
 

                                                               70  

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                        Original Article   
              2012; 15(60): 70-76 

 
The relationship between serum levels of interleukin 15 and 17 and severity 

of acute pancreatitis 
 

Fateh SH(M.D)1*, Mamaghani MR(M.D)1, Mosayebi G (Ph.D)2 
 

1-Department of Surgery, Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran 
2- Molecular and Medicine Research Center, Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran 

 
Received:19, Apr 2011, Accepted: 18 May 2011 
 
Abstract 

Background: Because of high mortality and morbidity of severe acute pancreatitis (AP) and 
its increasing incidence in recent years, early detection of severity of AP is very important. Since 
interleukin (IL) rapidly responds to body temperature changes, this study was done to examine the 
relationship between blood levels of interleukin 15 and 17 and severity of acute pancreatitis. 

Materials and Methods: In this cross-sectional study, 52 patients with AP were studied. For 
all patients, paraclinical information, Ranson criteria, and APACHE-II were completed. Serum 
interleukin 15 and 17 levels were measured by ELISA method. Then the relationship between them 
and AP severity was determined based on Ranson criteria and APACHE-II. 

Results: In this study, 36.5% of the patients were male and 63.5% were female and the mean 
age was 61.06 years. The serum level of IL-17 was negatively correlated with the severity of AP based 
on Ranson criteria (p=0.021, r= -0.319). ROC curve showed significant values for blood level of IL-15 
and CRP in AP diagnosis. Sensitivities were 92.3% and 78.8% and specificities were 40% and 48%, 
respectively. 

Conclusion: Based on Ranson criteria, the role of serum level of IL-17 as an unknown factor 
was seen significant in determining the severity of AP. However, the diagnostic value of serum IL-15 
should also be verified with further studies. 
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 چکیده
میر بالاي موارد شدید آن و  به علت مرگ وهنگام میزان شدت بیماري پانکراتیت حاد  تشخیص زود: زمینه و هدف

 ها به تغییرات بدن سریعا از آنجا که اینترلوکین. هاي اخیر از اهمیت بالایی برخوردار است افزایش میزان بروز آن در سال
  با شدت پانکراتیت حاد17 و 15هاي   هدف این مطالعه بررسی ارتباط بین سطح خونی اینترلوکین،دهند واکنش نشان می

  .می باشد
براي کلیه بیماران .  بیمار مبتلا به پانکراتیت حاد مورد مطالعه قرار گرفتند52 مقطعی،در این مطالعه : ها روشمواد و 
 17 و 15هاي  سطح سرمی اینترلوکین و رانسون و اطلاعات پاراکلینیکی تکمیل شده و APACHE-II معیارهاي

 و APACHE-IIاساس معیارهاي  با شدت پانکراتیت حاد بر ینترلوکینسپس ارتباط بین سطح سرمی ا. گیري شد اندازه
  .رانسون تعیین گردید

در بررسی .  سال بود06/61 زن بوده و میانگین سنی  درصد5/63مرد و  درصد 5/36از بین بیماران مورد مطالعه  :ها یافته
 داري دیده شد معیار رانسون ارتباط معنی با شدت پانکراتیت حاد بر اساس 17 ارتباط خطی بین سطح سرمی اینترلوکین

)319/0=r ،021/0=p(. در تشخیص پانکراتیت 15 اینترلوکین و پروتئین واکنش گر سی  سطح خونی راكدر نمودار 
  . داشتند درصد48 و 40و ویژگی  8/78و  3/92ارزشمند نشان داده شده و به ترتیب حساسیت 

به عنوان یک عامل اساس معیار رانسون  عیین شدت پانکراتیت حاد بردر ت 17 سطح سرمی اینترلوکین: نتیجه گیري
  . نیز باید با مطالعات بیشتر تأیید گردد15 ارزش تشخیصی سطح سرمی اینترلوکین .مهم شناخته شد
   شدت پانکراتیت حاد ،17 ، اینترلوکین15  اینترلوکین:واژگان کلیدي
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  مقدمه
پانکراتیت حاد یا نکروز حاد پانکراس، التهاب 

می چون درد اپی یباشد که اغلب با علا حاد پانکراس می
اشتهایی، تب و لرز و  گاستر، تهوع و استفراغ، اسهال، بی

در اغلب . کند ت همودینامیک و شوك بروز میمشکلا
موارد این بیماري به صورت خفیف بروز کرده و با 

هاي حمایتی چون عدم تغذیه دهانی و مایع درمانی  درمان
 ولی در برخی موارد بیماري شدید بوده و ،قابل درمان است

