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  و فاکتور نکروزدهنده تومور آلفا با  10- نینترلوکیا یالتهاب يهانیتوکیارتباط سطح سا یبررس

  یانسان یمنینقص ا روسیمبتلا به و مارانیبه درمان در ب کیرولوژیپاسخ و

  

  

، 2يکلانتر دی، سع1یمیابراه دهیسع

، 3کهندل ترای، م3فرد یرحمان لیسه

، 4يمحمد یعل وسفی، 3يریزهرا ام

 *3انینائیسارا م

  

، و طب گرمسیري یعفون يهايماریگروه ب - 1

 یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده علوم پزشک

   .رانیکرج، کرج، ا

، يریو طب گرمس یعفون يهايماریگروه ب - 2

 یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده علوم پزشک

  .رانیتهران، ا ران،یا

 ،یکروبیمقاومت م قاتیمرکز تحق - 3

 ،یعفون يهايماریو ب يمونولوژیاپژوهشکده 

    .رانیتهران، ا ران،یا یدانشگاه علوم پزشک

سبک  تویسلامت، انست قاتیمرکز تحق - 4

، االله، تهران هیبق یدانشگاه علوم پزشک ،یزندگ

  .رانیا

  

  

  

  

  

حضرت رسول  مارستانیتهران، ب نویسنده مسئول:*

 ،یعفون يهايماریو ب يمونولوژیاکرم، پژوهشکده ا

  .یکروبیمقاومت م قاتیز تحقمرک

021-64352306 :تلفن  

E-mail: sara.minaeian@gmail.com 

  

و درمــان  یروســیازجمله مقاومــت و هاییبا چالش دزیا يماریدرمان کامل ب ،اریبس هايشرفتیپ رغمیعل :زمینه و هدف

وفــق ا درمــان مبــ مارانیدر ب ینیکتویسا لیتفاوت در پروفا یمطالعه بررس نیاست. هدف ا دهیمواجه گرد ییناموفق دارو

  .باشدیم ییدارو درمان شکست وکاربا درمان ناموفق جهت فهم بهتر ساز مارانیو ب

داشــت غــرب به مرکــز به 1399تا اسفند  1397که از مهر  یانسان یمنینقص ا روسیمبتلا به و ماریب 69 :روش بررسی

 یخــون یوسریبار و نی+ و همچنCD4 هاي. تعداد سلولدندیمطالعه وارد گرد نیتهران جهت درمان مراجعه کردند، در ا

 دیــگرد يرگیاندازه (RT-qPCR) یکم درنگیب مرازیپل يارهیو واکنش زنج يتومتریفلوسا هايبا روش بیترتبه مارانیب

 یطح ســرمشــدند. ســپس ســ مینفر) تقســ 33نفر) و درمان ناموفق ( 36به دو گروه درمان موفق ( مارانیو براساس آن ب

ــا  هــاينیتوکیســا ــده تومــور آلف ــاکتور نکروزدهن ــوکیو ا (TNF-α)ف ــان توســط روش الا (IL-10) 10-نینترل ــدر آن  ازی

  شد.   يرگیهانداز

گروه درمــان  رانمایدر ب (TNF-α)آلفا -بود که سطح فاکتور نکروز دهنده تومور نای دهندهنشان شاتیآزما جینتا ها:یافته

ـالاتر بــود مــارانیز با یتوجهصــورت قابــلنــاموفق به      در مقابــل pg/ml 17/10±43/10( گــروه درمــان موفــق بـ

pg/ml 25/5±37/5 ،01/0P=( 10-نینترلــوکیا یدر سطح سرم (IL-10) ه مشــاهد یدو گــروه مــورد مطالعــه تفــاوت نیبــ

تــرانس  يهانــدهکنمهار یدرمان میبا درمان ناموفق، رژ مارانینشان داد که در ب یخط ونیرگرس هايمدل نی. همچندینگرد

 88/10 ونیرگرســ بی(ضــر باشدیگذار مریتاث IL-10 یسطح سرم زانی، بر م(NNRTI) يدینوکلئوزریمعکوس غ پتازیکر

)45/20-32/1 CI: ،(03/0P= .(  

شکســت  ای زدیا يماریب شرفتیدر پ التهابیشیعنوان فاکتور پرا به TNF-αمطالعه نقش بالقوه  نیا هايافتهی گیري:نتیجه

در  ییکمــک بســزا توانــدیرابطــه م نیــا ســازيجهــت شفاف نــدهیدر آ شتریرو، مطالعات ب نی. از ادهدیدرمان نشان م

