ر سن و جنس با ظفرد سالم كه از ن 30و  استخوان
مورد تجزيه و تحليل ، )19ويرايش ( SPSSافزار  با استفاده از نرم ،آمده دست هاطلاعات ب و گيري شد به روش اليزا اندازه ،پلاسمايي

غير نرمال توزيع  و در شرايططرفه  و آناليز واريانس يك T-testهاي آماري  آزمون از ،ها در شرايط توزيع نرمال داده. ماري قرار گرفتآ
  .استفاده شد ويلكاكسونو  سيوال-كروسكالپارامتري هاي نا از آزمونا، ه داده
طور  به ،)ليتر پيكوگرم بر ميلي 47/5±142/0(قبل از درمان  ،روماتيسم مفصليدر بيماران مبتلا به  IL-33سرمي  مقادير :ها يافته

گروه در و ) =001/0Pليتر  پيكوگرم بر ميلي 34/4±072/0(بيماران چشمگيري بالاتر از سطح سرمي آن در سه ماه پس از درمان 
بين بيماران مبتلا به  ،IL-33تفاوت چشمگيري در سطح  بود؛ همچنين )=000/0P ليتر پيكوگرم بر ميلي 53/4±076/0(كنترل سالم 

يماران مبتلا در ب IL-18ح سرمي وسط. مشاهده شد) =001/0P(قبل از درمان  ،پوكي استخوانو بيماران مبتلا به  روماتيسم مفصلي
طور چشمگيري بالاتر از سطح سرمي آن در سه ماه  به) ليتر پيكوگرم بر ميلي 12/482±38/67(قبل از درمان  ،روماتيسم مفصليبه 

 ،ليتر پيكوگرم بر ميلي 19/216±56/47(، گروه كنترل )=004/0P، ليتر پيكوگرم بر ميلي 67/302±33/55(بيماران پس از درمان 
004/0P= (پوكي استخوانران مبتلا به و بيما )001/0ليتر،  پيكوگرم بر ميلي 79/316±72/53P= (بود.  

احتمالآ . شوند دچار تغييرات شديدي مي ،بوده و در اثر زمانبسيار فعال  روماتيسم مفصليدر بيماران  ،IL-18و  IL-33 :گيري نتيجه
  .در نظر گرفت روماتيسم مفصلي هاي روند كنترل بيماري در بيماران عنوان شاخص آنها را به بتوان
   پوكي استخوان، IL-33 ،IL-18، سيتوكين، روماتيسم مفصلي  :هاي كليدي واژه

  .95- 86): 1( 21 ؛1393. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

   24/01/1393: پذيرش                07/03/1392: دريافت

                                                           
  .، ايرانزاهدان ،دانشگاه سيستان و بلوچستان ،دانشكده علوم ي،شناس گروه زيست ،استاديار نويسنده مسؤول؛ 1

  9816745785: كدپستيي             شناس گروه زيست -دانشكده علوم -دانشگاه سيستان و بلوچستان -زاهدان: آدرس
  ashahraki@science.usb.ac.ir: يپست الكترونيك  0541- 2446565: نمابر  0541-8056338: تلفن

  .، ايرانزاهدان، زاهدان يدانشگاه علوم پزشك ي،دانشكده پزشك گروه داخلي،، دانشيار  2
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                             1 / 10



 1393بهار  ،1 ، شماره21 دوره                                                                                  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند                                  

 87

  مقدمه
ايمني و خوديك بيماري التهابي مزمن  ،روماتيسم مفصلي

تخريب  ،التهاب غشاي سينوويال ،است كه مشخصه آن
تخريب غضروف مفصلي  استخواني با تشكيل پانوس و

مربوط  mRNAحاكي از آنست كه  ،مطالعات اخير. باشد مي
در غشاي سينوويال بيماران مبتلا به  ،33-به اينترلوكين

 هاي آن در سينوويوسيت طور عمده بهو  روماتيسم مفصلي
شده، نشان  انجام در مطالعات تجربي از طرفي ؛شود مي بيان

 شدهآرتريت ايجاد ،33-تجويز اينترلوكين داده شده است كه
ت بيماري اما شد ،تر نموده را وخيموسيله كلاژن  هب ها در موش
پادتن يا  33 -هايي كه گيرنده مربوط به اينترلوكين در موش

