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 خلاصه
 مقدمه

سطح بالای . ماه طول کشیده است 3یک اختلال پیشرونده کلیه است که بیش از  (CKD)بیماری مزمن کلیه  

به عنوان فاکتورهای خطر مستقل برای   (IL10) 11واینترکولین  (IL6) 9هایی نظیر اینترلوکین ینسایتوکا

هدف مطالعه ارزیابی فاکتورهای پیش بینی کننده سطح . تعریف شدهاند CKDموربیدیتی و مورتالیتی و بیماران 

IL6  وIL10 در بیماران  همودیالیزی بود 

 روش کار

به مرکز دیالیز بیمارستان لقمان حکیم مراجعه می کردند به 1362یمارانی که در زمستانب در این مطالعه مقطعی ،

فسفر ،   اطلاعات دموگرافیک وآزمایشاتی نظیر آلبومین، کراتینین سرم ، کلسیم،. صورت رندوم انتخاب شدند

زهای خونی شریانی برای هر وآنالیز گا 11، اینترلوکین  9شمارش سلولهای خونی، فریتین، پاراتورمون ، اینترلوکین 

ارزیابی شد  spssارتباط بین اینترلوکینها و سطح بی کربنات ها وسایر متغیرها به وسیله نرم افزار .بیماری انجام شد

 .در بیماران  همودیالیز ی طراحی شد IL10و  IL6 برایstepwise و مدل رگرسیونی با متد 

 نتایج

،  IL6میانگین سطح سرمی . ماه ارزیابی شدند 33/13میانگین مدت دیالیزسال و  69/91بیمار با میانگین سنی  90

در ( و دیابت pH , HCO3 ,IL10)پنج متغیر . میلی لیتربود/پیکوگرم IL10   ،09/7میلی لیتر و /پیکوگرم 139/9

 .باقی ماندند IL10در مدل ( و دیابت pH , HCO3 ,IL6)پنج متغیر ( R2=913/1)باقی ماندند   IL6مدل 

(909/1 =R) 

 نتیجه گیری

که . و دیابت می توانند به عنوان فاکتور پروگنوستیک در نظر گرفته شدند ‌pHبر طبق نتایج، سطح بی کربنات ،

 .و مورتالیتی و موربیدیتی مرتبط با آن را متمایز می کنند  IL10و  IL6سطح افزایش یافته 
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 مقدمه

