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Abstract 

Background: Osteoporosis is characterized by low bone density and loss of structural integrity 
which can increase the risk of bone fracture and its side effects. In the recent studies, new evidences of 
the relationship between immune system such as TNF-α and IL-17A and bone destruction have been 
obtained. The aim of present study was to investigate serum level of   TNF-α and IL-17A in women 
with postmenopausal osteoporosis.  

Material & Methods: In this analytical study 40 women with postmenopausal osteoporosis 
and 10 healthy women were enrolled to the study based on inclusion and exclusion criteria. The serum 
level of TNF-α and IL-17A were measured by ELISA method and compared between groups. 

Results: The mean serum level of TNF-α in case and control group was 957.7±489.01 and 
418.09±176.7 pg/ml respectively which was significantly more in case group (p =0.001). The mean 
serum level of IL-17A in case and control group was 95.23±36.7 and 125.7±30.6 respectively which 
was significantly less in case group (p =0.019). 

Conclusion: The serum level of TNF-α in women with postmenopausal osteoporosis was 
more than healthy women which mention to the role of TNF-α in pathogenesis of osteoporosis and 
potential therapeutic role of anti TNF-α agents but because of unclear role of IL-17A in pathogenesis 
of osteoporosis, we can not explain its mechanism in pathogenesis of osteoporosis, so, more studies 
with regard to role of IL-17A in bone metabolism are required.  

Keywords: Cytokines, Interleukin-17A, Osteoporosis, Tumor Necrosis Factor alpha 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* Corresponding author:  
Address: Department of orthopedic surgery, Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran. 
Email: behrouzi_ahmadreza@yahoo.com 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
9:

51
 +

04
30

 o
n 

T
ue

sd
ay

 S
ep

te
m

be
r 

19
th

 2
01

7

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-2571-fa.html


 ٩

 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

 8- 1392،14بهمن ، )80شماره پیاپی (11، شماره16                         سال                                                                                             

 
 در استئوپروز پس 17 و اینترلوکینلفاآ  دهنده تومورنکروز فاکتورنقش 

  از یائسگی
  

 2، قاسم مسیبی1، احمدرضا قندي1 هاديعلیحسین، *1احمدرضا بهروزي

  

 اراك، ایران ی اراك، دانشگاه علوم پزشک،ارتوپدي گروه ،استادیار -1

 اراك، پزشکی علوم دانشگاهدانشکده پزشکی، مرکز تحقیقات پزشکی و ملکولی،  ایمونولوژي، و شناسی میکروب گروه ،استاد -2
 ایران اراك،

  
 27/9/92: تاریخ پذیرش 5/8/92: تاریخ دریافت

 

 چکیده
باشد که سبب افزایش  وستگی بافت استخوانی میاستئوپروز دانسیته استخوانی پایین و از دست رفتن پی :زمینه و هدف

در مطالعات اخیر شواهدي از ارتباط بین سیستم ایمنی . شود هاي استخوانی و عوارض ناشی از آن می شکستگیخطر 
هدف بررسی  مطالعه حاضر با. دست آمده استه  و تخریب استخوانی ب17و اینترلوکین لفاآازجمله فاکتورنکروزتوموري 

  .ین دوفاکتور التهابی در بیماران مبتلا به استئوپروز طراحی و اجرا شده استسطح سرمی ا
 زن سالم از نظر استئوپروز با توجه به 10ئوپروز و مبتلا به است یائسه  زن40این مطالعه تحلیلی   در:ها مواد و روش

افراد  17هنده تومور آلفا و اینترلوکین فاکتور نکروز دسطح سرمی . معیارهاي ورود و خروج وارد مطالعه شده و ارزیابی شدند
  .سالم مقایسه گردید و گروه بیمار بین دو گیري و شرکت کننده با استفاده از روش الیزا اندازه

 ± 7/176 و 7/957 ± 01/489شاهد به ترتیب  و گروه مورد درفاکتور نکروز دهنده  میانگین سطح سرمی :ها یافته
میانگین سطح سرمی ). p=001/0(بود داري بیشتر صورت معنیه ب گروه مورد د که دربو لیتر میلی  پیکوگرم در09/418

گروه  که در لیتر بود میلی  پیکوگرم در7/125 ± 6/30 و 23/95 ± 7/36شاهد به ترتیب  گروه مورد و در 17اینترلوکین 
  ).p=019/0(بود داري کمتر صورت معنیه ب مورد