؛ داده استكاهش  ،اند را دريافت داشته 33-اينترلوكين ضد
- اينترلوكين تزريق داخل مفصلي همچنين در اين مطالعات،

باعث آسيب مكانيكي موضعي يا افزايش درد  ،موش به 33
-وسيله درمان با گيرنده اينترلوكين همفصلي شده است كه ب

عضوي از خانواده  ،33 -اينترلوكين). 2، 1(مهار شده است  33
اي اخير كشف شده است ه باشد كه در سال مي 1-اينترلوكين

هاي  بافت چربي و فيبروبلاست ،ريه ،در پوست طور عمده بهو 
و  1-مشابه اينترلوكين). 4، 3(شود  سينوويال يافت مي

صورت  هابتدا ب نيز 33-اينترلوكين ،18-اينترلوكين
بعد  سپس،شود و  سلولي توليد مي و داخل 33-اينترلوكين پيش

به خارج  ،اصلي 33-كينصورت اينترلو هب ،شدن از شكسته
از طريق  ،33-اثرات بيولوژيكي اينترلوكين. شود سلول آزاد مي

و  NF-KBكردن  الهاي آن و فع صال به گيرندهاتّ
MAP5(شود  كيناز اعمال مي .( 

پروتئيني با  ،IL-33تحقيقات نشان داده است كه 
عملكرد دوگانه است كه ممكن است نقش يك سيتوكين 

كه داراي (سلولي  برداري درون نسخه عاملك التهابي يا ي پيش
در  .را بازي كند) باشد كننده رونويسي مي هاي تنظيم ويژگي

به هسته سلول رفته و در آنجا به  IL-33، مورد نقش دوم
 ،در واقع ؛كند شود و بيان ژن را تنظيم مي كروماتين متصل مي

IL-33  كامل و نهIL-33 ري بردا نسخه عاملدر آنجا با  ،بالغ

NF- KB اين سيتوكين هاي گيرنده. دهد واكنش مي، ST2 
 IL-1هاي  بزرگ گيرنده  ق به خانوادهشود كه متعلّ ناميده مي

هاي  هاي مهمي در التهاب و پاسخ باشد و نقش مي
اش  اثرات بيولوژيكي ،اين گيرنده. عهده دارد هايمونولوژيكي ب

  ندهل از گيررا از طريق يك كمپلكس هترودايمري متشكّ
ST2  و پروتئين كمكي گيرندهIL-1 )IL-1RACP ( كه

اعمال  ،است IL-1  هاي عضو ديگري از خانواده گيرنده
اي  طور گسترده به ،IL-33مربوط به mRNA). 6، 5(كند  مي

شود اما پراكندگي سلولي آن  هاي زيادي بيان مي در بافت
تليال،  هاي اپي صاف، سلول  هاي عضله محدود به سلول

هاي دندريتيك و  ها، سلول ها، كراتينوسيت وبلاستفيبر
8، 7(شده است  الماكروفاژهاي فع.(  

IL-18 التهابي و عضوي از  نيز يك سيتوكين پيش
 IL-1اگرچه از نظر ساختاري به. باشد مي IL-1بزرگ   خانواده

 ،، عملكرد بيولوژيكي اصلي آنIL-1اما برخلاف  ،وابسته است
و القاي تمايز  Tهاي  وسيله سلول  هب -γ IFNافزايش توليد 

هايي  سلول. باشد مي IFN-γتوليدكننده  +TCD4هاي  سلول
هاي  ماكروفاژها و سلول ،هستند IL-18كه منبع اصلي 

هاي  اي در بافت طور گسترده به ،IL-18. باشند دندريتيك مي
 1آنزيم كاسپاز   وسيله به ،ساز آن شود و پيش انساني بيان مي

، IL-18 .فعال را توليد كند IL-18د تا خور برش مي
 ؛دهد هاي بيولوژيكي متنوعي را از خود نشان مي فعاليت

را به  Th1پاسخ ايمني نوع  ،اين سيتوكين ،عنوان مثال به
هاي  و سلول Tهاي  را در سلول IFN-γسنتز  ؛برد پيش مي

كند و فعاليت سيتوتوكسيك  كشنده طبيعي تحريك مي
ي را از طريق تنظيم افزايشي ليگاند هاي كشنده طبيع سلول
Fas 11 -9(كند  تكميل مي.(  

