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Abstract 
 

Background and purpose: The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic, caused by 
severe respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) resulted in a worldwide emergency. Various 
studies show conflicting and diverse results on the role of inflammatory cytokines in predicting the 
severity and prognosis in patients with COVID-19. The aim of this study was to compare the serum levels 
of interleukin-6 (IL-6) and interleukin-8 (IL-8) in predicting the severity of COVID-19 and prognosis in 
patients admitted to Qaemshahr Razi Hospital. 

Materials and methods: In this cross-sectional prospective study, the serum levels of 
interleukin 8 and 6 were measured in 51 patients with COVID-19 and compared with 25 healthy 
individuals in Qaemshahr Razi Hospital, 2021. ELISA method was used to measure these cytokines and 
data analysis was performed in SPSS V25. 

Results: The serum levels of IL6 and IL8 in the patient group were about 4 times and 6 times 
higher than those of the control group, respectively. Average levels of IL-6 (P=0.004) and IL-8 (P<0.001) 
were significantly higher in patients with severe COVID-19 compared to moderate form and control 
group. There was no correlation between the duration of hospitalization and the level of IL-6 (P=0.1), while 
there was a significant correlation between the length of hospital stay and the level of IL-8 (P=0.012). 

Conclusion: IL-6 and IL-8 serum levels in patients with COVID-19 can be helpful in predicting 
the severity of disease and prognosis of patients. 
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  درانـــازنــکـــی مــزشــــوم پــــلـــگاه عـشــــه دانـــلــمج
  )124- 134(   1401بهمن   سال    217شماره  سی و دوم   دوره 

  125       1401، بهمن  217مازندران                                                                                   دوره سی و دوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی               

 پژوهشـی
 

 بینی پیش در 8 اینترلوکین و 6 اینترلوکین سطح اي مقایسه بررسی
 بیمارستان در شده بستري 19دیکوو بیماران در آگهی پیش و شدت

  شهر قائم رازي
  

         1علیرضا داودي
          2سحر آزاده

        3نرگس نجفی
        4بهاره سلیمان پوریان

  4عباس عالیشاهی
        4ارمغان مختاریانی

        5ظاهر آزردهم
        4شجاعی اسرمیریحانه 

       6محمد خادملو
        7لیلا دلاوریان

  8فاطمه آهنگرکانی
  چکیده

 2 کرونــا ویــروس شــدید تنفســی ســندرم از ناشــی که) 19دی(کوو 2019 کروناویروس بیماري پاندمی و هدف: سابقه
)SARS-CoV-2 (نتــایج بیــانگر مختلــف، مطالعــات. اســت شده جهان سراسر در اضطراري وضعیت یک به منجر باشد،می 

 از هــدف باشــد، لــذامــی 19کوویــد بیماران در آگهیپیش و شدت بینیپیش در التهابی هايسایتوکاین متنوع نقش و متضاد
 19کوویــد بیماران در آگهیپیش و شدت بینیپیش در 8اینترلوکین و 6اینترلوکین سطح ايمقایسه بررسی مطالعه این انجام

  .بود شهررازي قائم بیمارستان در شده بستري
در  19دیــکوو بیمار مبتلا به 51در  6و  8اینترلوکین  سطوح سرمی ،نگر ندهیآ یدر این پژوهش مقطع ها:مواد و روش

گیــري مورد سنجش قرار گرفت. براي انــدازه 1400شهر در سال در بیمارستان آموزشی درمانی رازي قائم فرد سالم 25برابر 
  استفاده شد. SPSS25 افزارآماري از نرم آنالیزو براي ELISA  ها از روشاین سایتوکاین

. بود شاهد گروه برابر 6 و برابر 4 حدود  بیماران گروه در ترتیب به 8اینترلوکین  و 6اینترلوکین  سرمی سطوح ها:هیافت
 فــرم بــا قیــاس در کوویــد فرم شــدید به مبتلا بیماران در )P>001/0( 8اینترلوکین  ) وP=004/0( 6اینترلوکین  میزان متوسط
 نشــد مشــاهده 6اینترلــوکین  ســطح و بیمارســتان در بســتري مــدت میــان بــاطیاســت. ارت بوده تربیش شاهد گروه و متوسط

)1/0=P،( داشت وجود ارتباط این 8اینترلوکین  مقدار و بستري زمان مدت بین کهصورتی در )012/0=P.(  
بیمــاري  شدت بینیتواند در پیشمی 19در بیماران مبتلا به کووید 8اینترلوکین  و 6اینترلوکین  سرمی حسطو استنتاج:

  کننده باشد.آگهی کمکپیش و
  

  ، پیش آگهی6، اینترلوکین 8، اینترلوکین 19کووید واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ــــامبر ــــر دس ــــا  2019در اواخ ــــا منش ــــونی ب   پنوم

nCoV-2019  به سرعت در سراسر جهان گســترش پیــدا
توســط ســازمان جهــانی بهداشــت،  2020کرد و در مارچ