یک اختلال پیشرونده کلیه است که  (CKD)بیماری مزمن کلیه 

 (GFR)و شامل فیلتراسیون گلومرولی  ادامه یابد ماه 3بیش از 

 یا سایر اختلالات پاتولوژیک m2 73/1 /cc/min 91کمتر از 

 (0-1. )در خون و ادرار می باشد

، بیماری قلبی  CKDمهمترین علت مرگ و میر در بیماران 

علل مرگ و میر را در % 61حوادث قلبی عروقی . عروقی است

برابر بیشتر  21- 11حدود  در  شامل می شود که CKDبیماران 

التهاب مزمن نقش کلیدی در این حوادث . استاز جمعیت نرمال 

تهاب مزمن در سوء تغذیه، آترواسکلروز، حوادث نقش ال. دارد

همودیالیز می  .(3) قلبی عروقی و مرگ و میر قبلاً ثابت شده است

تواند بقای بیماران را افزایش دهد اما به نوبه خود به عنوان یک 

 (9.)موقعیت التهابی تلقی می شود

التهاب و آسیب بافتی سبب افزایش سطح مارکرهای التهابی از 

یکی از این ساتیوکاین  IL6. اتیوکاین ها می شوندجمله س

فاکتوری  IL6. های فاز حاد است سخهاست که مربوط به پا

جهت تولید آنتی  Bاست که در نقش فعال کننده لنفوسیت های 

بادی و هم به عنوان القاء کننده تولید فاکتورهای فاز حاد عمل 

یر فعال فاکتوری است که ماکروفاژها را غ IL10( 7.)می کند

 IL10سطح . ( 9)کرده و تولید ساتیوکاین ها را کاهش می دهد

در مقایسه با جمعیت نرمال ESRDبه طور مشخص در بیماران 

به طور بارزی  در  IL10همچنین سطح . کنترل بالاتر است

که تا  CKDبیماران تحت همودیالیز مزمن در مقایسه با بیماران 

 (6. )تبه حال دیالیز نشده اند بالاتر اس

به عنوان یک ریسک فاکتور  IL6و همکاران    1ژانگ در مطالعه

 2برونتدر مطالعه ( 11. )مطرح شده است CKDبارز در بیماران 

در بیماران تحت همودیالیز  IL10و همکاران سطح سرمی 

افزایش یافته است و همچنین رابطه بارزی بین مدت زمان دیالیز و 

و همکاران  3چنگطالعه در م( 11. )وجود دارد IL6سطح 

و  مر گ و میراسیدوز به عنوان ریسک فاکتور مستقل برای 

بیماران شناخته شده است و اسیدوز با افزایش سطح  عوارض

. سرمی فاکتورهای پیش التهابی و ضد التهابی همراهی داشته است

                                                             
1
 Zhang 

2
 Brounet 

3
 Change 

، در حالی که برخی مطالعات هیچ رابطه ای بین اسیدوز (12-13)

 (17-19. )ابی و غیر التهابی ذکر نکرده اندو فاکتورهای الته

مطالعات قبلی ارتباط مشخص بین سایتوکاین ها و مورتالیتی و 

( . 19-23. )موربیدیتی در بیماران همودیالیزی متذکر شده اند

را تعیین  CKDمی تواند پروگنوز بیماران  IL12و  IL6سطح 

اندازه گیری اما این فاکتور به صورت معمول در این بیماران . کند

کاین یتونمی شوند که مهمترین علت هزینه بالای سنجش سا

و  IL6این مطالعه جهت ارزیابی رابطه بین سطح سرمی . هاست

IL10 امترهای آزمایشگاهی و تظاهرات بالینی اجرا ارو سایر پ

طراحی شد تا سطح افزایش یابنده  یل رگرسیوندشد و یک م

 . یش بینی کندپ CKDسایتوکاین ها را در بیماران 

 

 کارروش 

ESRDبیماران  لیلیدر این مطالعه مقطعی تح
تحت همودیالیز  0

بار در هفته  3ماه دیالیز می شوند و به دفعات  3بیشتر از )مزمن 

که در شرایط جسمانی پایداری بودند و به مرکز دیالیز بیمارستان (

لقمان حکیم مراجعه می کردند به عنوان جمعیت مطالعه انتخاب 

 . شدند

ایمونوساپرسیو ،  دارویمعیارهای خروج از مطالعه ، دریافت 

ماه گذشته ،  3عفونی در طی ی انجام جراحی یا ابتلاء به بیمار 

و دیالیز از طریق کاتتر  Kg/m 33≤  (BMI)نی دنمایه توده ب

، مدت دیالیز در  BMIاطلاعات دموگرافیک، . بود دونشال

اتی نظیر شمارش سلولهای آزمایش. برگه هر بیماری ثبت شد

پلاکت، کلیه ، فسفر، پاراتورمون ، فریتین ، ، (CBC)خونی 

و آنالیز گازهای  CRP، کراتینین ، آلبومین ، BUNترانسفرین ، 

برای همه  IL12و  IL6و سطح  HCO3خونی شریانی و 

از دیالیز وسط هفته انجام شد و در برگه هر بیماری  بلبیماران ق

 . ثبت شد

از تقسیم وزن بر مجذور قد به متر به  (BMI)وده بدنی نمایه ت

ی توسط یک پرستار لفشار خون سیستولی و دیاستو. دست آمد

ی لو دیاستو 101 ≤مجرب اندازه گیری شد و فشار خون سیستولی 

دیابت هم براساس . به عنوان فشار خون بالا لحاظ شد 61 ≤

شتر ومساوی یاقند راندوم بی129<با قند ناشتای ADAگایدلاین 
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 . مشخص شد211