هاي  جزء سيتوكين IL-18و  IL-33با توجه به اينكه 
هاي اخير  در سال ،IL-33از طرفي  التهابي هستند و پيش

باره تغييرات اين حدودي درم كشف شده است و اطلاعات
در  روماتيسم مفصليهاي مهم در بيماران مبتلا به  سيتوكين

گيري  اندازهبا هدف  ،اين مطالعه ،باشد دسترس مي
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روماتيسم هاي مذكور در سرم خون بيماران مبتلا به  سيتوكين
مقايسه آن با گروه  و و سه ماه بعد از درمان، قبل مفصلي

عنوان يك  هب -پوكي استخوانيماران مبتلا به كنترل و ب
  . انجام شد -التهابيبيماري غير

  
  تحقيقروش 

در  كه استشاهدي  –مورد  مطالعهيك  ،حاضر مطالعه
شهرستان زاهدان انجام گرفته  كلينيك روماتولوژي ذاكري

بار بيماري  بيماراني كه براي اولين ،در اين مطالعه .است
 نبوده آنها تشخيص داده شده است و باردار روماتيسم مفصلي

ه مورد مطالع ،اند آلرژي نداشتهنيز يا قصد حاملگي نداشته و  و
 روماتيسم مفصلياز بين بيماران مبتلا به  .قرار گرفتند

كه ) زن 25مرد و  5(بيمار  30 ،كننده به كلينيك مراجعه
بيمار مبتلا به  15معيارهاي ورود به مطالعه را دارا بودند و 

كه تمايل به همكاري ) مرد 5زن و 10( پوكي استخوان
نفر كه  30يز از بين افراد سالم ن. وارد مطالعه شدند ،داشتند

 ،سابقه بيماري خود ايمني ،باتوجه به نظر روماتولوژيست
ديگري نداشتند و از نظر سن و  بيماري خاصو  التهابي
عنوان گروه  به ،همسان بودند روماتيسم مفصليبا گروه  ،جنس

لازم به ذكر است كه از بيماران مبتلا به . شاهد انتخاب شدند
 ،نفر 10تعداد  ،طالعهكننده در م شركت روماتيسم مفصلي

جابجايي و يا عدم مراجعه در محدوده زماني  ،دليل مسافرت به
لذا تجزيه و  ؛اند در گروه بعد از درمان شركت نداشته ،مطالعه

 16مرد و  4(نفر از بيماران مذكور  20روي  ، برتحليل نهايي
كه  روماتيسم مفصليبيماران مبتلا به . انجام شده است) زن
بر مبناي معيارهاي  ،مورد بررسي قرار گرفتند عهاين مطالدر 

و توسط ) ACR( 1997در سال كالج آمريكايي روماتولوژي 
داروهايي . تشخيص داده شده بود ، بيماري آنهاروماتولوژيست

مورد  روماتيسم مفصليكه براي درمان بيماران مبتلا به 
 عبارت ،و تمام بيماران دريافت داشتند هاستفاده قرار گرفت

 ،م رويكلسيم منيزي ،گرم ميلي 5پردنيزولون  :زا بودند
آلندرونات  ،گرم ميلي 10نورتريپتيلين  ،گرم ميلي 10آتروستاتين 

و  mg 100سلوكوكسيب، mg5/2متوتروكسات  ،گرم ميلي 70
  . mg5 اسيد فوليك

پس از تنظيم پرسشنامه و ثبت اطلاعات مربوط به  
از  كداماز هر  .عمل آمد بهخونگيري از اين بيماران  ،بيماران
 گرفته 12 -9بين ساعت  ،وريديسي خون  سي 8 ،بيماران

دور در دقيقه طي  1500سانتريفوژ در  با استفاده از ؛ سپسشد
جدا گرديد و تا زمان انجام  ، سرم آندقيقه 10مدت زمان 

طالب  ابن ابي در بيمارستان علي -c°80در فريزر  ،آزمايش
به  ،IL-18و  IL-33مقادير  سپس ؛زاهدان نگهداري شد

 شده از شركت هاي الايزاي خريداري كمك كيت
Ebioscience )San Diego USA, (گيري گرديد اندازه .
 IL-18و  IL-33براي  ،گيري هاي اندازه حساسيت كيت