  .)1،2(اعلام شداپیدمی 
  

 E-mail: fkani63@gmail.com         ساري: دانشگاه علوم پزشکی مازندران، مرکز تحقیقات مقاومت هاي میکروبی   - فاطمه آهنگرکانیمولف مسئول: 
 ایران ساري، مازندران، زشکیپ علوم دانشگاه واگیر، هاي بیماري پژوهشکده میکروبی، هاي مقاومت تحقیقات مرکز دانشیار، .1
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه واگیر، هاي بیماري پژوهشکده میکروبی، هاي مقاومت تحقیقات مرکز عفونی، هاي بیماري رزیدنت .2
 ایران اري،س مازندران، پزشکی علوم دانشگاه واگیر، هاي بیماري پژوهشکده میکروبی، هاي مقاومت تحقیقات مرکز استاد، .3
  ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه دانشجویی، تحقیقات کمیته پزشکی، دانشجوي .4
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه واگیر، هاي بیماري پژوهشکده میکروبی، هاي مقاومت تحقیقات مرکز مولکولی، سلولی ارشد کارشناس .5
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده اجتماعی، پزشکی گروه استاد، .6
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه واگیر، هاي بیماري پژوهشکده میکروبی، هاي مقاومت تحقیقات مرکز پرستاري، کارشناس .7
  ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم اهدانشگ واگیر، هاي بیماري پژوهشکده میکروبی، هاي مقاومت تحقیقات مرکز استادیار، .8
 : 11/11/1401 تاریخ تصویب :             8/9/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            30/8/1401 تاریخ دریافت  
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  19دیکوو یآگهشیدر پ 8و  6 نینترلوکیسطح ا ياسهیمقا یبررس
 

  1401، بهمن  217وم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                  دوره سی و د        126

 را علائــم از وســیعی طیــف کرونــا بــه مبتلا بیماران
 ریوي درگیري علائم بیماران از برخی در دهند.می بروز

 تــب، خشک، سرفه تظاهرات با نفلوانزاا همچون خفیفی
 بیمــاران از برخــی در و عضلانی درد و خستگی سردرد،

 عملکــرد اخــتلال همچــون تــريبیش شدت با تظاهراتی
 زجــر ســندرم و آریتمــی مانند ریوي و کلیوي کبدي، قلبی،
 .)3-11(اســت شده مشاهده مرگ نهایت در و تنفسی حاد

بــا  Real Time PCR براســاس کوویــد، قطعــی تشخیص
 .)12(باشــداستفاده از سواپ نازوفارنکس و اوروفــانکس مــی

 تغییــرات ،scan CT در رادیولوژیک تظاهرات ترینمهم
ــــوي ــــاي از ری ــــه  glass-ground نم  consolidationب
تــرین شــواهد آزمایشــگاهی مهــم و )6،13(شــده گــزارش

 ).15،14(است ESRو  CRPشامل لنفوسیتوپنی و افزایش 
 629،978،289، 19کوویــدتاکنون تعداد بیماران مبتلا به 

  و تعــداد دوز واکســن  6،582،023 مــرگ و میــر تعدادو 
 توسط ســازمان جهــانی 12،998،974،878) 2022دسامبر  4(

افزایش تعداد واکســن زدهبهداشت اعلام شده است و با 
ها، همچنان در بسیاري از کشورها میزان مبتلایان جدیــد 

از طرفــی بــا توجــه  .)16،17(توجه استقابل  19کوویدبه 
به نبودن درمان قطعی بیماران مبــتلا بــه کوویــد، سیســتم 

ــو ــه عن ــی ب ــا ایمن ــان، نقــش مهمــی ایف ان خــط اول درم
در مطالعــات اخیــر نشــان داده شــده  ).19،18،11(کنــدمــی

 تواند منجر به افزایش پاسخیم 19کوویداست که ابتلا به 
 سایتوکاینی شناخته بیش از حد سیستم ایمنی که با طوفان

ســایتوکاینی یــک پاســخ کشــنده  شود، گردد. طوفانمی
ت سیستم ایمنــی و تولیــد و سیستم ایمنی با افزایش فعالی

ترشح سایتوکاین التهابی و مــدیاتورهاي شــیمیایی اســت 
 .)5،20،21(شود ارگانی چند تواند منجر به نارساییکه می

از  یقابــل تــوجه يالقــاالگوي تحریک سیستم ایمنی بــا 
 د همچــــونمتعــــد یالتهــــاب شیپــــ يهــــانیکموکــــا

گاما همراه بوده  ، اینترفرون12، 10، 8، 6هاي لوکیناینتر
هاي افزایش یافته در بیماران یکی از سیتوکاین .)22(است

 6اینترلوکین .)21(باشدمی 6اینترلوکین، 19مبتلا به کووید
ختار گلیکــوپروتئین اســت کــه توســط سایتوکاینی با ســا