زنان  داري بیش از صورت معنیه ب به استئوپروز زنان مبتلا درتومور آلفا دهنده فاکتور نکروز سطح سرمی : گیري نتیجه
درمان  گیري و در پیشاین فاکتور هاي  نقش احتمالی مهار کننده بروز بیماري و دهنده نقش آن در که نشان سالم بود
توان مکانیسم بروز  وز استئوپروز نمیبر در 17اینترلوکین هاي اندك درباره نقش  توجه به داده باشد ولی با می استئوپروز
متابولیسم  و نقش آن در 17اینترلوکین رو انجام مطالعات بیشتر با هدف بررسی  این از به روشنی توضیح داد بیماري را

  .رسد نظر میه استخوانی لازم ب
 فاکتورنکروزتوموري الفا ، استئوپروز،17ین، اینترلوکیناسیتوک: واژگان کلیدي

  
  
 
  
  

 ، گروه ارتوپدي)عج(، بیمارستان ولی عصر)عج(اراك، میدان ولی عصر :ه مسئولنویسند*

Email: behrouzi_ahmadreza@yahoo.com 
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  مقدمه
و از دست رفتن پایین استئوپروز دانسیته استخوانی 

در ایالات متحده حدود . باشد پیوستگی بافت استخوانی می
میلیون نفر  34 به این بیماري مبتلا بوده و  میلیون نفر10

خطر کاهش دانسیته استخوانی دارند که سبب افزایش 
  ).1(شود هاي استخوانی و عوارض ناشی از آن می شکستگی

نیازمند حفظ پیوستگی سیستم اسکلتی 
 و )استئوسیست(هاي استخوانی سلولمکرر ریمودلینگ 

ها  ها و استئوکلاست فعالیت منظم و هماهنگ استئوبلاست
ها  مونوسیت-ها از خانواده ماکروفاژ  استئوکلاست.باشد می

 فاکتور محرك کلونی و تحت تاثیر دو سیتوکاینبوده 
 Macrophage colony stimulating(ماکروفاژ

Factor- M-CSF ( فاکتور داخل و فعال کننده گیرنده
به استئوکلاست تبدیل ) K-B) RANKLاي لیگاند  هسته

ها بیش  تسرعت فعالیت و جایگزینی استئوکلاس. شوند می
رو هر عاملی که باعث  باشد از این ها می از استئوبلاست

سبب کاهش دانسیته افزایش فعالیت استئوکلاستی شود 
از جمله تغییرات گون  عوامل گونا).2(استخوان خواهد شد
هاي  هاي ژنتیک و بیماري  بیماريئسگی،هورمونی ناشی از یا

  فعالیتعدم تعادلسبب اي یا درمان آنها  زمینه
استئوپروز  ها و در نتیجه ستلاها و استئوب استئوکلاست

   .)3(شود می
مطالعات گوناگونی به بررسی مسیرهاي 

استروژن اثرات . اند  استخوانی پرداختهبازسازيفیزیولوژیک 
. مستقیمی در متابولیسم استخوانی دارد مستقیم و غیر

ترین تنظیم کننده متابولیسم استخوان  هورمون استروژن مهم
 بازسازيا مهار ه صورت مستقیم ببدر مردان و زنان است و 

جذب آن از طریق مهار فعالیت   و بازیاستخوان
 نقش بسیار مهمی در حفظ بافت استخوانی ها استئوکلاست

استروژن نیز از طریق سیستم ایمنی مستقیم   تاثیر غیر.)4(دارد
اند  برخی مطالعات حیوانی نشان داده. باشد ها می نایو سیتوک

ها از  ینابرخی سیتوککاهش استروژن سبب افزایش که 
فاکتور نکروز توموري  ،6و 1هاي  جمله اینترلوکین

و ) Tumor necrosis factor- TNF(آلفا

 شده و بازجذب استخوانی را افزایش ها پروستاگلندین
  ).6، 5(دهد می

از سوي دیگر در برخی از مطالعات اخیر مدارکی 
دست ه ز بدر بروز استئوپرو) IL-17( 17از نقش اینترلوکین 

 افزایش تولید  از طریق17اثر اینترلوکین . آمده است
 بوده ها به استئوبلاست ها و کاهش تمایز سلول استئوکلاست

