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  چكيده
و  10-اينترلوكين آلفا، 1-ها به خصوص اينترلوكين بر اساس تحقيقات اخير، سيتوكين :مقدمه

در پاتوژنز بيماري پمفيگوس ولگاريس  رود احتمال ميآلفا  –فاكتور نكروز دهنده تومور
ها به صورت  هاي ضد سيتوكين بادي هاي اتوايميون با كاربرد آنتي برخي بيماري. نقش دارند

زاق ها در ب هدف از اين پژوهش، مقايسه غلظت اين سيتوكين. اند آميزي درمان شده موفقيت
  . دولگاريس با افراد سالم بو -بيماران مبتلا به پمفيگوس

بيمار مبتلا به پمفيگوس  24تحليلي و آزمايشگاهي،  - توصيفي در اين پژوهش :ها مواد و روش
اصفهان به عنوان گروه بيمار ) س( ولگاريس مراجعه كننده به بخش پوست بيمارستان الزهراي

  Spittingنمونه بزاق با روش. مورد بررسي قرار گرفتندفرد سالم به عنوان گروه شاهد  26و 
آلفا،  1- ، ميزان اينترلوكينELISAبا استفاده از روش . غير تحريكي از هر دو گروه گرفته شد

نتايج با استفاده از . گيري گرديد آلفا اندازه –و فاكتور نكروز دهنده تومور 10- اينترلوكين
  .مورد تحليل قرار گرفت) α=  05/0(داري  در سطح معني tآزمون 
آلفا در  –و فاكتور نكروز دهنده تومور 10-آلفا، اينترلوكين 1-ميانگين اينترلوكين :ها يافته

 آلفا  1-اين اختلاف در مورد اينترلوكين. بزاق گروه بيماران بيشتر از گروه شاهد بود
)024/0  =p value (آلفا  –فاكتور نكروز دهنده تومور و)005/0  =p value( اما ،دار بود معني 

  .)p value=  243/0(دار نبود  معني 10-در مورد اينترلوكين
آلفا در بزاق  –آلفا و فاكتور نكروز دهنده تومور 1- افزايش سطح اينترلوكين :گيري  نتيجه

تواند بيان كننده نقش احتمالي  بيماران مبتلا به پمفيگوس ولگاريس در مقايسه با افراد سالم مي
   .مل در پاتوژنز بيماري باشداين عوا

آلفا،  1- آلفا، اينترلوكين –پمفيگوس ولگاريس، فاكتور نكروز دهنده تومور :ها كليد واژه
  .ELISA، روش 10- اينترلوكين
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  مقدمه
بيماري پمفيگوس يك بيماري اتوايميون است كه در آن 

هاي  ها به دلايل نامشخص عليه گليكوپروتئين بادي آنتي
كه از اجزاي ) 3و  1دسموگلين (تليال  ي اپيها سطحي سلول

ترين نوع  شايع]. 1[كنند ها هستند عمل مي سازنده دسموزوم
ضايعات دهاني در بيشتر . باشد بيماري، پمفيگوس ولگاريس مي

ها بسيار  موارد از اولين علايم بيماري هستند و درمان آن
  ].2[باشد مشكل مي

ژن هدف خود،  نتيبادي ضد دسموگلين با آ زماني كه آنتي
كند منجر به از دست رفتن فانكشن اتصالي  اتصال برقرار مي

با اين وجود مطالعات . شود ها شده و آكانتوليز ايجاد مي دسموزوم
هاي  دهند كه سايتوكين متعدد در سرتاسر جهان نشان مي

يا  TNF-α(آلفا  - التهابي مانند فاكتور نكروز دهنده تومور پيش
Tumor necrosis factor-α(  10اينترلوكين )IL-10  يا

Interleukin-10(  1و اينترلوكينα )Interleukin-1α  يا  
IL-1α (2- 4[كنند نقش مهمي را در فرايند آكانتوليز بازي مي .[

Feliciani اي در رابطه با نقش  مطالعه] 5[و همكارانC3 
بر  IL-1αو  TNF-αكمپلمان در پمفيگوس ولگاريس و اثر 