پيكوگرم در  9ليتر و  پيكوگرم در ميلي 2/0 :ترتيب برابر به
 هاي استاندارد، ونهنم ،در زمان انجام آزمايش. ليتر بود ميلي
قبل و  روماتيسم مفصليسالم، بيماران مبتلا به   كنترل گروه

مورد  پوكي استخوانسه ماه بعد از درمان و بيماران مبتلا به 
به تصويب كميته اخلاق  ،مطالعه حاضر. بررسي قرار گرفتند

مورخ  89-2079شماره  به دانشگاه علوم پزشكي زاهدان
كننده در  هاي شركت گروهرسيده است و  04/08/1389

نامه  هاي رضايت فرم ،گيري قبل از هر گونه نمونه ،مطالعه
  .بودند  ييد و امضا نمودهأت ،مربوطه را مطالعه

هاي مورد مطالعه در  هاي سرمي اينترلوكين غلظت
معيار  انحراف±براساس ميانگين ،هاي تحت بررسي گروه

(S.E.M) اطلاعات  تجزيه و تحليل آماري. دان هگزارش شد
 )19ويرايش ( SPSS آماري افزار با استفاده از نرم ،مذكور

عنوان اختلاف آماري  هب 05/0كمتر از  Pميزان  انجام شده و
توزيع  .هاي مورد بررسي بيان شده است دار بين گروه معني

- آزمون كلموگوروفبا استفاده از  ،ها نرمال دادهنرمال يا غير
دار بين  آماري معنياختلاف . مشخص گرديد اسميرنوف

شرايط توزيع نرمال در  ،هاي مختلف بيمار و كنترل گروه
 one – wayو  مستقل T-testبا استفاده از آزمون  ،ها داده

annova ها نرمال  توزيع دادهو در شرايطي كه  صورت گرفت
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هاي  آزمون از ،IL-33هاي مربوط به  نظير داده ،نبود
هاي مستقل از هم  گروهبراي  Kruscal–Wallisپارامتري نا
  .استفاده شد هاي وابسته به هم براي گروه willcoxonو 
  

  ها يافته
   IL-33سرمي  هاي غلظت  مقايسه

 روماتيسم مفصلي به مبتلا بيماران يسنّ متوسط
 به مبتلا بيمار 15در  و) سال 79-27( سال 1/12±7/43

متوسط . بود) سال 62-40( سال 3/52±4/8 پوكي استخوان
. بود) سال75-26( سال 6/42±1/9گروه كنترل نيز  يسنّ

روماتيسم در گروه بيماران مبتلا به  IL-33هاي سرمي  غلظت
نسبت به گروه ) 47/5±142/0(قبل از درمان در  ،مفصلي

داري بيشتر بود  طور معني به) 53/4±76/0( كنترل سالم
)000/0P= .(مقادير سرمي  

IL-33  قبل از در  مفصليروماتيسم در بيماران مبتلا به
 پوكي استخواننسبت به مبتلايان به  )47/5±142/0(درمان 

 ،)=000/0P(داري بيشتر بود  طور معني نيز به )08/0±65/3(
نسبت به  )65/3±08/0(پوكي استخوان ولي در مبتلايان به 

داري كمتر بود  طور معني به )53/4±76/0( افراد سالم

)000/0P=() 1جدول .( 

  IL-18 هاي سرمي غلظت  مقايسه
مبتلا به  انبيماردر سرم  IL-18هاي سرمي  غلظت

 انو بيمار گروه كنترلدر  ،قبل از درمان روماتيسم مفصلي
عنوان يك بيماري  هب -قبل از درمان پوكي استخوانمبتلا به 

گروه  در IL-18سرمي  مقادير. گيري شد اندازه -التهابيغير
از درمان  قبل روماتيسم مفصليمبتلا به  انبيمار

نسبت به گروه كنترل سالم ) 83/67±12/482(
نشان داد داري را  افزايش معني )56/47±19/216(
)004/0P=(مقادير سرمي همچنين  ؛IL-18 مبتلا  در بيماران

نسبت ) 12/482±83/67(قبل از درمان  روماتيسم مفصليبه 
افزايش  ،)79/316±72/53( پوكي استخوانبه مبتلايان به 