  باشد. دزیا يماریدر مقابله با ب یدانش درمان شرفتیپ

دهنــده  کروز، فاکتور ن6-نینترلوکیبالا، ا تیبا فعال روسیدرمان ضدرتروو ،یمنیا ستمینقص س روسیو :لیديک لماتک

  .آلفا-تومور

 

  
یک بیماري سیستم ایمنی  (AIDS)سندرم نقص ایمنی اکتسابی 

  ش ـ) و کاهHIVی انسانی ـاست که در اثر عفونت ویروس نقص ایمن

  

ها نقش مهمی در ورود سایتوکین 1.شودایجاد می T+4CDهاي سلول

فت بیماري و بروز هاي میزبان، پیشربه بافت HIVویروس 

با فعال شدن سیستم  HIVهاي فرصت طلب دارند. عفونت عفونت

گردد. هنگامی هاي پیش و ضدالتهابی آغاز میایمنی و تولید سایتوکین

  مقدمه

 
  

 

  98تا  91هاي ، صفحه2شماره  ،80دوره ، 1401 اردیبهشتی تهران، کاه علوم پزشی، دانشگکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/02/1401آنلاین:      24/01/1401پذیرش:      29/10/1400: ویرایش     22/10/1400دریافت:          چکیده
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  98تا  91 ،2اره ، شم80، دوره 1401 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

هاي باعث کاهش قابل توجه در تعداد لنفوسیت HIVکه عفونت 

CD4+Tهاي ، نقص عملکرد لنفوسیتT و ماکروفاژها و همچنین 

  2.شودها گردد، نقص ایمنی ایجاد میینید سایتوکاختلال در تول

ها نقش مهمی در کنترل هموستاز سیستم ینسایتوک براین،افزون

ریختگی در پروفایل باعث به هم HIVکنند و عفونت ایمنی بازي می

 3.شودسایتوکینی می

هاي مطالعات پیشین نشان داده است که تداخل بین گیرنده

gp120 به تولید چندین سایتوکین و کموکاین از  و سیگنالینگ منجر

  10- و اینترلوکین (TNF-α) آلفا تومور دهنده نکروز جمله فاکتور

(IL-10) شناسی بیماري ایدز به شود که از عوامل دخیل در آسیبمی

مشاهده  HIV-1آیند و در اغلب بیماران مبتلا به حساب می

ست که افزایش وضوح نشان داده ابه پیشینمطالعات  4.گردندمی

در پلاسما با تکامل بیماري ایدز مرتبط  IL-10و  TNF-αسطح 

   5.باشدمی

 T helper1هاي هاي سلولدر طی سیر بیماري ترشح سایتوکین

کاهش پیدا  (INF-λ) و اینترفرون گاما (IL-2) 2- مانند اینترلوکین

ها فعال کردن ماکروفاژهاست که در از نقش این سایتوکین 6.کندمی

دارند. بیشتر این  زاي داخل سلولی نقشین بردن عوامل بیماريب

عنوان شاخصه پیشرفت بیماري و ارزیابی پاسخ به ها بهینسایتوک

  7.شونددرمان استفاده می

مانند  T Helper2هاي هاي سلولدر مقابل تولید سایتوکین

التهابی مانند هاي پیشو سایتوکین IL-10و  (IL-4) 4- اینترلوکین

و  (IL-8) 8- ، اینترلوکین(IL-1) 1- ، اینترلوکین(IL-6) 6- نترلوکینای

α-TNF 8.کندافزایش پیدا می  

زایی و اختلال ینی باعث آغاز بیمارياین تولید غیرعادي سایتوک

اثبات شده است که  پیشیندر مطالعات  9.شوددر ایمنی سلولی می

هاي ندر نتیجه بر هم خوردن تعادل سایتوکی HIVتکثیر ویروس 

هاي دهند و سایتوکینالتهابی که تکثیر ویروس را افزایش میپیش

باشد. کنند میها که تکثیر ویروس را مهار میضدالتهابی و کموکاین

زاي این آگهی دهنده و بیماريالبته لازم به ذکر است که نقش پیش

همچنان نامشخص باقی مانده است. از  HIVها در عفونت سایتوکین

با  روسیرمان ضدرتروود"، تاثیر رژیم هاي درمانی طرف دیگر

ممکن است از طریق ایجاد تعادل در میزان  (HAART) "بالا تیفعال

تواند یک ها میها باشد. ارزیابی میزان این سایتوکیناین سایتوکین

تصویر از مقدار تکثیر ویروس و آسیب سیستم ایمنی در طی درمان 

HAART 10.بدهد 

جود بر نقش فاکتورهاي التهابی سیستم ایمنی براساس شواهد مو

بر پیشرفت بیماري ایدز، هدف مطالعه حال حاضر بررسی و مقایسه 

 HIVبین بیماران مبتلا به  IL-10و  TNF-αهاي میزان سطح سایتوکین

با درمان موفق و بیماران با درمان ناموفق به منظور فهم بهتر ارتباطات 

  باشد.بیماري میبین سیستم ایمنی، دارو و سیر 

  