انسانی یت به روش الایزا و باک IL6سطح 

(Pharmingen,SanDiego, Calif, USA)  و سطح

IL10  به روش الایزا و باکیت انسانی(Biolegend 

Sandiego , Calif, USA) سایر یافته های . اندازه گیری شد

 در آزمایشگاه( پارس آزمون، تهران، ایران)آزمایشگاهی باکیت 

 . مرکزی بیمارستان لقمان حکیم اندازه گیری شد

این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشکده پزشکی دانشگاه شهید 

بهشتی قبول شد و تنها بیماران با شرایط پایداری که در 

اطلاعات . وارد مطالعه شدند میشددرمانی آنها وقفه ای ایجاد نسیر

تحقیق بر  بیماران محرمانه حفظ شد و هزینه اضافی در این

محققین این طرح در تمامی . هیچکدام از بیماران تحمیل نشد

 . مراحل به اصول معاهده ی هلسینکی پایبند بودند

 SPSSاطلاعات به دست آمده از بیماران در نرم افزار آماری 

برای چک کردن کولموگراف اسمیرنوف از تست . وارد شد

با کمک تست  متغیرهای کمی. نرمال بودن متغیرها استفاده شد

 من ویتنی مستقل و تست غیر پارامتریک معادلش را  تی آماری 

 .بین بیماران مرد و زن مقایسه شدند

برای ارزیابی  اسپیرمن تست پیرسون و معادل غیر پارامتریک آن

کای  از تست فیشر و. رابطه بین متغیرهای کمی به کار رفتند

دو گروه مختلف  برای مقایسه توزیع متغیرهای کیفی بیناسکوئر 

به عنوان سطح بارز و  13/1کمتر از  P-valueاستفاده شد و 

به  IL10و  IL6مدل رگرسیون خطی برای . مشخص لحاظ شد

  .طراحی شد Stepwiseوسیله متد 

 

 نتایج

سال مورد ارزیابی قرار  69/91 ± 29/13بیمار با میانگین سنی  90

 ±  kg/m2  BMI 69/3میانگین ( . زن 09مورد و  39. )گرفتند

 33. ماه بود 99/20 ± 69/3بود و میانگین مدت دیالیز  99/20

هیچ تفاوت بارزی در . بیمار فشار خون داشتند 31بیمار دیابت و 

اطلاعات دموگرافیک ، مدت دیالیز و بیماری زمینه ای بین مردان 

میانگین هموگلوبین ( 1جدول ( )>13/1p. )و زنان وجود نداشت

mg/IL 32/1 ± 11/11 سطح هموگلوبین به طور مشخصی . بود

میانگین تعداد ( .  p=  111/1. )در مردان بیشتر از زنان بود

 113/1و میانگین تعداد پلاکت  9623 ± 3001/1گلبولهای سفید 

و  mg/dl 61/1 ± 69/9میانگین سطح کلسیم . بود ±12/162

 .بود mgdL29/1 ± 62/3میانگین فسفر 

 و میانگین فریتین CRP mg/dl 6/10 ± 27/22میانگین 

ng/ml 0/161 ± 69/319 در آنالیز گازهای خونی و . بود

خون وریدی  PCO2میانگین   pH   ،113/1 ± 29/7میانگین 

mmhg 99/7 ± 23/39  و میانگین بی کربنات خون وریدی

mmol/Lit 90/2 ± 39/19 میانگین سطح . بودIL6  ،Pg/IL 

. بود IL10 ،pg/IL 63/31  ± 09/17و میانگین  139/9 ± 39/6

. هیچ تفاوت قابل توجهی در تعداد گلبولهای سفید ، تعداد براکت

و فریتین و آلبومین و  CRPسطح کلسیم و فسفر و پاراتورمون و 

IL10   وIL6 13/1 .بین مرد و زن وجود نداشتp< ( 2جدول) 

 :IL6 سرمیسطح 

سطح سرمی ارتباط قسمت با  9میانگین سطح سرمی اینترکولین 

CRP داشت( .216/1  =r  103/1و  =p ) و ارتباط منفی و سطح

 pHو ( >p 111/1و   r=-376/1)بی کربنات خون وریدی 

(317/1r=-1  111/1و p< )همچنین ارتباط مثبت بین. داشت 

 111/1، و  039/1. )وجود داشت IL10و  IL6سطح سرمی 

P< . ) ، بین مدت دیالیزBMI  و میزانPCO2 ح سرمی با سط

IL6 هیچ ارتباطی وجود نداشت( .13/1p>.) 
 