جا که  از آن. )7(باشد و تحت تنظیم منفی استروژن می
نوع مطالعات حیوانی یا  بسیاري از مطالعات این حوزه از

مطالعه حاضر با هدف تعیین سطح سرمی  ،آزمایشگاهی بوده
TNF-α و IL-17 بیماران مبتلا به استئوپروز و مقایسه آن 

  .با افراد سالم طراحی و اجرا شده است
  

  ها مواد و روش
مبتلا یائسه   زن40اي تحلیلی  مشاهدهدراین مطالعه 

) postmenopausal osteoporosis(ئوپروز به است
ولی توپدي بیمارستان مراجعه کننده به درمانگاه ار

 زن سالم از نظر استئوپروز 10و  شهر اراك) عج(عصر
س از کسب هاي بیمارستان پ مراجعه کننده به سایر کلینیک

 و با توجه به رضایت نامه آگاهانه شرکت در مطالعه
معیارهاي ورود و خروج وارد مطالعه شده و مورد ارزیابی 

فراد ا IL-17A و TNF-αسطح سرمی  .قرار گرفتند
اندازه گیري شده و بین دو گروه شرکت کننده در مطالعه 

  .بیمار و سالم مقایسه گردید
 75-55سن ، )T score≥-5/2 (ئوپروزاستابتلا به 

از معیارهاي  ،قاعدگیگذشت یک سال از آخرین و سال 
 با ابتلا به استئوپروز. بوددر گروه مورد ورود به مطالعه 

هزینه انجام . تعیین گردیدان استفاده از سنجش تراکم استخو
دانسیتومتري استخوان در بیماران به عنوان بخشی از فرایند 
بررسی و درمان به عهده خود بیمار و در افراد گروه کنترل 

 Hormone(هاي زنانه هورموندرمان با . به عهده محقق بود

replacement therapy(دریافت کلسیم و ویتامین ،D ،
با داروهاي شیمی درمانی، دریافت سابقه یا درمان فعلی 

هاي استخوانی،  ، وجود شکستگیTNF-α داروهاي ضد
 و دریافت داروهاي ولوژيهاي رومات ابتلا به بیماري
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گونه بیماري التهابی و  و ابتلا به هر گلوکوکورتیکوئیدي
   . بودمطالعهنیز معیار خروج افراد از عفونی فعال 

-TNFاز روش الیزا براي سنجش سطح سرمی 

α)Human TNF-α ELISA Development Kit (
 IL-17A )ELISA Development Kit Humanو 

IL-17A( هاي مذکور از شرکت کیت. استفاده شد 
گیري  پس از اندازه. تهیه شده بود) PeproTech(پپروتک

هاي مطالعه با   دادهIL-17A و TNF-αسطح سرمی 
هاي  ده و دادهآنالیز ش 19نسخه  SPSSاستفاده از نرم افزار 

   .مقایسه شد تی مستقلبا استفاده از آزمون دو گروه 
  

 ها یافته

گروه مورد و شاهد به ترتیب میانگین سنی بیماران 
توده بدن شاخص .  سال بود39/43 ± 21/6 و 2/57 ± 42/8

)Body mas Index- BMI(  افراد مورد مطالعه نیز
اهد به اندازه گیري شد که میانه آن در گروه مورد و ش

تفاوت  . کیلوگرم بر مترمربع بود91/29 و 12/30ترتیب 
توده بدن بین شاخص معنی داري در متغیرهاي سن و آماري 

  .وجود نداشتدو گروه 
در  IL-17A و TNF-αمیانگین سطح سرمی 

 ± 68/2 و 78/849 ± 32/241افراد مورد مطالعه به ترتیب 

سی سطح سرمی نتایج برر. لیتر بود پیکوگرم در میلی 41/35
TNF-α و IL-17A  به تفکیک دو گروه مورد و شاهد در

  . آمده است1جدول 
 

  )لیتر  پیکوگرم در میلی( به تفکیک دو گروه مورد و شاهدIL-17A و TNF-α سطح سرمی .1جدول 
  انحراف از میانگین  انحراف معیار±میانگین  گروه  متغیر