  
حال  (Cross-sectional)در مطالعه مقطعی  جامعه مورد مطالعه:

کنندگان به مرکز از بین مراجعه HIVبیمار مبتلا به  69حاضر، 

بهداشت غرب تهران (وابسته به دانشگاه علوم پزشکی ایران ) از سال 

 در این مطالعه وارد شدند. انتخاب گردیدند و 1399تا سال  1397

بیماران از لحاظ میزان پاسخ به درمان و همچنین سطح 

فاکتورهاي التهابی مورد بررسی قرار گرفته و براساس میزان پاسخ به 

درمان به دو گروه درمان موفق و درمان ناموفق تقسیم شدند. پاسخ به 

رمان در رابطه با پاسخ به د يکشور يهادستورالعملدرمان براساس 

پس  ی کهمارانیببه اینگونه تعریف گردید که  (ART) روسیضدرتروو

 copies/ml 200کمتر از  یروسیماه درمان، بار و ششاز حداقل 

ماه  ششکه پس از حداقل  یمارانیب آمیز ودرمانشان موفقیتاند داشته

شان درمان اندداشته copies/ml 200 از شتریب یروسیدرمان بار و

   گرفته شد. در نظرناموفق 

و همکاري  HIVمعیار ورود بیماران به مطالعه ابتلاي قطعی به 

بیماران در نظر گرفته شد و معیارهاي خروج از مطالعه نیز عدم تمایل 

به همکاري بیماران، مصرف داروهاي موثر بر التهاب مانند 

ها  (NSAID)یدي یغیراسترو ضدالتهاب یدها، داروهايیکورتیکواسترو

 ها و همچنین داشتن سابقه جراحی اخیر لحاظ گردید.و استاتین

 زیمورد استفاده تجو یدرمان يهامیدر رژ مارانیب يکه برا ییداروها

ترانس  هايکنندهمهارشامل یک رژیم درمانی پایه براساس  دیگرد

(این رژیم پایه شامل یکی از  (NRTI) يدیمعکوس نوکلئوز پتازیکر

، Emtricitabine/Tenofovir ،Lamivudine/Zidovudine داروهاي

Tenofovir Alafenamide/ Emtricitabine ،Lamivudine/Tenofovir ،

Lamivudine/Abacavir این براساس اینکهبرافزون بوده است.باشد) می 

  بررسیروش 
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 ,Dolutegravir, Efavirenzکدامیک از داروهاي 

Atazanavir/Ritonavir  ،به رژیم درمانی اضافه گردیده است

، (PI-base)ترتیب به سه گروه مهار کننده پروتئاز ي درمانی بههارژیم

) و NNRTIي (دینوکلئوزغیرمعکوس  پتازیترانس کر يهامهارکننده

  اند.تقسیم شده (Integrase-base)مهارکننده اینتگراز 

طور کامل توسط کمیته اخلاق پژوهشی مطالعه حال حاضر به

ید و با کد اخلاق دانشگاه علوم پزشکی ایران بررسی و تای

IR.IUMS.FMD.REC.1399.406 .ثبت گردیده است  

تعداد  و تعیین بار ویروسی: ⁺CD4هاي بررسی تعداد سلول

در خون بیماران با استفاده از روش فلوسایتومتري  ⁺CD4هاي سلول

طور خلاصه، از بیماران نمونه خون در ظروف گیري گردید. بهاندازه

ها ظرف حداکثر ت گردید و این نمونهدریاف EDTAحاوي ضدانعقاد 

هاي مونوکلونال کنژوگه باديساعت، مستقیما توسط آنتی دو

(Immunotech, Quebec, Canada) آمیزي شدند. پس از این رنگ

 BD FACSCalibur flow cytometerها توسط دستگاه نمونه ،مرحله

(Becton Dickinson, San Jose California, USA) یده و آنالیز گرد

هاي مثبت از طریق ضرب درصد سلول ⁺CD4هاي تعداد دقیق سلول

میزان بار ویروسی در خون  ها تعیین گردید.در تعداد کل لنفوسیت

 Cobas TaqMan HIV-1 Test (COBASبیماران نیز توسط کیت 

TaqMan; Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ) عیین ت

کپی در  20شخیص این کیت گردید. میزان حداقل حساسیت ت

باشد و در مطالعه حال حاضر مقادیر کمتر از این میزان لیتر میمیلی

صورت قراردادي صفر در نظر ه(غیرقابل تشخیص توسط کیت) ب

  گرفته شدند.