ماکروفاژهــا،  ،Tهاي متعــددي همچــون لنفوســیت سلول
هــا و مونوســیت هــا،هــاي انــدوتلیال، فیبروبلاســتســلول
تولیــد و ترشــح  ، II نــوع آلوئــولی تلیــالاپــی هــايسلول
ــا اتصــال بــه ســلول ).24،23،21(شــودمــی هــاي ویــروس ب
 ابی را فعال کردهتلیالی ریه، سیستم ایمنی ذاتی و اکتساپی

هــاي هاي شیمیایی و ســایتوکاینو منجر به ترشح واسطه
شود، در نتیجه با افزایش می 6اینترلوکینالتهابی از جمله 

نفوذپذیري عروق ریوي و ورود حجم زیادي از مــایع و 
ها، باعت ایجاد تنگی نفــس و هاي خونی به آلوئولسلول

بــا  6رلــوکیناینت؛ از طرفــی )18(شــودنارسایی تنفسی مــی
، باعث تنظیم کردن بیان JAK/STAT3فعال کردن مسیر 

هــا و رســپتور و هاي متعددي همچون دیگر سیتوکاینژن
 6اینترلــوکیناین توانــایی  .)25(پروتئین کیناز ها می شود

در ایجاد طوفان سایتوکاینی و افزایش نفوذپذیري عروق 
کننده ایجاد سندرم زجر تنفســی و تواند توجیهریوي می

بــر  .)26(ومبوز عروق ریــوي در بیمــاران کوویــد باشــدتر
اساس دیگر مطالعات یکی دیگر از فاکتورهاي مــوثر در 

 8اینترلــوکین درگیري ریوي بیماران مبــتلا بــه کوویــد، 
هــاي متعــددي توســط ســلول 8اینترلــوکین  .)27(باشدمی

 تلیالاپی هايسلوللکوسیتی و غیرلکوسیتی ( همچون سلول
توانــد مــی 8اینترلوکین شود. ) تولید میاهو فیبروبلاست

، فعــال لیــنوتروف ونی، دگرانولاسیالتهاب، کموتاکس در
. افزایش )28(نقش موثري داشته باشدها و تیشدن لکوس

در فرایند عفونت ریــوي، منجــر بــه  8اینترلوکین غلظت 
هاي اپی تلیــالی ریــوي شــده فراخوانی نوتروفیل به سلول

که این افزایش تحریــک و فعالیــت نوتروفیــل منجــر بــه 
هاي پــیش التهــابی و پروتئــاز آزادسازي دیگر سیتوکاین

هــاي تــر و تخریــب ســلولجر به آسیب بیششود و منمی
مــایع در  8شــود. افــزایش غلظــت اینترلــوکین ریوي مــی

توانــد بــا ســندرم زجــر حــاد آلوئــولار مــی برونکــو لاواژ
 بررسی عوامل مختلف مــوثر .)28- 30(تنفسی در ارتباط باشد

(ازجملــه داروهــا)  19بر بهبود یا بدتر شدن بیماري کوید
ــان  ــر جه ــراد در سراس ــل اف ــیون کام ــار واکسیناس در کن

تواند نقش بسیار مهمی در کنتــرل پانــدمی و کــاهش می
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  همکارانو ي داود رضایعل     

  127      1401، بهمن  217دوره سی و دوم، شماره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                         

 پژوهشـی
 

 افزایش متعددي تعداد مرگ و میر داشته باشد. مطالعات
 در بســتري 19دیــکوو بیمــاران در را 6اینترلوکین  سطح

 میــر و مــرگ و بیمــاري شــدت با آن ارتباط و بیمارستان
 بــراي پیشــنهاداتی انــد. مطالعــات انــدکی نیــز،داده شــانن

. )31-23،33(انــدداده ارائه 8 اینترلوکین سطح گیرياندازه
با توجه به تناقضاتی که نتایج مطالعات مختلف از ارتباط 

بینی عاقبت در پیش 8و اینترلوکین 6بین سطح اینترلوکین
 اند و بــا در نظــر گــرفتن اهمیــتنشان داده 19ي کوویدبیمار

این مطالعــه  ،19کووید ویروس با مقابله در ایمنی سیستم
 8 اینترلــوکین و 6اینترلــوکین ســطح ايمقایسه بررسیبه 
 19کوویــد بیمــاران در آگهــیپیش و شدت بینیپیش در

  پرداخته است.
  