 ،IL-18مقادير سرمي . )=001/0P(نشان داد ي را ارد معني
اختلاف  پوكي استخوان،بين گروه كنترل و مبتلايان به 

اطلاعات ). 1جدول )(=329/0P(داري نداشته است  معني
  مربوط به مقادير سرمي

IL-33  وIL-18 در نمودارهاي  ،هاي تحت بررسي بين گروه
  .استقابل مشاهده  2و  1

 هاي مورد مطالعه در گروه ،قبل از درمان روماتيسم مفصليدر بيماران مبتلا به  IL-18و  IL-33سرمي  هاي تغلظمقايسه  -1جدول 

 (A)گروه كنترل   نوع اينترلوكين
روماتيسم مفصليگروه

  (B)  قبل از درمان
 پوكي استخوانگروه

 (C)قبل از درمان 
مقايسه گروه

A  باB 
  مقايسه گروه 

A  باC  
مقايسه 

  C با Bگروه 
IL-33(pg/ml)  76/0±53/4  142/0±47/5  08/0±65/3  000/0  000/0  000/0  
IL-18(pg/ml)  56/47±19/216  83/67±12/482  72/53±79/316  004/0  329/0  001/0  

 قبل و سه ماه پس از درمان ،روماتيسم مفصليدر بيماران مبتلا به  IL-18و  IL-33سرمي  هاي غلظتمقايسه  -2جدول 

  Pميزان   سه ماه پس از درمان  ل از درمانقب  اينترلوكين

IL-33(pg/ml)  142/0±47/5  072/0±34/4  001/0  
IL-18(pg/ml)  83/67±12/482  33/55±67/302  004/0  
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بين بيماران  IL-18و  IL-33هاي سرمي  غلظت  مقايسه
  و سه ماه پس از درمان قبل ،روماتيسم مفصليمبتلا به 

مبتلا به  اندر بيمار IL-18و   IL-33هاي سرمي غلظت
مورد بررسي قبل و سه ماه پس از درمان  ،روماتيسم مفصلي

هاي  قرار گرفت تا معلوم شود كه آيا مقادير سرمي اينترلوكين
ثير قرار گرفته است يا خير؟ أوسيله درمان تحت ت هب ،مذكور

روماتيسم در بيماران مبتلا به  IL-33سرمي  بين مقادير
و بيماران ) pg/ml142/0±47/5( مانقبل از در در مفصلي
اختلاف  ،)34/4±072/0(درمان  سه ماه پس ازدر  مذكور
گيري  همچنين اندازه ؛)=001/0P(مشاهده شد داري  معني

داري را  اختلاف معني ،در اين بيماران IL-18مقادير سرمي 
روماتيسم در گروه بيمار مبتلا به  IL-18بين مقادير سرمي 

نسبت به گروه ) 12/482±83/67(رمان قبل از ددر  مفصلي
) pg/ml33/55±67/302(در سه ماه پس از درمان  مذكور

  ). 2جدول ()=004/0P(نشان داد 
  

   
روماتيسم در بيماران مبتلا به  IL-18سرمي  وحسطمقايسه  - 1دار نمو

و گروه  پوكي استخوانقبل و پس از درمان، بيماران مبتلا به  مفصلي
   كنترل سالم

  
 
 
 

روماتيسم در بيماران مبتلا به  IL-33سرمي  وحسطمقايسه  - 2نمودار 
پوكي قبل و پس از درمان، گروه كنترل سالم و بيماران مبتلا به  مفصلي

  استخوان

  
  بحث
در بيماران مبتلا به  IL-33در مورد مقادير سرمي  

بنابراين ضروري  ؛اطلاعات كمي وجود دارد روماتيسم مفصلي
گيري اينترلوكين مذكور در  سبت به اندازهكه ن رسيد نظر مي به

در  .، مطالعات بيشتري انجام گيرداين بيماران سرم خون
در بيماران مبتلا به  IL-33سرمي   هاي غلظت ،مطالعه حاضر

داري بيشتر از گروه كنترل و  طور معني به ،روماتيسم مفصلي
عنوان يك بيماري  هب- پوكي استخوانبيماران مبتلا به 