جهت  :TNF-αو  IL-10گیري فاکتورهاي التهابی اندازه

از  هاي خون وریدي، نمونهTNF-αو  IL-10گیري سطح سرمی اندازه

بیماران دریافت گردید و در دماي اتاق نگهداري گردید. پس از منعقد 

دقیقه و با  15مدت ها بهشدن خون، بمنظور جداسازي سرم، نمونه

دور در دقیقه در سانتریفیوژ قرار داده شدند. پس از  3500سرعت 

      انجام این مرحله بلافاصله سرم از نمونه جدا گردید و در دماي

C° 80- 10ا زمان انجام آزمایش نگهداري شد. میزان سرمی ت-IL  و

TNF-α هاي ترتیب توسط کیتبا استفاده از روش الایزا و به

Interleukin-10 human ELISA-DE4699  وTNF-alpha human 

ELISA-DE4641  از شرکت(Demeditec Diagnostics GmbH, 

Kiel, Germany)ز منحنی ، براساس پروتکل کیت و با استفاده ا

  گیري شدند. استاندارد اندازه

 Independentهاي کمی، با توجه به توزیع آنها از جهت آنالیز داده

samples t-test منظور بررسی ارتباط بین متغیرهاي استفاده گردید و به

استفاده شد.  Fisher's exact testیا  Chi squared testکیفی از 

متغیره و چند متغیره جهت  همچنین از آنالیز رگرسیون خطی تک

یرهاي مورد مطالعه استفاده شد. سطح غبررسی عوامل موثر بر مت

در نظر گرفته شد.  05/0هاي آماري معناداري براي تمامی آزمون

 SPSS software, version 20 (IBMهاي آماري توسط تمامی تحلیل

SPSS, Armonk, NY, USA) .انجام گردید  

 

  
  

مورد بررسی قرار  HIVبیمار مبتلا به  69در مطالعه حال حاضر 

گرفتند. براساس اهداف مطالعه این بیماران براساس تعیین میزان پاسخ 

به درمان به دو گروه تقسیم شدند. گروه اول شامل بیمارانی بود که 

ماه بار ویروسی خونی در آنها به  ششپس از طی دوره درمان حداقل 

آمیز غیرقابل تشخیص رسیده و در نتیجه درمان آنان موفقیتسطح 

نفر). گروه دوم شامل بیمارانی بود که علیرغم  36تلقی گردیده بود (

ماه، بار ویروسی خونی در آنها کاهش  ششدریافت دارو به مدت 

هاي اپیدمیولوژیک و نفر). آنالیز داده 33نیافته یا قابل تشخیص بود (

هاي مورد مطالعه از لحاظ سن ن داد که گروهسابقه بیماران نشا

ترتیب براي سال به 91/38±01/10سال در مقابل  15/10±62/43(

) در %8/75(25) و جنس =06/0Pگروه درمان ناموفق و درمان موفق، 

ترتیب براي گروه درمان ناموفق و درمان موفق، ) به%9/63(23مقابل 

63/0P= .با یکدیگر تفاوتی نداشتند (  

قه بیماري در دو گروه مورد مطالعه نیز نشان بنین بررسی ساهمچ

، Bداد که این بیماران از لحاظ وجود عفونت فعال یا سابقه هپاتیت 

Cهاي فعال در حین مطالعه، ، سل و همچنین وجود دیگر عفونت

 Pneumocystis pneumonia) سیتیپونوموس یپنوموندریافت درمان 

(PCP) داري نداشتند. اکدیگر تفاوت معنو مصرف مواد مخدر با ی

ها از لحاظ طول دوره بیماري و همچنین مدت براین، گروهافزون

اند نیز با یکدیگر تفاوت معناداري نداشتند زمانی که تحت درمان بوده

  ).1(جدول 

  هایافته
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که بیماران وارد شده در مطالعه تحت درمان با رژیم از آنجایی

عه از لحاظ وجود یا عدم وجود هاي مطالدرمانی یکسانی نبودند، گروه

دهنده تفاوت در رژیم درمانی مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج نشان