  هامواد و روش
 1400در ســال  نگــراز نوع مقطعی آیندهمطالعه این 

در بیمارستان آموزشی رازي قائم شهر که مرکز ریفــرال 
باشــد، انجــام پــذیرفت. در ایــن هــاي عفــونی مــیبیماري

 در بیمــاران 8اینترلوکین و  6اینترلوکین مطالعه سطح سرمی 
سنجش شد. معیار ورود به مطالعــه ســن  ELISAبه روش 

 ان بــودبســتري در بیمارســت 19سال مبتلا به کوویــد 18بالاي 
 19-کوویــدقطعی که عفونت قطعی بیماران بــا تشــخیص

 ايزنجیــره واکــنش مثبــت تست معیارآزمایشگاهی براساس
) Real Time-PCR( معکــوس کریپتــاز تــرانس مــرازپلی

خروج شامل مــواردي  سواب نازوفارنکس انجام شد. معیار
در  بیمــار دهــد مــرگ صیپزشــک معــالج تشــخ بود کــه

 ایــ و است ریناپذوع و اجتنابالوق بیساعت قر 24مدت 
 ی، قــارچيایعفونت باکتر ایسل فعال در صورت داشتن 

 حجــم محاســبه بود.، SARS-CoV-2از  ریغ یروسیو ای
 رســتمیان مطالعه اساسبر کوکران فرمول اساس بر نمونه

 بود که 95/0 اطمینان سطح و 8/0 توان و )26(همکاران و
شــد.  حاســبهم نفــر 74 حاضــر بررســی بــراي بیمــار تعداد

شــاغل در بیمارســتان رازي  گروه شاهد شــامل کارکنــان
ــد. م ــا بودن ــابق ب ــتاندارد مط ــت اس ــاریفراقب ــدت تع  ش

 19کووید بالینی مدیریت دستورالعمل براساس19کووید

 بیمــاران( خفیــف مرحله -1: بود جهانی بهداشت سازمان
 یــا ویروســی پنومونی از شواهدي بدون 19کووید قطعی

 پنومــونی بــالینی علائــم( متوســط ماريبی -2 ،)هیپوکسی
 بــدون امــا ســریع، تــنفس نفس، تنگی سرفه، شامل تب،

 در درصــد SpO2≥90 جملــه از شــدید، پنومــونی علائــم
 شــدید مرحلــه - 3 ،)مکمــل اکسیژن به نیاز بدون اتاق هواي

 نفــس، تنگــی سرفه، تب، پنومونی شامل بالینی علائم با(
 30> تــنفس عــدادت مــوارد از یکــی اضافه به سریع تنفس
 SpO2>90 یــا شــدید، تنفســی دیســترس دقیقه، در نفس

 تنفســی دیســترس سندرم( بحرانی - 4 اتاق، هواي در درصد
) حــاد ترومبــوز سپتیک، شوك/سپسیس ،)ARDS( حاد

 هــايدرمان ارائــه بــه معمــول طــوربه که شرایطی سایر یا
 یــا) غیرتهاجمی یا تهاجمی( مکانیکی تهویه مانند پایدار
 در بحرانی نیــز هايمقوله. دارند نیاز وازوپرسور با درمان
  .)34(شدند تعریف "شدید" عنوان به ما مطالعه

، یروســی(درمــان ضــد و ايهاي منطقــهدستورالعمل
ی تیحما يهابا دوز کم، مراقبت يدهایکوئیگلوکوکورت

آگاهانــه  یکتبــ تیضاانجام شد. ربراي همه بیماران ) و..
 ئــهارا یکتب تیاگر رضا ای شودمیگرفته  مارانیاز همه ب

ــانون نــدهینشــود، نما  تیتوانــد رضــایمــ مــاریمجــاز ب یق
توســط محقــق شــده را با مستندات مناسب ارائــه  یشفاه

کلیــه خصوصــیات آزمایشــگاهی بیمــاران شــامل  .بدهــد
هاي خونی، پروفایــل بیوشــیمیایی و شمارش کامل سلول

 براي همه بیماران درخواســت ESRو CRPچنینقادي همانع
از  خــون نمونــه ســایتوکاین ســطح سنجش منظور به شد.

شد. نمونه ســرم بیمــاران و گــروه  افراد مورد مطالعه اخذ
آوري گردید و و با روش الایزا با اســتفاده از شاهد جمع

ایــران) انجــام شــد. بــر اســاس  KPGکیت در دســترس (
، 8و  6نج نرمال بــراي اینترلــوکین کیت مورد استفاده، ر

چنــین علایــم باشــد. هــملیتر میپیکوگرم در میلی 20-3
ــت و  ــه ثب ــرگ روزان ــا م ــودي ی ــان بهب ــا زم ــالینی ت   در ب

ــنها ــايداده تی ــه ه ــا مطالع ــرم کمــک ب ــزارن ــاري  اف   آم
SPSS version 25، درصــد و تعــداد هــايآماره محاسبه 

ــع ــی، توزی ــانگین فراوان ــراف و می ــا انح ــراي و رمعی  اج
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و  Fisher exact test ،chi squareو  t-test هــايآزمون
one-way ANOVA  ــت ــر اس ــه ذک ــد. لازم ب ــام ش   انج

P value دار در نظــر گرفتــه عنوان معنــیبه05/0تر از کم
 در اخلاق دانشگاهی کمیته تایید مورد پژوهش شد. این

  .بود) IR.MAZUMS.REC.1400.10418 پژوهش با کد
  

  یافته ها
 نفــر 51نفر وارد مطالعــه شــدند، کــه  76در مجموع 

تاییــد شــده توســط  19-(گروه مورد)، مبــتلا بــه کوویــد
نفر افراد سالم بــا  25بودند و  Real Time PCRآزمایش 

Real Time PCR  کووید منفی به عنوان گروه شاهد در
 86/46±03/13میانگین سنی گــروه مــورد  نظر گرفته شدند.