هاي  علاوه بر اثراتي كه بر سلول ،IL-33. بود -ابيغيرالته
Th2 هاي مؤثّ قادر به افزايش پاسخ ،دارداز طريق  ،در متعد

ها و  هاي كشنده طبيعي، بازوفيل روي سلولبر فعاليت 
از طريق  ،IL-33 فعاليت). 12(باشد  ها مي سل ماست
 عهمطالدر . گيرد صورت مي ST2Lو  sST2هاي   گيرنده
Hong ميزان گيرنده  ،2011 در سال مكارانو هsST2  در

بالاتر از گروه كنترل  ،روماتيسم مفصليسرم بيماران مبتلا به 
اثرات  ،ST2Lدر اين مطالعه بيان شده است كه. بوده است

  التهابي
 IL-33 كند اما  را ايجاد ميsST2، دهنده  داراي اثر كاهش
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يرنده يك گ ،فعاليت ايمني است كه در واقع اين گيرنده
؛ التهابي مستقيمي دارد باشد و اثر ضد مي IL-33دهنده  فريب

در بيماران  sST2افزايش گيرنده  همچنين بيان شده است كه
تواند  مي ،نسبت به گروه كنترل روماتيسم مفصليمبتلا به 

اهش آسيب عنوان يك مكانيسم فيزيولوژيك براي ك به
 علاوه ؛ بهباشد IL-33وسيله  شده بههاي التهابي ايجاد پاسخ

صل به غشا نيز ممكن متّ ST2كه حتي  شده استعنوان 
با وجود اينكه  علتّ). 13(التهابي باشد  است داراي اثرات ضد

 ،يابد هنوز آثار التهاب كاهش نمي ،عوامل فيزيولوژيك اين
روماتيسم ناشي از آنست كه در بيماري خود ايمني  احتمالاً
هاي مچنان نسبت به فرآينده هاي التهابي مكانيسم ،مفصلي

غالب و ،التهابي فيزيولوژيك ضد به همين  ؛تر هستند الفع
روند التهابي را مهار  ،دهاي درماني متعد با مكانيسم ،دليل

  .دهيم نموده و كاهش مي
IL-33، هاي مرتبط با  شدن سيتوكينآزادTh2 نظير  

 IL-4 ،IL-5  وIL-13 دهد و يك نقش  را افزايش مي
پوست  :هايي نظير هاي ايمني در بافت  در كنترل پاسخ مركزي

هاي  نفوذ سلول ،IL-33 ،اين علاوه بر ؛و روده دارد
هاي موكوزي  تليال در بافت اي، هايپرپلازي اپي هسته تك

كه يك ويژگي كليدي  را موش و هايپرپلازي سينوويال
مطالعات حيواني،  در. كند القا مي ،است روماتيسم مفصلي

شده  هاي فعال ه است كه ماكروفاژها و نوتروفيلمشخص شد
هاي  توانند باعث فعاليت سلول مي ،IL-33وسيله  به

روماتيسم فيبروبلاست در داخل مفصل گردند و در بروز 
مانع  ،TNF-αتجويز آنتي . دخالت داشته باشند مفصلي

و درمان حيوانات  ها به غشاي مفصلي هاجرت نوتروفيلم
به اين  .)15، 14( گرديده است فصليروماتيسم ممبتلا به 

 ؛داراي نقش دوگانه است ،IL-33رسد كه  ترتيب به نظر مي
هاي  از سلول ،كه طي آسيب بافتي و التهاب طوري هب

هاي  شده و باعث پاسخديده و نكروزيافته، آزاد  آسيب
دهنده داخلي عنوان يك عامل هشدار هو ب شود التهابي مي پيش

ساختن ايمني ذاتي و  با فعال هدوم اينك. كند عمل مي

  .گردد مانع آسيب بيشتر بافتي مي در نهايت ،Th2هاي  پاسخ
در بيماران مبتلا  IL-33مقادير سرمي  ،در مطالعه حاضر

سه ماه بعد از درمان نسبت به قبل از  ،روماتيسم مفصليبه 
اين نتايج حاكي . اي را نشان داد درمان كاهش قابل ملاحظه

باشد كه  التهابي ميعوامل مهم يكي از ، IL-33از آنست كه 
دهنده ايمني  التهابي و كاهش در اثر تجويز داروهاي ضد