این بود که دو گروه مورد مطالعه از لحاظ دریافت رژیم درمانی بر 

تفاوتی با یکدیگر نداشتند اما مشخص  Integraseو  NNRTIپایه 

مان ناموفق گروه درگردید که تعداد بیشتري از بیماران حاضر در 

 ماریب یک) در گروه درمان ناموفق در مقابل %9/21( ماریب هفت(

 افتیدر PI هیبر پا می)، رژ=02/0P() در گروه درمان موفق، 9/2%(

هاي تحت مطالعه از شایان ذکر است که گروه ).2(جدول اند کرده

هاي کبدي خونی و همچنین آزمون CD4هاي لحاظ تعداد سلول

نیز  (AST) نازیآمآسپارتات ترانسو  (ALT) نسفرازنوترایآم نیآلان

تفاوت معناداري با یکدیگر نداشتند. نتایج آزمایشات الایزا نمایان 

در بیمارانی که درمان ناموفق  TNF-αساخت که سطح سرمی 

آمیز بوده اند بیشتر از بیمارانی بود که درمان در آنان موفقیتداشته

) =pg/ml 25/5±37/5 ،01/0Pبل در مقا pg/ml 17/10±43/10است (

بین دو گروه مورد  IL-10ست که در سطح سرمی ا این در حالی

 بیترتبه pg/ml 21/6±71/5در مقابل  pg/ml 19/4±62/4مطالعه (

تفاوتی مشاهده  )=39/0P، گروه درمان ناموفق و درمان موفق يبرا

و  ثیر بار ویروسیدر مرحله بعد جهت بررسی تا ).2نگردید (جدول 

 TNF-αشده بر افزایش سطح هاي دارویی مصرفهمچنین رژیم

هاي رگرسیون ها در قالب مدلسرمی در بیماران با درمان ناموفق، داده

متغیره و چندمتغیره مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج نشان خطی تک

موجود  TNF-αمتغیره بر سطح داد که تاثیر بار ویروسی در مدل تک

 73/3×10-5دار است (ضریب رگرسیون اآماري معندر سرم از لحاظ 

)5-10×40/6 - 5-10×00/1 :95% CI ،(01/0=Pر از ) گرچه این تاثی

) (جدول 73/3×10- 5باشد (ضریب رگرسیون لحاظ بالینی ناچیز می

). با این حال مشاهده گردید که در مدل چند متغیره، پس از در نظر 3

، میزان بار ویروسی بر گرفتن رژیم درمانی دریافتی، سن و جنس

). همچنین لازم به 3باشد (جدول تاثیر میبی TNF-αسطح سرمی 

هاي آماري مشابهی نیز جهت بررسی تاثیر نوع ذکر است که مدل

در بیماران با درمان  TNF-αرژیم درمانی دریافتی بر سطح سرمی 

یک از مشاهدات تاثیر معناداري کار گرفته شد که در هیچهناموفق، ب

هاي براین تاثیر بار ویروسی و رژیمافزون ).4رؤیت نگردید (جدول 

سرمی در بیماران با درمان  IL-10دارویی مصرف شده بر سطح 

ناموفق نیز بررسی گردید و نتایج مدل چند متغیره نشان داد که رژیم 

ضریب باشد تاثیرگذار می IL-10، بر میزان سطح سرمی NNRTIدرمانی 

). نتایج کامل =CI( ،03/0P %95: 32/1-45/20( 88/10رگرسیون 

  قابل مشاهده است. 4و  3هاي آماري بررسی شده در جداول مدل

  
  هاي مورد مطالعههاي بیماران وارد شده در گروههاي فردي و سابقه بیماريویژگی :1جدول 

  )=33n(درمان ناموفق   )=36n(درمان موفق  متغیر
  

P  

  06/0  62/43±15/10  91/38±01/10 *سن

  63/0 25)8/75(  23)9/63(   **(مرد)جنس 

  B **  0 )1/3(1  48/0 وجود یا سابقه هپاتیت

  C **  )4/11(4 )8/18(6 4/0 وجود یا سابقه هپاتیت

  1 2)3/6(  2)7/5(  **وجود یا سابقه سل

  34/0  3)4/9( 1)9/2(  **هاي فعالسایر عفونت

PCP**  )3/14(5 )3/31(10  1/0  

  1  4)5/12( 5)3/14(  **مصرف موادمخدر

  5/0  86/6±83/4  06/6±36/4  *دوره بیماري

  96/0  30/5±65/3  20/5±60/3  *دوره درمان

صورت هب "دوره درمان"و  "يماریبدوره "، "سن" ریمتغ جینتا. است دهیاستفاده گرد Chi square test از یفیک يهاداده **و  test-Independent samples tاز  یکم يهاداده *آزمون آماري: 