 8/60ســال) بــود کــه  78حــداکثرو  سال 26حداقلسال (
ها مرد بودند. میــانگین ســنی گــروه کنتــرل از آن درصد

سال) بــود  63 و حداکثر سال 29 حداقلسال ( 43/8±44
  ها مرد بودند.از آن درصد 60که 

از افراد گــروه مــورد حــداقل مبــتلا بــه  درصد 4/31
 هاي دیابت، فشارخون و بیماري ایســکمیکیکی از بیماري

 5/25اي، دیابــت (ترین بیماري زمینهکه شایع قلبی بودند

ترتیــب ترین تظاهر بالینی در بیماران به) بود. شایعدرصد
) و علائم درصد 8/58( )، تنگی نفسدرصد 5/72سرفه (

ــانگین درصــد 4/29گوارشــی( ــود و می ــه در  2Spo) ب اولی

 )درصد 97روحداکث 77حداقل( درصد 1/91±88/5ها آن
  مشاهده شد.

) WHOیدلاین سازمان جهانی بهداشت(براساس گا
و ) درصــد 9/52( 19کووید متوسط بیماران در دو گروه فرم

) طبقــه بنــدي شــدند. درصــد 1/47( 19دیکوو شدید فرم
، 8اینترلــوکین و  6اینترلــوکین رنج نرمال غلظت ســرمی 

ــی 20-3 ــر میل ــوگرم ب ــرمی پیک ــطح س ــه س ــود ک ــر ب لیت
وه مــورد بــیش از افراد گــر درصد 7/62در  8اینترلوکین 

 ســرمی چنــین ســطحتر از رنج نرمــال مشــاهده شــد. هــم
 از تربیش مورد گروه افراد از درصد 49 در 6اینترلوکین 

و  6اینترلــوکین اســت. متوســط میــزان  بــوده نرمــال رنــج
ــوکین  ــاهد در  8اینترل ــروه ش ــاران و در گ ــروه بیم در گ

آورده شده اســت. کــه از لحــاظ آمــاري  1جدول شماره 
کــه میــانگین طــوريدار بــود بــهها معنین گروهتفاوت بی

بربر گــروه  4در گروه بیماران حدود  6سطح اینترلوکین 
 بیمــاران گــروه در 8 اینترلــوکین ســطح شاهد و میــانگین

  بوده است. شاهد گروه برابر 6 حدوود
متوسط  One-way ANOVAبراساس آنالیز آماري 

 )P>001/0( 8اینترلــوکین و  )P=004/0( 6اینترلوکین میزان 
در قیاس بــا فــرم  19در بیماران مبتلا به فرم شدید کووید

تر بوده است که بــه و گروه شاهد بیش 19متوسط کووید
  ).2(جدول شماره  باشددار مییلحاظ آماري معن

  
  در گروه بیماران و در گروه شاهد 8اینترلوکین و  6اینترلوکین متوسط میزان  :1 شماره جدول

 

 سطح معنی داري انحراف معیار  میانگین  تعداد  در دو گروه سایتوکاین ها
95%  Confidence Interval of the Difference 

 حداکثر حداقل

 7084/49 963/40 51  گروه بیماران گروه شاهد 6اینترلوکین 
<0001/0 454/9 351/49 25  

 

560/11 0785/6 

 3621/25 080/30 51 شاهد بیماران گروه گروه 8اینترلوکین 
<0001/0 185/14 231/35 25 372/5 1355/10 

  
  و گروه کنترل 19- دیکوو در گروه هاي شدید، متوسط  8و  6سطوح اینترلوکین  :2جدول شماره 

  

 گروه کنترل سایتوکاین ها
  25 =  تعداد

 میانگین ±انحراف معیار 

 19کووید  متوسط فرم
   27 = تعداد

 میانگین ±انحراف معیار 

  19کووید   شدید فرم
   24 =تعداد

 میانگین ±انحراف معیار 

 سطح معنی داري

 07/6 ± 56/11 6اینترلوکین 

( Min - Max : 21 -3  ) 
 

81/31 ± 08/46 

( Min - Max : 200-2  ) 

25/51 ± 55/52 

( Min - Max : 200-8/8  ) 004/0  

  13/10 ± 37/5 8اینترلوکین 
( Min - Max : 49 -1  ) 

98/24 ± 62/23 

( Min - Max : 119-2  ) 

81/35 ± 507/26  
( Min - Max : 112-3/3  ) 

< 001/0  
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  همکارانو ي داود رضایعل     

  129      1401، بهمن  217دوره سی و دوم، شماره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                         