  32/77  70/957±013/489  مورد
TNF-α 88/55  092/418±7/176  شاهد  

  81/5  235/95±73/36  مورد
IL-17A  68/9  76/125±612/30  شاهد  

  
براي مقایسه آن در دو گروه  )تی مستقلآزمون (هاي پارامتري رو از تست این توزیع متغیرهاي مورد بررسی نرمال بود از

  . آمده است2استفاده شد که در جدول 
  )لیتر پیکوگرم در میلی(در دو گروه مورد و شاهد IL-17A و TNF-α مقایسه سطح سرمی .2جدول 

  فاصله اطمینان
  سطح بالا  سطح پایین  df(  p( آزادي درجه tآماره   متغیر

TNF-α 412/3-  48  001/0*  636/857-  579/221-  
IL-17A  421/2  48  019/0*  174/5  875/55  

  ازنظر آماري معنی دار*
  

  بحث
 در TNF-αطبق نتایج مطالعه حاضر سطح سرمی 

-ILگروه مورد بیش از گروه شاهد بود ولی سطح سرمی 

17A داري بیش از گروه  در گروه شاهد به صورت معنی
  .مورد بود

هاي اخیر مطالعات گوناگونی به بررسی  طی سال
ها در استئوپروز  یناهاي ایمنی و سیتوک نقش سلول

 کهمشاهده گردید اونال و همکارانش مطالعه در . اند پرداخته
 و فاکتور محرك کلونی B, Tهاي میزان فعالیت سلول

یائسه یا   برابر بیش از زنان غیر3 تا 2ماکروفاژ در زنان یائسه 
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 این مطالعه پیشنهاد .باشد زنان تحت درمان با استروژن می
نموده است که فعالیت استئوکلاستی متاثر از افزایش فعالیت 

تواند سبب از  می در زمان کمبود استروژن B, Tهاي  سلول
این نتایج توسط برخی که  دست رفتن بافت استخوانی شود

  ).8(مطالعات حیوانی نیز مورد حمایت قرار گرفته است
یک مطالعه بالینی دیگر نیز با استفاده از روش 

هاي  نشان داده است که درصد سلولفلوسیتومتري 
 و افزایش Tهاي  استئوکلاستی ناشی از افزایش فعالیت سلول

در زنان یائسه مبتلا به استئوپروز بیش  TNF-α سرمی سطح
دیگري مشاهده مطالعه در ). 9(باشد از زنان یائسه سالم می

مبتلا به که میزان اسکلروتین در گردش خون زنان یائسه شد 
 زنان پیش از بیش ازاستئوپروز به صورت معنی داري 

 و میزان اسکلروتین ارتباط معکوس با سطح یائسگی است
برخی مطالعات آزمایشگاهی . )10(ی استروژن آزاد داردسرم

در کمبود استروژن تاکید  TNF-α  افزایش میزانبر نقش
دارند و ممکن است افزایش اسکلروتین به علت افزایش 

هاي بروز   در زنان یائسه از مکانیسمTNF-αفعالیت 
  ). 11(استئوپروز باشد

لا  در زنان مبتTNF-αمیزان در مطالعه حاضر نیز 
به استئوپروز به صورت معنی داري بیش از زنان سالم بود که 

در . تواند تاییدي بر نتایج سایر مطالعات فوق الذکر باشد می
به عنوان گروه کنترل استفاده یائسه از زنان غیر این مطالعه 

عدم امکان دسترسی به جمعیت بیشتري از زنان سالم شد و 
   .هاي مطالعه بود از محدودیت

 در 17به نقش اینترلوکین دیگري العه مطدر 
ها به  افزایش فعالین استئوکلاستی و کاهش افتراق سلول
میزان استئوبلاست اشاره نموده است که میزان آن با 

 17 مهار اینترلوکین این بنابر. استروژن ارتباط معکوس دارد
 اریکتمیوهاي انسانی در زنانی که ا ی باديبا استفاده از آنت

)ovariectomy (تواند از تخریب استخوانی  اند می شده
  ).7(جلوگیري نماید

هاي   بر نمونه2012در مطالعه دیگري که در سال 
 و TNF-αکه شود  مشاهده میحیوانی انجام شده است 

IL-17 نقش کلیدي در بروز استئوپروز پس از یائسگی 

 موثرتواند به عنوان یک روش  می و مهار فعالیت آنها دارند
گیري بروز استئوپروز ناشی از کمبود استروژن مد نظر در پیش