كمپلمان انجام دادند و در پايان به اين نتيجه رسيدند روي فعاليت 
شوند و از  كه اين دو سيتوكين باعث افزايش فعاليت كمپلمان مي

] 6[و همكاران Bhol. اين طريق نقش مهمي در آكانتوليز دارند
يا  IL-1(هاي گيرنده  و آنتاگونيست IL-1اي نقش  در مطالعه

Interleukin-1 ( پمفيگوس ولگاريس و اثر را در پاتوژنز بيماري
. ها مورد بررسي قرار دادند هاي داخل وريدي را بر آن ايمنوگلوبولين

هاي داخل  در اين مطالعه نشان داده شد كه درمان با ايمنوگلوبولين
-Interleukinيا  IL-1β(و  IL-1αوريدي باعث كاهش توليد 

1β (هاي  و كاهش گيرندهIL-1  در بيماران مبتلا به پمفيگوس
   .شود لگاريس ميو

Feliciani به كمك تكنيك] 7[و همكاران PCR 
)Polymerase chain reaction(  به بررسي نقش فعال كننده

در پاتوژنز  TNF-αو  IL-1αپلاسمينوژن نوع اوروكيناز و 
در اين مطالعه نشان داده . بيماري پمفيگوس ولگاريس پرداختند

ل كننده و فعا TNF-αو  IL-1αهاي ضد  بادي شد آنتي
و  Narbutt. شوند پلاسمينوژن باعث سركوب آكانتوليز مي

يا  IL-1، IL-6 اي غلظت سرمي در مطالعه] 8[همكاران

Interleukin6  وTNF-α  را در فاز فعال و خاموش بيماري
  و  TNF-α در اين مطالعه نشان داده شد كه. بررسي كردند

IL-6 وش در نگهداري اختلالات ايمنولوژيك در فاز خام
اي به  در مطالعه] 9[و همكاران Javor. بيماري دخالت دارند

نتايج اين . پرداختند IL-10و  TNF-αارزيابي پلئومورفيسم 
ممكن  IL-10و  TNF-αمطالعه نشان داد كه پلئومورفيسم ژن 

است فاكتورهاي ژنتيكي كمك كننده در پمفيگوس ولگاريس 
نشان ] 10[نو همكارا Berookhimدر نهايت مطالعه . باشند

در درمان پمفيگوس  TNF-αداد كه تجويز آنتاگونيست 
  .باشد ولگاريس مؤثر مي

ها در سرم بيماران  بيشتر مطالعات به بررسي سطح سيتوكين
رسد تاكنون  و به نظر مي] 3، 5-8[اختصاص داده شده است

ها در بزاق  اي در مورد بررسي سطح اين سيتوكين مطالعه
همچنين ميزان تركيبات موجود . ستبيماران صورت نگرفته ا

در بزاق به عنوان نشانگري بالقوه از وضعيت آن عنصر در خون 
نتايج اين مطالعه در كنار نتايج مطالعات ]. 11[شود فرد تلقي مي

متعدد بر روي سرم بيماران مبتلا به پمفيگوس گامي مهم به 
سمت شناخت بهتر پاتوژنز اين بيماري مهلك بوده و احتمالاً 

هاي ضد سيتوكين در درمان مؤثرتر  بادي تأييد كننده نقش آنتي
  .بيماري بود

  لذا هدف از انجام اين پژوهش، بررسي و مقايسه غلظت
IL-1α ،IL-10  وTNF-α  در بزاق بيماران مبتلا به پمفيگوس

  .بودولگاريس و افراد سالم 
  

  ها روش  مواد و 
با  1389ال تحليلي و آزمايشگاهي در س - اين مطالعه توصيفي

 9بيمار شامل  24گيري آسان و غير احتمالي بر روي  روش نمونه
سال مبتلا به پمفيگوس  64تا  17زن با محدوده سني  15مرد و 

) س(ولگاريس مراجعه كننده به بخش پوست بيمارستان الزهراي 
زن با محدوده سني  14مرد و  12فرد سالم شامل  26اصفهان و 