 پژوهشـی
 

در میان گــروه  6اینترلوکین اختلاف متوسط مقدار 
 شاهد و مبتلایان به فرم شدید کووید معنــادار بــوده درحــالی

این ارتباط معنــادار  8اینترلوکین که براي میانگین سطح 
  وید مشاهده شد.میان گروه شاهد و مبتلایان به کو

 8و  6هاي اینترلوکین ROC Curveچنین ترسیم هم
ــاري نشــان داد کــه ایــن دو    در ارتبــاط بــا شــدت بیم

قابــل  19بینی ابتلا به فرم شدید کوویــدپارامتر براي پیش
 )، ILP  ،008/0=6-ILP-8=026/0استفاده و کارآمد هستند (

  .)1تصویر شماره (
  

  
 در 8 و 6 هاياینترلوکین ROC CURVEنمودار  :1شماره  تصویر
  19شدت بیماري کووید  با ارتباط

  
 و فاکتورهاي 8اینترلوکین و  6اینترلوکین بین سطح 

اي هــاي زمینــهدموگرافیک شامل سن، جــنس و بیمــاري
 داري یافت نشد. دریمذکور به جهت آماري ارتباط معن

 در شــده گیــري اندازه آزمایشگاهی پارامترهاي میانگین
 وجــود تفــاوت کوویــد متوســط و شــدید فرم به یانمبتلا
 شــدت و CRP مقــدار میان تنها آماري لحاظ به که دارد

جــدول  ،)P=009/0( شــد یافــت داریمعنــ ارتباط بیماري
بیمــار  4به طور کلی از میان افراد گروه مــورد،  .3 شماره

 يبســتر ICUدر ) مبتلا به فرم شدید کوویــد درصد 8/7(
 6اینترلـــوکین انگین مقـــدار میـــ ه و فـــوت شـــدند.شـــد

)347/0=6-ILP  8=62/0( 8اینترلوکین) و-ILP ( در بین افراد 
تــرخیص و فــوت شــدند،  کــهمبتلا به فرم شدید کوویــد 

  دار نبود.یمتفاوت بوده که از نظر آماري معن

نتایج آزمایشات در افراد با فرم شدید و متوسط  :3جدول شماره 
  19کووید

  پارامترهاي 
  یآزمایشگاه

  19فرم متوسط کووید
  24 =  تعداد

 میانگین ±انحراف معیار 

  19فرم شدید کووید
  27 =  تعداد

 میانگین ±انحراف معیار 

  سطح
 معنی داري

)/L9×10WBC ( 561/1 ± 151/5  15/2± 904/4 843/0 
)/L9×10Lymph (  440/0± 085/1 271/0± 791/0  207/0  

)/L9×10PLT (  708/53± 933/179  356/80± 478/152 515/0 
BS (mg/dL) 64/48± 44/123  3/121± 5/165 245/0 

Urea (mg/dL) 1/6± 15/28  26/12± 21/36 324/0  
Creatinine (μmol/L) 198/0± 859/0  274/0± 962/0 775/0 

AST (U/L) 56/12± 81/34 63/178± 62/100  254/0 
ALT (U/L) 14/15± 07/30  81/174± 5/93  448//0 
ALP (IU/L) 79/36± 22/142  31/119± 5/194 562 
LDH (U/L)  1/245± 11/559  69/347± 33/934 434/0 

CPK 22/160± 52/212  51/235± 21/369  302/0 
ESR 007/19± 85/30 98/21± 08/52 155/0 

CRP (mg/L) 27/1± 2 69/0± 04/3 009/0 
D-Dimer 304/720± 81/791 96/496± 04/968 393/0 

  
ـــ ـــم نیب ـــال زانی ـــارانیب یتیمورت ـــا م  يو فاکتوره
 اينــهیزم هــاييمــاریشامل سن، جــنس و ب کیدموگراف

میــانگین طــول  نشــد. افــتی يداریمــذکور ارتبــاط معنــ
 4روز (حداقل  65/6±03/3بستري بیماران در بیمارستان 

 بود. طول بستري و فــاکتور هــاي روز)15روز و حداکثر 
دموگرافیک شامل سن و جنس به جهت آماري ارتبــاط 

 ايهــاي زمینــهداري نداشتند؛ در حالی که بین بیمــاريیمعن
  ).P=01/0(دار یافت شدیمذکور و مدت بستري ارتباط معن

ــتري در  ــدت بس ــان م ــاطی می ــاري ارتب ــر آم از نظ
مشــاهده  ) ILP-6 =1/0( 6اینترلــوکین بیمارستان و ســطح 

 کــه بــین مــدت زمــان بســتري و مقــدارنشد، در صــورتی
 ) این ارتباط وجــود داشــت. ILP-8=012/0( 8اینترلوکین 

مبتلایــان بــه  CT Scanمتوســط میــزان درگیــري ریــه در 
 رو حداکث 20حداقلدرصد (92/48±42/18، 19-کووید