 مشخصات بیماران -1جدول
P Value تغییرات (39:تعداد)مرد (09:تعداد}زن 

 (سال)سن 14.88 +.91199 91132±12113 11716

 BMI)kg/mنمایه توده بدنی 3172 ± 20199 20197±0121 11661

 (ماه)مدت دیالیز 33107±23193 39122±29111 11933

 دیابت (3313)12 (0716)23 11132

 فشار خون (2719)11 (0319)21 11111
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زمایشگاهیآیافته های -1جدول  

P Value تغییرات (98:تعداد)زن (56:تعداد)مرد 

 (mg/dl)هموگلوبین 11176±1130 11133±1119 11111

 گلبول سفید 701319±997312 913711±133311 11317

 *(1111)تعداد پلاکت 212193±13316 1731797019 11009

 (mg/dl)کلسیم 9163±1162 6111±1161 11719

 (mg/dl)فسفر 3162±1127 3162±1129 11366

 ng/l)پاراتورمون 23610±20616 26713±31319 11300

11936 21163±1213 22132±1919 CRP(mg/dl) 

 (ng/dl)فریتین 31019±16613 320177±19111 11919

 (mg/dl)ترانسفرین  163199±9719 219131±0113 11209

 (gr/dl)البومین 0112±1109 0119±1132 11229

11292 91193±13126 33117±13139 BUN, mg/dL 

 (mg/dl)کراتینین 9119±1139 9169±2191 11233

11913 7127±11112 7129±11119 PH 

11379 39199±311 3319±6102 PCO2, mm Hg 

 ()mmol/l)تبی گربنا 19120±2160 16110±2112    11131

 (pg/dl)9اینترلوکین  91067±6167 31022±9193 11366

 (pg/dl)11اینترلوکین  2119±01113 11163±6167 11172

 

. به مدل رگرسیونی اضافه شدند Stepwiseمتغیر با روش  13

R-square  مرحله افزایش یافت و  0پس از  913/1به   731/1از

مدل رگرسیون برای سطح سرمی . دل باقی ماندندمتغیر در م 3

IL6  نشان داده شده است 3در جدول. 

 IL10سطح سرمی 

 CRPارتباط مثبت با سطح سرمی  IL10میانگین سطح سرمی 

 . داشت

(221/1  =r   103/1و  =p  ، مدت دیالیز ،BMI  وPCO2  و

HCO3  وpH  با سطح سرمیIL10 رابطه ای نداشتند .

(13/1p>) 

. به مدل رگرسیونی اضافه شدند Step Wiseتغیر به روش م 13

Rsquare  3مرحله افزایش یافت و  9پس از  909/1به  731/1از 

نشان  0در جدول  IL10مدل رگرسیونی . متغیر در مدل باقی ماند

 .داده شده است

 کلیه تحت همودیالیز مزمن یی مزمندر بیماران نارسایی انتها 9مدل رگرسیونی برای سطح سرمی اینترلوکین  -5جدول

P Value VIF Colinearity Coeficients تغییرات  

  11اینترلوکین 11936 11329 11111>

 بي کربنات -11201 11977 1121

11192 11362 11119- PH 

 باقیمانده نمایه توده بدني -11196 11196 11139

  دیابت 11136 11103 11101

 سن -11113 11399 11230

 خارج شده از منزل کلسیم 11109 11167 11379

  فسفر 11119 11333 11609

 پاراتورمون -11113 11299 11639

11937 11399 11116 CRP 

 فریتین 11137 11312 11993

 البومین -11103 11326 11900

11037 11016 11197 PCO2 
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 انتهایی کلیه تحت همودیالیز مزمنیماران نارسایی در ب 11مدل رگرسیونی برای سطح سرمی اینترلوکین  -9جدول

P Value VIF Colinearity Coeficients تغییرات  

 باقیمانده 6اینترلوکین 11720 11116 <11111

 بي کربنات 11397 11322 <111/1

11969 11033 11111- PH 

 نمایه توده بدني 11179 11119 11119

 دیابت -11109 11197 11139

خارج شده از  سن 11172 11021 11399

 کلسیم -11199 11197 11397 منزل

 فسفر 11122 11333 11609

 پاراتورمون 11103 11291 11396

11969 11397 11111- CRP 

 فریتین 11102 11313 11369

 البومین 11113 11939 11673

11919 11029 11103- PCO2 

 