پزشكي اصفهان  نده به دانشكده دندانسال مراجعه كن 57تا  20
كه سابقه بيماري سيستميك از جمله بيماري متابوليكي و 
اندوكريني و مصرف دارو نداشتند و فاقد بيماري پريودنتال بودند، 

معيارهاي ورود به مطالعه براي بيماران شامل . صورت گرفت
يعني زماني كه بيمار داراي ضايعات (وجود فاز فعال بيماري 
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، تأييد بيماري توسط )ينيكي بر روي پوست و يا مخاط باشدكل
بررسي پاتولوژيك و آزمايش ايمونوفلورسانس مستقيم مثبت و 

از تمامي افراد شركت كننده در . عدم شروع درمان سيستميك بود
از تمامي افراد، نمونه . نامه كتبي گرفته شد اين مطالعه رضايت

ق غير تحريكي بين ساعت بزاق گرفته شد؛ به اين صورت كه بزا
صبح و در شرايطي كه فرد مورد مطالعه حداقل به ميزان  11 تا 8
گونه آب يا غذا دريافت نكرده  گيري هيچ ساعت قبل از نمونه 2

تخليه بزاق هر يك ] (12[غير تحريكي Sipttingبود به روش 
هاي آزمايش استريل دردار  در لوله) دقيقه 5دقيقه طي مدت 

گراد  درجه سانتي - 20ها در فريزر در دماي  ونهنم. تخليه شد
ها براي مدت  در اين دما امكان نگهداري نمونه. نگهداري شدند

در آزمايشگاه ايمنولوژي دانشكده پزشكي، . طولاني وجود دارد
با  IL-1αو  IL-10 ،TNF-αاختصاصي ضد  IGgتيتراسيون 

يا  Enzyme-linded immunosorbent assay( روش
ELISA (براي اين مطالعه . گيري گرديد وع غير مستقيم اندازهن

 .استفاده شد) Bender med system kits, Germany( از
جهت مقايسه ميانگين متغيرهاي كمي بين دو گروه، آزمون 

در نظر گرفته  05/0خطاي نوع اول . استفاده گرديد tآماري 
ها  تهجهت تجزيه و تحليل آماري ياف 5/11SPSSافزار  از نرم. شد

  . استفاده گرديد
  

  ها افتهي
بيمار مبتلا به پمفيگوس ولگاريس مورد  24در اين پژوهش، 

نفر بودند كه  26گروه شاهد اين مطالعه، . بررسي قرار گرفتند
گونه دارويي مصرف  از لحاظ پزشكي سالم بودند و هيچ

-TNF-α, IL-10, ILهر دو گروه از لحاظ ميزان . كردند نمي

1α نتايج پژوهش حاضر افزايش . قرار گرفتند مورد بررسي
  و ) TNF-α )005/0  =p valueدار بين ميانگين  معني

 IL-1α )024/0 = p value ( در بيماران مبتلا به پمفيگوس

 IL-10ميانگين . ولگاريس نسبت به گروه شاهد را نشان داد
نيز در گروه بيماران بيشتر از گروه شاهد بود اما اين اختلاف از 

  .)1 جدول) (p value=  243/0(دار نبود  اظ آماري معنيلح
  

  بحث 
رسد تا به حال تحقيقي راجع به  جايي كه به نظر مي از آن

ها در بزاق بيماران مبتلا به پمفيگوس  فعاليت ويژه سيتوكين
ولگاريس صورت نگرفته است و با توجه به اين حقيقت كه 

گيري عناصر و  اي در زمينه اندازه امروزه تحقيقات گسترده
هاي مختلف انجام  تركيبات مختلف در بزاق بيماران با بيماري

كه ميزان تركيبات موجود در بزاق  و اين] 13-15[پذيرفته است
به عنوان نشانگري بالقوه از وضعيت آن عنصر در خون فرد 

، در اين پژوهش از بزاق غير تحريكي كه ]11[شود تلقي مي
تر و با تهاجم كمتر  آسان آوري سرم، روشي نسبت به جمع