   .سیتیپونوموس یپنومون PCP. در نظر گرفته شد معنادار >05/0P اند..صورت تعداد (درصد از کل) نشان داده شدههها بریمتغ ریو سا دهیگرد انیب ارمعیانحراف±نیانگیم
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 HIV      95 روسیبه و انیبه درمان در مبتلا کیرولوژیبا پاسخ و TNF- αو  IL-10 یالتهاب يهانیتوکیارتباط سطح سا
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2022 May;80(2):91-8 

  گاهی در گروهاي مورد مطالعههاي آزمایشهاي درمانی دریافتی و شاخصرژیم :2جدول 

  )=33n(درمان ناموفق   )=36n(درمان موفق  متغیر
  

P  

 نوع رژیم درمانی

base-NNRTI**  )7/85(30 )8/68(22  1/0  

base-PI**  )9/2(1  )9/21(7  02/0  

base-Integrase**  )3/14(5  )9/21(7  42/0  

  >01/0 90/36404±03/123083 0  *بار ویروسی

  4CD *  88/346±02/749 14/342±37/664 32/0هاي تعداد سلول

ALT*  70/32±60/37 98/19±90/34  70/0  

AST*  27/33±14/32 93/13±62/28  58/0  

α-TNF*  25/5±37/5 17/10±43/10  01/0  

10-IL* 21/6±71/5 19/4±62/4  39/0  

صورت هصورت تعداد (درصد از کل) و دیگر متغیرها بهاي درمانی در هر گروه بهفراوانی رژیم. re testChi squaهاي کیفی داده ** ،test-Independent samples tهاي کمی داده *آزمون آماري: 

  .معنادار در نظر گرفته شد P>05/0معیار بیان گردیده است. انحراف±میانگین

NNRTI-base، کریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدي، رژیم درمانی بر پایه داروهاي مهارکننده ترانسPI-base، رژیم درمانی بر پایه داروهاي مهارکننده پروتئاز (Protease inhibitors) ،Integrase base، 

 ,Alanine aminotransferase) ، آلانین آمینوترانسفراز(Aspartate aminotransferase, AST) ، آسپارتات آمینوترانسفراز(Integrase inhibitors, INIs) درمانی بر پایه داروهاي مهارکننده اینتگرازرژیم

ALT) ، فاکتور نکروز توموري آلفا (Tumour Necrosis Factor alpha, TNF alpha) ، 10اینترلوکین (Interleukin 10, IL-10).  

  
  بیماران با درمان ناموفقسرمی در  IL-10و  TNF-αمتغیره و چندمتغیره جهت بررسی تاثیر بار ویروسی بر سطح مدل رگرسیون خطی تک :3جدول 

TNF-α  (داروهاي درمانی+سن+جنس)مدل چندمتغیره   متغیرهمدل تک 

B  P  95% CI B  P  95% CI 

Viral load  5 -10×73/3 01/0  5 -10×00/1 -5 -10×40/6  5 -10×40/2  20/0  5 -10×)40/1 -( -5 -10×20/6 

IL-10    

Viral load  6 -10×67/3 - 55/0  5 -10×)60/1 -( -6 -10×9  5 -10×03/1 -  18/0  5 -10×)60/2 -( -6 -10×5  

  .معنادار در نظر گرفته شد P>05/0. ضریب رگرسیون ،Bبار ویروسی در خون،  ،Viral load، (IL-10) 10اینترلوکین 

  
  سرمی در بیماران با درمان ناموفق IL-10 و TNF-αشده بر سطح هاي دارویی مصرفمتغیره و چندمتغیره جهت بررسی تاثیر رژیممدل رگرسیون خطی تک :4جدول 

TNF-α  (داروهاي درمانی+سن+جنس)مدل چندمتغیره   متغیرهمدل تک 

B  P  95% CI B  P  95% CI 

NNRTI-based 63/14 14/0  )06/5 -( -33/34  81/10  34/0  )05/12 -( -68/33 

PI-based  93/11 12/0  )40/3 -( -26/27  43/6  48/0  )01/12 -( -87/24  

Integrase based  12/0 98/0  )21/15 -( -45/15  21/1  87/0  )53/14 -( -97/16  

IL-10    

NNRTI-based  59/7 07/0  )80/0 -( -99/15  88/10  03/0  32/1 -45/20  

PI-based  67/4 15/0  )86/1 -( -21/11  54/7  06/0  )16/0 -( -26/15  

Integrase based  31/5 10/0  )22/1 -( -25/11  77/5  08/0  )81/0 -( -36/12  

base کریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدي، درمانی بر پایه داروهاي مهارکننده ترانس رژیمPI-base، درمانی بر پایه داروهاي مهارکننده پروتئاز، رژیمIntegrase base  رژیم درمانی بر پایه داروهاي مهارکننده