  بحث

یونی برای پیش بینی سطح افزایش یک مدل رگرس حاضرمطالعه 

مربوطه را در  عوارض و  مرگ و میر و  IL10و  IL6یافته 

این مطالعه بر . بیماران تحت همودیالیز مزمن اظهار کرده است

اولین مطالعه ای است که این  2110اساس مطالعه متون تا دسامبر 

 . مدل را طراحی کرده است

 IL10مکاران سطح سرمی و ه 2آتیاو همکاران  1کیمدر مطالعه 

در مقایسه با جمعیت سالم  ESRDبه طور بارزی در بیماران 

 ( 6و  21. )کنترل بیشتر بود

یک ریسک فاکتور بارز  IL6و همکاران ،  ژانگ در مطالعه 

چه در مدلهای انسانی و چه در مدلهای  CKDبرای بیماران 

معیت به طور بارزی در ج  IL6در مطالعه ما ، سطح . هوشی بود

CKD در مقایسه با جمعیت نرمال بیشتر بود . 

 Gرابطه داشت و آلل  ESRDبا  IL6پلی مورفیسم بروز ژن 

در مقایسه با جمعیت نرمال کنترل  ESRDواضحاً در بیماران 

 ( 29. )بیشتر بود

متأسفانه مطالعه گروه کنترل سالم نداشت و این یکی از 

 .محدودیت های مطالعه است

نوبه خود به عنوان یک موقعیت التهابی تلقی می همودیالیز به 

می تواند به عنوان فاکتور ضد التهابی عمل  IL10( . 27)شود

                                                             
1
 Kim 

2
 Attia 

کند و تشرح فاکتورهای بیش التهابی را در بیماران تحت 

در بیماران  IL10سطح سرمی ( 11.)همودیالیز تنظیم کند

الیز همودیالیزی به طور مشخصی مقایسه با بیماران قبل از شروع دی

به طور مشخصی با IL10سطح سرمی (. 11-6)بالاتر است  

و  برونتافزایش زمان دیالیز از زمان شروع دیالیز در مطالعه 

و همکاران و  برونت مطالعات (. 11)همکاران افزایش یافت 

در بیماران IL10و  IL6و همکاران ارتباط بارزی بین  3بروزن

ESRD  مچنین سطح ه(. 29)تحت دیالیز متذکر شده است

تحت دیالیز پریتونئال در مقایسه  ESRDدر بیماران  IL6سرمی 

که هنوز دیالیز برایشان شروع نشده است ،  ESRDبا بیماران 

 (29.)بالاتر بود

 CKDبین اسیدوز و موربیدیتی و مورتالیتی در بیماران  ارتباط

هم . در یک مطالعه بزرگ کوهورت ارزیابی شده است

و هم کاهش بی کربنات ( Hco3 23 >) افزایش بی کربنات 

 CKDبا افزایش مورتالیتی و موربیدیتی در بیماران ( 17<)