ها در بيماران  باشد براي بررسي و مقايسه سطح سيتوكين مي
  .مبتلا به پمفيگوس ولگاريس و افراد سالم استفاده شد

در بزاق  IL-1αبر اساس نتايج اين مطالعه ميانگين سطح 
بيماران مبتلا به پمفيگوس ولگاريس بيشتر از گروه شاهد و از 

  ).p value=  024/0(بود دار  نظر آماري معني
Bhol به بررسي رابطه بين سطوح سرمي ] 16[و همكاران

IL-1α ها در پمفيگوس ولگاريس پرداختند و  بادي و اتو آنتي
به  IL-1αنتايجي مشابه با مطالعه حاضر از نظر ميزان غلظت 

ها همچنين دريافتند كه ميزان اين سيتوكين  دست آوردند؛ آن
برابر ميزان آن در سرم بيماران مبتلا  5د در مايع تاولي در حدو

  . به پمفيگوس ولگاريس است
اي بر روي سرم بيماران مبتلا به  در مطالعه] 17[عشري اثني

در  IL-1αپمفيگوس ولگاريس و افراد سالم، دريافت كه ميزان 
  .باشد بيماران بيشتر مي

  
  هاي مورد مطالعه به تفكيك گروه) pg/ml(ليتر  حسب پيكوگرم در ميليبر  IL-1 α، IL-10 ،TNF- αانحراف معيار  ±ميانگين . 1جدول 

 انحراف معيار ±ميانگين   تعداد  گروه

IL-1α  
p value  

  انحراف معيار ±ميانگين 
IL–10  

p value  
  انحراف معيار ±ميانگين 

TNF-α  
p value  

  54/47 ± 11/41  24  بيمار
024/0  

83/2 ± 19/6  
243/0  

54/11 ± 66/17  
005/0  

  96/1 ± 38/0  79/2 ± 25/1  23/29 ± 5/14  26  هدشا
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در  IL-1αمسأله قابل توجه اين است كه ميانگين غلظت 
كه ] 17[عشري بزاق، در مطالعه حاضر در مقايسه با مطالعه اثني

در سرم بيماران انجام شده بود بسيار بيشتر است؛ كه اين مسأله 
بوده و ] 16[نو همكارا Bholهاي مطالعه  تأييد كننده يافته

مطرح كننده اين واقعيت است كه غلظت اين سيتوكين در موضع 
 IL-1αالتهاب بيشتر از غلظت آن در سرم است به اين معني كه 

ها  و فيبروبلاست Bهاي  توليد شده توسط ماكروفاژها، لنفوسيت
ها و ماكروفاژها و  در محل ضايعات باعث اثر بر ساير لنفوسيت

هاي بافتي شده كه منجر به توليد بيشتر اين سيتوكين  سلول
  .هاي مذكور شده است توسط سلول

در  IL-10چه ميانگين غلظت   بر اساس نتايج اين مطالعه، اگر
فراد سالم بود اما بزاق مبتلايان به پمفيگوس ولگاريس بيشتر از ا

  دار نرسيد  ياين تفاوت از ديدگاه آمار به حد معن
)243/0  =p value .(  

نيز نتايج مشابهي با اين مطالعه به ] 17[عشري در مطالعه اثني
در سرم مبتلايان به  IL-10دست آمد يعني ميانگين غلظت 

پمفيگوس ولگاريس اندكي بيشتر از افراد سالم بود و تفاوت آماري 
در توجيه اين نتيجه شايد بتوان گفت آسيب و . داري نداشت نيمع

به  IL-10التهاب پوست و مخاط به طور ثانويه باعث افزايش توليد 
و  -αTNFشود؛ اما اثر مهاري  هاي كراتينوسيت مي وسيله سلول

IL-1α  رويIL-10 18[مانع از افزايش قابل توجه آن شده است .[  
در هر دو  -αTNFين غلظت در اين مطالعه مقايسه ميانگ

گروه انجام شد و بين دو گروه مبتلايان به پمفيگوس ولگاريس 
   داري وجود داشت يو افراد سالم تفاوت آماري معن