ــوي درصــد 80 ــري ری ــزان درگی ــان می ــوده اســت. می ) ب
و  ESR، 8اینترلــوکین ، 6اینترلــوکین بیمــاران بــا ســطح 

CRP .ارتباط آماري یافت نشد  
  

  بحث
ا،گلیکوپروتئین هایی هستند که مسئول هسایتوکاین

کنترل فرایندهاي التهابی و تنظــیم پاســخ ایمنــی ذاتــی و 
اي در هــا اثــر دوگانــهســایتوکاین .)35(باشنداکتسابی می
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هاي عفونی دارند، به طوري کــه نقــش مواجهه با بیماري
کلیدي در کنترل ویروس و جلوگیري از گسترده شــدن 

کننــد، از ســوي دیگــر تولیــد عفونت در بدن را ایفــا مــی
 هاها منجر به سندرم آزادسازي سایتوکاینکنترل نشده آن

)CRSمت سندرم زجر حــاد شود که بیماران را به س) می
ــی ــرگ م ــی و م ــردتنفس ــناخت  .)36(ب ــب ش ــدین ترتی ب

توانــد ها طی دوره بیماري میها و تغییرات آنسایتوکاین
ــاکتور پــیش ــک ف ــوان ی ــده در طراحــی بــه عن بینــی کنن

کننده باشد. نتایج کمک 19هاي درمانی کوویدالگوریتم
ـــن ـــوثر  حاصـــل از ای ـــش م ـــده نق ـــه نشـــان دهن مطالع

ــوکین  19در شــدت بیمــاري کوویــد 8و  6هــاي اینترل
در بســیاري  6باشد. اینترلوکین برخلاف پروگنوز آن می

هــا و ماکروفاژهــا در پاســخ بــه ها مانند لنفوسیتاز سلول
ها هاي مختلف مانند تروما و سوختگی و عفونتاسترس

هــا و و موجب رشد و تمــایز لنفوســیت )37(شودتولید می
ـــد  CRPهـــاي مختلـــف ماننـــد ترشـــح پـــروتئین از کب

ــی ــوکین  .)33(شــودم ــر روي  8اینترل ــر تحریکــی ب ــا اث ب
هــا و خاصــیت ضــدباکتریال بــه واســطه تولیــد نوتروفیــل

تهــابی در هاي فعال اکسیژن به عنوان یک واسطه الشکل
CRS در راستاي نتایج مطالعه حــال  .)38(کندشرکت می

اند کــه ســطح حاضر، بسیاري از محققین نشان دادن داده
 بــا شــدت بیمــاري 8اینترلوکین و  6اینترلوکین سرمی بالاي 

که کدام یک اما این ،)39-6،31،41(ارتباط دارد 19کووید
 از این دو سایتوکاین نقش پروگنوز بهتري خواهد داشت

اي کــه تــري دارد. در مطالعــههاي گســتردهنیاز به بررسی
McElvaney  و همکارانش انجام دادند، دریافتند بیماران

داري یصورت معنبستري بودند به ICUکوویدي که در 
 تري نسبت به بیماران کوویديبیش 8و  6هاي اینترلوکین

بــرخلاف  .)42(داشــتند انــد،که در شــرایط متعــادل بــوده
 ايو همکارانش در مطالعــه قاضوي هاي مطالعه حاضر،یافته

 19که بر روي پروفایل سایتوکاین و شدت بیماري کووید
در  8اینترلــوکین انجام دادند مشاهده کردنــد کــه ســطح 

ــاوت  ــف تف ــرم خفی ــدید و ف ــرم ش ــه ف ــان ب ــین مبتلای ب
چشمگیري ندارد، هرچند در بین گروه بیماران خفیف و 

ــل ملاحظــه اي در ســطح ســرمی افــراد ســالم تفــاوت قاب
  .)43(انددیده 8اینترلوکین 

ـــا  ـــت ب ـــر روي عفون ـــه ب ـــاتی ک ـــر مطالع   در اکث
SARS-CoV2  انجام شده است بر این مورد تاکید شــده

و پروگنوز ضعیف  ARDSبا  8و  6است که اینترلوکین 
و ایــن امــر بــا یافتــه مطالعــه حــال  )44-40،46(ارتباط دارد

ــدارد کــه مــی ــه دلیــل حجــم حاضــر مطابقــت ن ــد ب   توان
ســنی بیمــاران فــوت شــده  نمونه کم مطالعه حاضر و بازه

  .)47(بوده باشد
کننده طول مــدت بینییافتن بیومارکرهایی که پیش

هــا باشــد از اهمیــت بــالایی بستري بیماران در بیمارســتان
برخوردار است. در مطالعه حال حاضــر نشــان داده شــده 

رخلاف بــ 8اینترلــوکین اســت کــه ســطح ســرمی بــالاي 
با افزایش طول مدت بستري بیمــاران مبــتلا  6اینترلوکین 

به کووید در بیمارستان ارتبــاط دارد. در مطالعــه  مــا بــین 
 و فاکتورهــاي دموگرافیــک 8و  6سطح سرمی اینترلــوکین 