و  0جناریدر مطالعه ( 19. )تحت همودیالیز رابطه داشت

همکاران سطح سرمی پایین بی کربنات قبل از دیالیز و 

همچنین سطح سرمی بالای بی کربنات قبل و بعد از دیالیز 

 (. 26)ل برای مورتالیتی بودندریسک فاکتورهای مستق

و همکاران نیز سطح سرمی پایین بی کربنات را  Changمطالعه 

                                                             
3
 Brozan 

4
 Gennari 
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سال  0به عنوان یک ریسک فاکتور بارز برای مرگ و میر در طی 

 (.12)آینده در بیماران همودیالیزی لحاظ کرده است 

با فشار خون بالا  CKDدر بیماران  IL6افزایش سطح سرمی 

. سرمی باشدسین ارتباط دارد که به دلیل افزایش سطح آنژیو تان

در بیمارانی که پاسخ ضعیفی به اریتروپویتین  ICKو  IL6سطح 

و  Kikuchiو در مطالعه ( 16و21)می دهند افزایش می یابد 

به عنوان یک ریسک فاکتور مشخص  IL6همکاران سطح سرمی 

 ( 22. )غزی لحاظ شده استبرای سکته های خاموش م

در بیماران  IL10و IL6ارتباط بین اسیدوز و سطح سرمی 

ESRD در . تحت همودیالیز مزمن در مطالعات عنوان نشده است

سبب افزایش  HCLو همکاران اسیدوز ناشی از  1کلوممطالعه 

سطح سرمی (. 13)در موشها شده است IL10و   IL6 سطح

IL6  وIL10 یماران کتواسیدوز دیابتی به طور بارزی در ب

افزایش می یابد، این ساتیوکاین ها همچنین با تشدید اسیدوز 

 (.10)افزایش می یابند و پس از درمان اسیدوز کاهش می یابند

بر خلاف موارد مذکور هیچ ارتباطی بین سطح بی کربنات  سرمی و 

و ( 19. )سطح ساتیوکاین ها در بیماران همودیالیز مزمن وجود ندارد

و همکاران هم هیچ رابطه مشخصی بین سطح  2ونهمچنین در مطالعه 

                                                             
1
 Kellum 

2
 Wann 

و  3اوریدر مطالعه  (17. )وجود نداشت IL6سرمی بی کربنات ، 

به  IL6بیش التهابی  و IL10همکاران سطح فاکتور ضد التهابی 

دارای اسیدوز در مقایسه با  و طور بارزی در بیماران همودیالیز مزمن

  (19.)تند پایین تر بودآنهایی که اسیدوز نداش

و  IL10و  IL6مطالعات قبلی در مورد ارتباط بین  حاضر مطالعه 

. تحت همودیالیز کامل کرده است ESRDاسیدوز در بیماران 

مطالعات آینده می تواند سایر فاکتورهای بیش التهابی و ضد 

و رابطه آنها با اسیدوز و مورتالیتی  ESRPالتهابی را در بیماران 

مطالعات آینده همچنین می تواند . یدیتی را ارزیای کندو مورب

را با بیماران همودیالیزی نال تحت دیالیز پریتو ESRPبیماران 

و مقایسه بیماران قبل و بعد از پیوند کلیه می تواند در . مقایسه کند

 . مطالعات آینده ارزیابی شود

 

 یریجه گینت

 CKDیماران می توانند پروگنوز را در ب IL10و  IL6اگرچه 

لت تعیین کنند ولی به طور معمول اندازه گیری نمی شوند که ع

 . عمده قیمت بالای آنهاست

می توانند  IL10و  IL6،دیابت ،   pHسطح سرمی بی کربنات ، 

نوستیک لحاظ شوند تاسطح افزایش یافته گبه عنوان فاکتور پرو

IL6  وIL10 در  و موربیدیتی و مورتالیتی مرتبط با التهاب را

البته برای اثبات این ارتباط بررسی . متمایز کنند CKDبیماران 

 .های بیشتری نیاز می باشد
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 Abstract 
Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is progressive kidney 

dysfunction for more than 3 months. High level of cytokines, including 

interleukin (IL)-6 and 10 are described as independent risk factors for 

morbidity and mortality in CKD patients. Current study was designed to 

evaluate factors predicting levels of IL-6 and 10 in end stage renal disease 

patients undergoing hemodialysis.  

Methods: In this analytical cross-sectional, patients referring hemodialysis 

ward of Loghman e Hakim hospital in 2014 were randomly selected. 

Demographic data, laboratory data (albumin, creatinine, calcium, 

phosphorus, PTH, CRP, CBC, ferritin, interleukins 6 and 10 and arterial 

blood gas) were measured. Correlation between interleukins and serum 

bicarbonate and other variables were evaluated by SPSS software and the 

regression models were designed with stepwise method for IL-6 and 10 in 

chronic hemodialysis patients. 

Results: Eighty four patients with mean age of 60.98 years and mean 

dialysis duration of 35.05 months were evaluated. The mean serum levels of 

IL-6 and 10 was 6.036 pg/ml and 17.46 pg/ml. Five variables (IL-10, HCO3, 

PH, and diabetes) were remained in the IL-6 model (R2=0.813), and Five 

variables (IL-6, HCO3, PH, and diabetes) were remained in the IL-10 model 

(R2=0.846). 

Conclusion: According to results, arterial blood bicarbonate, PH, and 

diabetes could consider as a prognostic factor to differentiate increased 

levels of IL-6 and 10 and related morbidity and mortality. 

 

Key words: End Stage Renal Disease, Hemodialysis, Interleukin-6, 

Interleukin-10, Bicarbonat 
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