 نشانگرعنوان يك  هتواند ب بنابراين مي ؛كاهش يافته است
مطرح  روماتيسم مفصليمناسب براي تشخيص و يا درمان 

باره نقش اين تري در تحقيقات وسيعكه ست ا البته لازم .باشد
روماتيسم هاي مختلف آن در بيماري  كين و گيرندهاينترلو
البته . پيشرفت بيماري صورت گيرد نيز راجع به و مفصلي
نيز تفاوت  پوكي استخوانبين گروه كنترل و  IL-33ميزان 
مبتلا دليل تعداد كم بيماران  به داري داشت كه احتمالاً معني

اران بيم در مطالعه بوده است و چنانچه در به پوكي استخوان
ممكن است اين تفاوت  يرد،گصورت گيري  اندازه ،بيشتري

؛ همچنين ممكن است در اثر سن بالاي اين مشاهده نشود
اتفاق افتاده باشد كه در اين زمينه اطلاعات دقيقي وجود افراد 

  .  ست تحقيقات بيشتري صورت گيردا ندارد و لازم
هاي  نشان داد كه غلظت IL-18باره آزمايشات ما در

طور  به ،روماتيسم مفصليدر بيماران مبتلا به  IL-18مي سر
پوكي داري نسبت به گروه كنترل و بيماران مبتلا به  معني

با  ،IL-18نتايج ما در رابطه با . افزايش يافته بود استخوان
-Petrovicنيز مطالعه و همكاران و  Choمطالعه نتايج 

rackov  17، 16( ردهمخواني دا 2006و همكاران در سال.( 
IL-18، هاي  باعث تكثير سلولTh1  و توليدIFN-γ شود  مي

 Th1هاي  كننده داخلي سلول عنوان يك فعال و در واقع به
نسبت به  IL-18البته مطالعات نشان داده است كه . باشد مي

IL-1، هاي  در توليد و عملكرد سلولTh17  اهميت كمتري
را در محيط  IL-17تواند توليد  مي ،IL-18با اين حال  ؛دارد

 ؛)20 -18(آزمايشگاه و داخل بدن موجود زنده افزايش دهد 
هاي كشنده  از سلول IFN-γباعث توليد  ،IL-18همچنين 
رسد كه يك نقش اوليه در توليد  شود و به نظر مي طبيعي مي
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IFN-γ هاي كشنده طبيعي تحت تأثير  وسيله سلول بهIL-12 
 Th1وان يك سيتوكين عن به ،IL-18بنابراين  ؛داشته باشد

عنوان  به IL-33 ،در مقابل آن. شود شناخته مي IL-1خانواده 
 باشد مي Th2هاي  سيتوكين مشابه خانواده مذكور براي پاسخ

خوبي در مطالعات مختلف  به ،هاي دوگانه اين نقش. )21-23(
طور  به معمولاً IL-18چرا كه گيرنده  ؛مشخص شده است

 معمولاً ST2و گيرنده  Th1هاي  اختصاصي روي سلول
، 24( شود بيان مي Th2هاي  طور اختصاصي روي سلول به

25(.  
كننده و منحصر  هاي مداخله هاي جديد درباره نقش يافته

سرعت در حال  به ،IL-1به فرد اعضاي جديدتر خانواده 
خصوص در  به ،اي قابل ملاحظههاي  افزايش است و علاقه

وسيله  به سرعت به IL-33و  IL-18. وجود دارد IL-33مورد 
شوند و  هاي مختلف بدن آزاد مي تليال بخش هاي اپي بافت

 ؛برند را به پيش مي Th2و  Th1شكال التهابي مختلف اَ
از طريق  ،هاي زيادي براي مداخلات درماني بنابراين فرصت

هاي  هاي مذكور در بيماري مسيرهاي مربوط به اينترلوكين
. وجود دارد اتيسم مفصليرومخصوص  خودايمني انسان به

 IL-33ويژه  ها به هاي زيادي از اين سيتوكين هنوز جنبه
شناسايي نشده است و لازم است تحقيقات بيشتري در 

 IL-18. خصوص شرايط آزادسازي و عملكرد آن انجام پذيرد
هايي مستقل از مكانيسم  وسيله مكانيسم ممكن است به نيز