با نتایج مطالعات مذکور نتایج مطالعه حاضر  ).12(قرار گیرد
 گروه IL-17Aدر مطالعه ما سطح سرمی . خوانی ندارد هم

  .مورد کمتر از گروه شاهد بوده است
 و TNF-α سبب افزایش فعالیت 17اینترلوکین 

و در شروع آبشار التهابی شود که هر د  می1Bاینترلوکین 
هاي با جهش  ثر بر استئوپروز نقش کلیدي دارند و موشمو

در مقابل استئوپروز  1B و اینترلوکین TNF-αدر گیرنده 
چه  اگر). 13(باشند کتومی مصون میرایوناشی از او

 با فاکتور نکروز توموري آلفا اثر سینرژیک 17اینترلوکین 
استخوانی در بیماران مبتلا به افزایش متابولیسم داشته و باعث 

شود ولی نقش آن در استئوپروز  آرتریت روماتوئید می
هاي حیوانی  در یک مطالعه بر نمونه). 14(مشخص نیست
 بروز استئوپروز ها از  در موشIL-17Aهاي  حذف گیرنده

از اشاره نموده محقق در این مطالعه . استه جلوگیري نکرد
راهی با سایر  در همIL-17Aجا که فعالیت  آن

شود انتظار داشته است که  ها سبب استئوپروز می اینترلوکین
استئوپروز ناشی از ، IL-17Aهاي بدون گیرنده  در موش

اریکتومی رخ ندهد که چنین نبوده و حتی بیش از واو
 دیده شده IL-17Aهاي وحشی داراي گیرنده  نمونه
 محقق جهت یافتن علت به بررسی سایر .)15(است

 5ها و  ها و مقایسه آنها قبل از برداشت تخمدان یناسیتوک
 و IL-17Aهفته بعد از آن در دو گروه بدون گیرنده 

هاي وحشی پرداخته است که تفاوت معنی داري بین  موش
 محقق بیان کرده است که یا . نداشتدو گروه وجود

کند یا  ها عمل می ینا مستقل از سایر سیتوک17اینترلوکین 
. شود  بوده و در خون محیطی نشان داده نمیموضعیتاثیر آن 

چنان  عنوان نموده که مکانیسم استئوپروز همدر نهایت 
  .نامشخص بوده و نیاز به مطالعات بیشتر دارد

 در  استئوپروزعدم دسترسی به زنان سالم و بدون
هاي مطالعه   این مطالعه از محدودیتسنی مورد نظرمحدوده 

ررسی نقش استروژن بر سوي دیگر ب از. باشد حاضر می

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
9:

51
 +

04
30

 o
n 

T
ue

sd
ay

 S
ep

te
m

be
r 

19
th

 2
01

7

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-2571-fa.html


           احمد رضا بهروزي و همکاران...                                                                                         نقش فکتور نکروز دهنده تومور آلفا و اینترلوکین

١٣                                                                                              1392بهمن ، 11، شماره شانزدهممجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال 

ها در ایجاد  ینااستئوپروز و بررسی همبستگی آن با سیتوک
  . بیماري به علت هزینه بالاي انجام آزمایشات قابل انجام نبود

  
  گیري نتیجه

 در زنان مبتلا به استئوپروز TNF-αسطح سرمی 
دهنده   که نشانبه صورت معنی داري بیش از زنان سالم بود

هاي  ماري و نقش احتمالی مهار کنندهنقش آن در بروز بی
TNF-αباشد ولی با   در پیشگیري و درمان استئوپروز می

 در بروز IL-17Aهاي اندك درباره نقش  توجه به داده
توان مکانیسم بروز بیماري را به روشنی  استئوپروز نمی

رو انجام مطالعات بیشتر با هدف بررسی  این  از.توضیح داد
IL-17A هاي حیوانی و انسانی لازم به  نمونه و نقش آن در

  .رسد نظر می
  

  تشکر و قدردانی
دانشگاه علوم پزشکی با حمایت مالی این مطالعه 

در کمیته اخلاق  90-120-2  و با کد به انجام رسیدهاراك
بدین وسیله . استدر پژوهش دانشگاه مذکور تصویب شده 

گروه محققین کمال تشکر خود را از پرسنل محترم 
، آزمایشگاه مرجع و بیماران شرکت )عج(ستان ولیعصربیمار

  .دارد کننده در طرح اعلام می
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