  .دمعنادار در نظر گرفته ش P>05/0. ضریب رگرسیون ،B، 10اینترلوکین  ،IL-10اینتگراز، 
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هاي علت فقدان داروها و روشهچندان دور، بدر گذشته نه

و بیماري ایدز با درصد  HIVدرمانی کارآمد، ابتلا به ویروس 

هاي اخیر با افزایش ومیر بسیار بالایی همراه بود اما در دههمرگ

در  ، داروهاي مختلفی آزمایش وHIVشناخت بشر نسبت به ویروس 

ومیر ناشی نهایت به چرخه درمان وارد گردیدند که در نتیجه آن مرگ

از بیماري ایدز به طرز چشمگیري کاهش یافت و حتی هدف دستیابی 

حال امروزه به طول عمر طبیعی براي این بیماران تحقق یافت. با این

هاي جدي در راه دست آمده کماکان چالشههاي بعلیرغم پیشرفت

مقاومت ویروسی به دارو و  مانندین بیماري وجود دارد درمان کامل ا

مطالعه عوامل و  رواز اینهاي دارویی در بیماران. شکست درمان

کن کردن این بیماري هاي شکست درمان در بیماران جهت ریشهنشانه

هاي التهابی در بسیار حیاتی است. در این مطالعه سطح سایتوکین

در دو گروه با درمان  HAARTم تحت درمان با رژی HIVبیماران 

موفق و بیماران با شکست ویرولوژیک مورد ارزیابی قرار گرفت. این 

آلفا در بیمارانی که شکست ویرولوژیک  TNFمطالعه نشان داد سطح 

داري نسبت به بیماران با درمان موفق بالاتر است اطور معناند بهداشته

دو گروه بیماران  در 10است که در سطح اینترلوکین این درحالی

  تفاوتی مشاهده نگردید.