  و IL-33اين بنابر ؛آزاد شود Iالتهابي كاسپاز 
IL-18، د، اما لازم نطور همزمان افزايش ياب ممكن است به

است شرايط آزادسازي و عواقب فعاليت مشترك اين دو 
بيولوژي اين . اينترلوكين مورد بررسي دقيق قرار گيرد

ات داراي نقاط مشترك زيادي است و كشفي ،ها سيتوكين
يقات در هاي خوبي براي تحق كننده هدايت ،IL-18مربوط به 

  .خواهند بود IL-33مورد 
  

  گيري نتيجه
 در ،IL-33و  IL-18نشان داد كه  طالعه حاضرنتايج م

ي ها سيتوكين .عال هستندفّ بسيار ،روماتيسم مفصلي بيماري
دخيل  هاي پاتوژنز بيماري ممكن است در مكانيسممذكور 

كننده درجه التهاب در بيماران مبتلا به  و منعكس بوده
ي ها رسد اينترلوكين نظر مي به. باشند فصليروماتيسم م

عنوان  به روماتيسم مفصليبراي تشخيص بيماري  ،مذكور
براي  ،مهاركننده آنهاتركيبات همچنين و  نشانگر زيستي

 ؛نتايج نويدبخشي را به همراه داشته باشد ،درمان اين بيماري
برخي مهاركننده  تركيبات ،در حال حاضر همچنان كه

روماتيسم در درمان  ،anti TNF – α ظيرنها  سيتوكين
  .دنرو كار مي هر بثّؤعنوان يك تركيب م هب مفصلي
  

  تقدير و تشكر
به نامه خانم مهديه حسينيان  حاصل پايان ،اين مقاله

براي اخذ كارشناسي ارشد از دانشگاه سيستان و  584شماره 
هاي مالي اين دانشگاه  بلوچستان بوده است و از حمايت

از تمامي مسئولين دانشگاه  ،وسيله بدين. شده است برخوردار
همچنين از  ؛گردد گزاري مي سيستان و بلوچستان سپاس

طالب و  ابن ابي همكاري مسئولين محترم بيمارستان علي
خانم رودابه سرابندي و خانم و نيز از  ور زاهدانآزمايشگاه پاست
  .نماييم كمال تشكر و قدرداني را مي ،اكرم كارفرما
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Abstract                   Original Article 
 
 

Interleukin-33 and interleukin-18 serum levels in patients 
with rheumatoid arthritis and osteoporosis 

 
Ali Shahraki1, Zahra Zakeri2, Mahdiye Hosseinian3, Salah Hajnegad3 

 

Background and Aim: Limited studies have been focused on the role of IL-33 and IL-18 in Rheumatoid 
arthritis (RA). Thus, the present study was done to measure the levels of IL-18 and IL-33 in the serum of 
patients with RA, before treatment, three month later, compared to osteoporotic patients; as well as to 
healthy controls.  
Materials and Methods: Sera were obtained from 20 patients with RA before treatment, 15 osteoporotic 
patients, and 30 healthy controls who had been matched to the patients group. IL-33 and IL-18 levels were 
measured using ELISA assay. The obtained data was statistically analysed using SPSS software (V:19). 
Under normal distribution of the data, T test and one-way variance analysis were applied ;and when 
distribution was nonparametric Kruskal –wallis and Wilcoxon tests were used. 

Results: Serum levels of IL-33 were significantly higher in patients with RA before treatment 
(5.47±0.142.pg/ml) compared to three months later (i.e.4.34±0.072pg/ml, P=0.001), and to the healthy 
controls (4.53±.0.076pg/ml, P=0.000). There were also significant differences between IL-33 serum levels in 
patients with RA compared to osteoporotic ones before treatment (5.47±0.142 VS 3.65±0.08, P=0.000). The 
serum IL-18 levels of the RA patients was 482.12±67.38pg/ml before treatment, which was significantly 
higher than the IL-18 level three months later (i.e. 302.67±55.33pg/ml; P=0.004). The levels were 
216.19±47.56pg/ml in the control group. (P= 0.004) and in osteoporotic ones 316.79±53.72pg/ml (P=0.001). 
Conclusion: IL-33 and IL-18 are highly active in RA patients and gradually undergo significant changes. 
Perhaps they can be used as disease control indeces in RA patients. 
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