و  Xuهــاي مــا، ارتباطی دیــده نشــد کــه بــرخلاف یافتــه
اي بــر روي بیمــاران مبــتلا بــه فــرم همکارانش در مطالعه

 داري بین سن و سطح ســرمی، ارتباط معنی19ید کوویدشد
  .)48(یافتند CRPو سطح  8اینترلوکین و  6اینترلوکین 

در مطالعات قبلی نشان داده شده است کــه عفونــت 
هــا موجــب کــاهش تعــداد لنفوســیت SARS-CoV2بــا 
 بــه فــرم شــدید شود کــه ایــن یافتــه در بیمــاران مبــتلامی

توانــد در تر بــوده اســت و ایــن یافتــه مــیبیماري برجسته
هــا و القــاي در بــدن آن TP53ارتباط با افزایش بیــان ژن 

برخی  .)40،49(هاي این بیماران باشدآپوپتوز در لنفوسیت
 6وکین اینترلــ اند که افزایشدیگر از مطالعات نشان داده

هــا بــا علاوه بــر کــاهش تعــداد لنفوســیت 8اینترلوکین و 
توانــد باشد کــه مــیاختلال عملکرد آن ها نیز مرتبط می

هــاي ایمنــی ناشی از اختلال در سایتوتوتوکسیسیته سلول
ــا  .)34،50،51(باشــد ــز همراســتا ب ــا نی اگرچــه در مطالعــه م

ها در فرم شدید بیماري در قبلی تعداد لنفوسیت مطالعات
مقایسه با فرم خفیف تا شدید کاهش یافته بــود، امــا ایــن 

  دار نبوده است.یکاهش از لحاظ آماري معن
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CRP باشدکه تولید آنهاي التهابی مییکی از پروتئین 
باشد. اکثر مطالعــات می 6در کبد تحت تاثیر اینترلوکین 

سرم و شــدت و  CRPبین افزایش  قبلی حاکی از ارتباط
 )32،46،48،49،52(بــوده اســت 19پروگنوز بیماري کوویــد

اما در تعدادي از مطالعات دیگر نشان داده شده است که 
 19در فــرم شــدید بیمــاري کوویــد CRPســطوح بــالاي 

باشد و ن میاي و مزمن بیماراهاي زمینهمربوط به بیماري
بــر  .)49(ندارد SARS-CoV2ارتباطی با شدت عفونت با 

در  19اساس مطالعه ما بیماران مبتلا به فرم شدید کوویــد
ــا فــرم متوســط ســطوح بــالاتر  ــد،  CRPمقایســه ب را دارن

ــی ــابراین م ــوان از بن ــارکر  CRPت ــک بیوم ــوان ی ــه عن ب
  ده شدت بیماري استفاده کرد.کننبینیپیش

اکثر مطالعات قبلی نشان دهنده ارتباط سطوح بالاي 
LDH  سرم و شدت بیماري و پروگنــوز ضــعیف بیمــاري

توانــد بــا ارتبــاط ها مــیو این یافته )41(اندبوده 19کووید
LDH ــیب ــیف و آس ــان توص ــولتی ارگ ــافتی و م ــاي ب ه

در  LDHدر مطالعه حال حاضــر ســطح ســرمی  .)53(دشو
بیماران مبتلا به فرم شدید در مقایسه بــا متوســط افــزایش 

دار نبــوده یافته بوده اما به لحاظ آماري این ارتباط معنــی
  است.

مطالعــات قبلــی کــه بــر روي افــراد آلــوده شــده بــه 
SARS-CoV2 ،نشــان داده اســت کــه برخــی  انجام شــد

 جنس مــرد و ســیگاري فاکتورهاي دموگرافیک (مانند سن،
ار تبــاط  19بودن) بــا پروگنــوز ضــعیف بیمــاري کوویــد

هاي حاصل از مطالعــه مــا همخــوانی که با یافته )41(دارند
م توان به حجــهاي مطالعه حاضر میندارد. از محدودیت

و  8و  6نمونه کم و عدم آنالیز همبستگی بین اینترلوکین 
شود سایر بیومارکرهاي زیستی اشاره کرد، که توصیه می

تــر و هاي بیشتري با حجم نمونهدر آینده مطالعات بیش
 تري انجام گیرد. در نهایت مطالعــهآنالیزهاي آماري گسترده

 و 6اینترلــوکین ســرمی حاضر نشان داده است که سطوح
 در توانــدمــی 19کوویــد به مبتلا بیماران در 8 اینترلوکین

  .باشد کنندهکمک آگهیپیش و بیماري شدت پیشبینی
  

  سپاسگزاري
 از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازندران

 نهایت تشــکر )10418 :کد طرح(جهت تصویب ایـن پروژه 
مقطع نامه و سپاسگزاري را داریم. این مقاله منتج از پایان

دکتـر هاي عفونی و گرمسیري دکتراي تخصصی بیماري
  باشـد.میسحر آزاده 
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