عموما  HAARTتصور کنونی جامعه پزشکی به اینگونه است که 

شود باعث کاهش فعالیت ایمنی و سطح مارکرهاي التهابی می

در مطالعات مختلف نشان داده  TNF-αو  IL-10همانطور که در مورد 

که این  دهندحال، مطالعات اخیر نشان میبا این 12و11.شده است

طور هممکن است بالا باقی بماند ب HIVمارکرها در بسیاري از بیماران 

انجام شد مشاهده گردید که  Osuji et alتوسط  اي کهمثال در مطالعه

ماه پس از شروع درمان  12، در بیماران حتی تا TNF-αسطح سرمی 

این  .همچنان در سطح بالاتري از گروه کنترل باقی ماند HAARTبا 

ماه از شروع  12پس از گذشت  IL-10ست که سطح سرمی احالیدر

   13.درمان به حالت نرمال بازگشته بود

تحت درمان با  HIVبالا بودن مداوم التهاب در بیماران مبتلا 

HAART توان توجیه شود نظیر: تکثیر در اثر چندین مکانیسم می

ستم هاي لنفی و سیهاي مختلف مانند گرهمداوم ویروس در بافت

   14.ساکاریدهاگوارش و همچنین افزایش میزان لیپوپلی

دهنده هاي رگرسیون در مطالعه حال حاضر نشاننتایج آنالیز مدل

در بیماران  IL-10حال که تفاوت معناداري در سطح آن بود که با این

با درمان موفق و بیماران با درمان ناموفق مشاهده نگردید اما داروهاي 

NNRTI ستقیم با سطح سرمی ارتباط مIL-10  در بیماران دارد. نتایج

اي که طور مثال مطالعههاز این قبیل نیز در گذشته گزارش شده است ب

انجام گردید نشان داد که بیمارانی  Espindolaتوسط  2015در سال 

تحت درمان بودند، سطح  HAARTکه با داروهاي خط اول 

ست که ااین درحالی هاي آنان به سطح نرمال بازگشتسایتوکین

تحت درمان بودند  HAARTبیمارانی که با داروهاي خط دوم 

هاي آنان همچنان در یک حالت التهابی باقی ماندند و سطح سایتوکین

   15.با بیماران درمان نشده برابر بود

هاي خونی این تواند بر میزان سایتوکینعامل مهم دیگري که می

و  Cیا  Bهمزمان با ویروس هپاتیت  بیماران تاثیرگذار باشد، عفونت

 CD8و  CD4و همچنین اختلال در سطح  CMVهایی چون یا عفونت

که به  HIVبیمار زن مبتلا به  327اي بر روي در مطالعه 16.باشندمی

نظر بودند انجام گردید، سال طی دوره درمان تحت چهارالی  دومدت 

 CD4هاي اد سلولدر این بیماران با تعد IL-10گزارش شد که سطح 

همچنین در  17.گیري شده در ابتداي مطالعه رابطه مستقیم دارداندازه

با میزان  Dمطالعه دیگري مشاهده گردید که مقادیر بالاي ویتامین 

التهابی رابطه مستقیم دارد و این ارتباط هاي پیشبالاي سایتوکین

 18.حساب آیدهتواند عامل خطري براي سلامت بیماران بمی

عنوان عامل توانند بهنیز می HIVبراین عوامل دیگر غیرمرتبط با افزون

، (Osteoporosis) ، استئوپروز2دیابت تیپ  مانندموثر مطرح باشند 

که باعث تداوم فعالیت سیستم ایمنی و التهاب در بدن  غیرهسرطان و 

بررسی نتایج مطالعات انجام شده و نتایج مطالعه حال  19.باشندمی

نمایانگر پیچیدگی ارتباط بین فاکتورهاي التهابی، داروهاي حاضر 

کننده در این بیماري درمانی و سیر بیماري ایدز و فاکتورهاي مداخله

باشد و اهمیت تلاش جهت شناخت این ارتباطات را بیش از پیش می

و  CD4در بیماران مورد مطالعه ما از نظر میانگین  سازد.مشخص می

اوتی در دو گروه با و بدون پاسخ مناسب به درمان اي تفبیماري زمینه

دار در دو گروه بار ویروسی بوده اوجود نداشت و تنها تفاوت معن

عنوان فاکتور آلفا را به TNFها نقش بالقوه است. این یافته

یا  HIVدر پیشرفت بیماري  (Pro-inflammatory) پرواینفلاماتوري

  شکست درمان نشان داد.

  بحث
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مقاله حاصل بخشی از طرح تحقیقاتی تحت  این: سپاسگزاري

 کمی، CRP( التهابی هايیتوکیناس سطح ارتباط مقایسه"عنوان 

 "مثبت HIV بیماران در ویرولوژیک پاسخ با) TNFα ،10 اینترلوکین

و کد  1397مصوب دانشگاه و خدمات بهداشتی درمانی ایران در سال 

و خدمات  باشد که با حمایت دانشگاه علوم پزشکیمی 15432

  بهداشتی درمانی ایران اجرا شده است.
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Background: Despite the considerable advances in acquired immunodeficiency 

syndrome (AIDS) treatment and management, finding the cure for this disease has been 

hindered by emerging challenges such as virus resistance and treatment failures. The 

purpose of this study is to compare the cytokine profiles of patients with successful 

treatment and patients with unsuccessful treatment to gain a better understanding of 

treatment failure mechanisms. 

Methods: Sixty-nine human immunodeficiency virus (HIV) positive patients who were 

referred to the west health center of Tehran between September 2018 and March 2021 

were included in this study. Blood CD4+ cell count and viral load was measured using 

the flow cytometry and quantitative real-time polymerase chain reaction (RT-qPCR) 

methods respectively. Based on the viral load test results patients were divided into 

successful treatment (viral load<200 copies/ml, n=36) and unsuccessful treatment (viral 

load>200 copies/ml, n=33) groups. Subsequently, tumor necrosis factor-α (TNF-α) and 

interleukin-10 (IL-10) serum levels were measured using the enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) method. 

Results:  Analysis of data revealed that there was no difference in demographic data, 

medical history and clinical laboratory test results between the study groups. Elisa test 

results showed that serum TNF-α levels were significantly higher in the unsuccessful 

treatment group compared to the successful treatment group (10.43±10.17 vs 

5.37±5.25, P=0.01) but no differences were observed in IL-10 levels between the study 

groups. Furthermore, age and sex-adjusted linear regression models showed that non-

nucleoside reverse-transcriptase inhibitors (NNRTI)-based treatment regimen is 

positively associated with serum IL-10 levels in patients with unsuccessful treatment (B 

coefficient 10.88 (95% CI: 1.32-20.45), P=0.03). Moreover, based on the results of the 

linear regression models, no relationship between HIV viral load and serum IL-10 and 

TNF-α level was observed. 

Conclusion: Results of this study showcased the importance of TNF-α in disease 

progression and treatment failure. Further future studies regarding this relationship can 

provide vital information in AIDS treatment research. 
 

Keywords: HIV, highly active antiretroviral therapy, interleukin-6, tumor necrosis 

factor-alpha. 
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