)005/0  =p value .(  
در رابطه با غلظت ] 5[و همكاران Felicianiدر مطالعه 

سرمي اين سيتوكين در افراد مبتلا به پمفيگوس ولگاريس و افراد 
  .الم نتايج مشابهي مانند مطالعه حاضر به دست آمدس

Narbutt نيز نتايج مشابه با مطالعه حاضر از ] 8[و همكاران
منبع . به دست آوردند TNF-αو  IL-1αلحاظ غلظت سرمي 

هاي كراتينوسيت است كه  ها در اپيدرم سلول اصلي سيتوكين
. است TNF-αو  IL-1αها  هاي مشتق از اين سلول سيتوكين

ها در تنظيم و توليد كمپلمان و سيستم پلاسمين  ين سيتوكينا
  . پلاسمينوژن نقش دارند

ها در محل ضايعات و  ها باعث تجمع لنفوسيت اين سيتوكين
هاي لنفوسيت شده كه  ها توسط سلول توليد بيشتر اين سيتوكين

  ]. 19، 20[نتيجه آن آكانتوليز بيشتر است
كه تحقيق حاضر جزء  اينگونه كه ذكر شد با توجه به  همان

ها در بزاق  مطالعات اوليه در مورد تعيين غلظت اين سيتوكين
مقايسه با  اباشد،  بيماران مبتلا به پمفيگوس ولگاريس مي

پيشنهاد بنابراين  باشد و پذير نمي مطالعات مشابه در سرم امكان
ها به طور  گردد كه در تحقيقات آينده سطح اين سيتوكين مي

  .سرم و بزاق بيماران تعيين و مقايسه گرددهمزمان در 
  
  گيري نتيجه

هاي اين پژوهش و به دست آوردن نتايج  با توجه به مجموع يافته
مشابه در مقايسه با ديگر مطالعات انجام شده بر روي سرم بيماران 

و  IL-1αتوان گفت كه در مورد  مبتلا به پمفيگوس ولگاريس مي
TNF-αد منعكس كننده سطح اين توان ، بزاق مانند سرم مي
ها در بيماران مبتلا به پمفيگوس ولگاريس باشد و  سيتوكين

همچنين افزايش اين عوامل در سرم و بزاق شايد حاكي از دخالت 
  .ها در پاتوژنز بيماري است آن
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Comparative evaluation of salivary IL-1α, IL-10 and TNF-α 
concentrations in patients with oral pemphigus vulgaris  

lesions by ELISA technique 
 
 

Faezeh Khozeimeh*, Majid Jafari 
 
Abstract 
 
Introduction: Based on recent research, cytokines particularly IL-1α, IL-10, and INF-α might play a 
role in the pathogenesis of pemphigus vulgaris. Some autoimmune diseases have been successfully 
treated with the use of antibodies against cytokines. The aim of this study was to compare salivary 
concentrations of IL-1α, IL-10, and TNF-α in patients with pemphigus vulgaris and normal 
individuals. 
Materials and Methods: In this analytical-descriptive study, 24 pemphigus vulgaris patients 
referring to the Department of Dermatology, Alzahra Hospital, and 26 healthy individuals were 
evaluated. Unstimulated salivary samples were collected by spitting method in both groups. IL-1α,  
IL-10, and TNF-α concentrations were measured by ELISA technique. The results were analyzed by  
t-test (α = 0.05). 
Results: The mean salivary concentrations of IL-1α, IL-10 and TNF-α were higher in pemphigus 
vulgaris patients compared to healthy subjects. The differences were significant in relation to IL-1α  
(p value = 0.024) and TNF-α (p value = 0.005) between the two groups; however, the differences 
were not significant in relation to IL-10 (p value = 0.243). 
Conclusion: The increase in salivary concentrations of IL-1α and TNF-α in patients with pemphigus 
vulgaris compared to healthy individuals might indicate the role of these agents in the pathogenesis of 
this disorder. 
 
Key words: ELISA technique, IL-1α, IL-10, TNF-α, Pemphigus vulgaris. 
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