و هاي ویژه  بخش مراقبتعلیرغم درمان، بیمار به مراقبت در 
میر  در چنین مواردي مرگ و. )2، 1(کند پیدا میجراحی نیاز 

  .بالایی در انتظار بیمار است
میزان بروز این بیماري در ایالات متحده امریکا 

 9/15هزار نفر و در اروپا با سیري رو به افزایش  صد  در18
علل گوناگونی سبب بروز این . )3(هزار نفر است صد در

 به سنگ کیسه صفرا، توان شود که از آن میان می بیماري می
 هاي ویروسی ، تروما، عفونت)اتانول(مصرف الکل

تومگالو یپارامیکسوویروس، ابشتین بار ویروس و س(
پلی آرتریت ندوزا، ( هاي خود ایمن ، بیماري)ویروس

مسمومیت با نیش حشرات،  ،)لوپوس اریتماتو سیستمیک
گلیسیریدمی و  می، هایپر لیپیدمی، هایپرتريیهایپرکلس

، 1(و مصرف برخی داروها اشاره کرد ERCP رترمی،هایپ
2(.  

میر بالاي موارد شدید بیماري پانکراتیت  مرگ و
حاد سبب شده تا تشخیص زودهنگام میزان شدت بیماري 

رو  جهت اتخاذ تصمیمات به موقع بسیار مهم باشد؛ از این
هاي گوناگونی جهت تعیین میزان شدت بیماري و  روش

معیار رانسون، . نهاد شده استپیش بینی سیر آن پیش
APACHE ،Balthazar ،EWS ها بوده و   از این روش

یک از آنها از انواع گوناگون معیارهاي بالینی و  در هر
یک  اما هر. شود برداري استفاده می آزمایشگاهی و تصویر
ها  هایی دارند که سبب شده بررسی از این معیارها کاستی

 شدت بیماري همچنان جهت یافتن بهترین ملاك تشخیص
بندي رانسون نتایج  به طور مثال در معیار درجه. ادامه یابد

ساعت قابل استفاده بوده و حساسیت و  48ها پس از  بررسی

 EWSمعیار . )4( دارد درصد91 و  درصد4/36ویژگی برابر 
 ساعت اول قابل استفاده است ولی ارزش آن در 24در 

 APACHEمعیار . )5(باشد روزهاي دوم و سوم بیشتر می
باشد و استفاده  بسیار وسیع بوده و نیازمند بررسی روزانه می

از سی تی اسکن پانکراس با توجه به محدودیت مراکز 
درمانی و خطرات ناشی از تزریق ماده حاجب مشکلاتی در 

  .پی دارد
محاسبه و  با توجه به مشکلات ذکر شده در

ستفاده از هاي اخیر ا ها، در سال کارایی این آزمون
نشانگرهاي زیستی خونی جهت سنجش و ارزیابی شدت 

هاي اخیر در  در سال. پانکراتیت مورد توجه قرار گرفته است
هاي آزمایشگاهی اختلال بالانس بین  برخی بررسی

 به عنوان یکی از 2 و 1  نوع کمکیTهاي  سلول
. هاي دخیل در پانکراتیت شدید مطرح شده است پاتولوژي

 Tهاي   که وابسته به پاسخ سلول18نترلوکین سطح سرمی ای
داري در پانکراتیت حاد  باشد به طور معنی  می1نوع کمکی 

. خوانی دارد یابد و با شدت پانکراتیت هم افزایش می
 و 1  نوع کمکیTهاي  مطالعاتی نیز بیانگر ارتباط بین سلول

دهنده افزایش برخی  در انسان بوده و برخی نشان 17
اي دخیل در اغلب فرآیندهاي التهابی چون ه سایتوکاین

   .)6(باشند پانکراتیت می
از آنجا که تغییر در نشانگرهاي زیستی خونی از 

رسد این  گردد، به نظر می همان مراحل اولیه بیماري آغاز می
توانند به عنوان معیار سنجش میزان  نشانگرهاي زیستی می

رو در   از این،شدت بیماري مورد استفاده قرار گیرند
گیري آنها به عنوان معیاري جهت  مطالعات جدید اندازه

. تعیین شدت بیماري مورد بررسی قرار گرفته است
 از این دست 17 و 15 نشانگرهاي زیستی چون اینترلوکین

در  .بوده و مطالعات محدودي بر روي آنها انجام شده است
 مطالعه حاضر نیز تلاش شده تا رابطه میزان این نشانگرهاي
زیستی با شدت پانکراتیت حاد بررسی شده و کارایی آن با 

  . سایر معیارهاي مورد استفاده مقایسه گردد
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  ها مواد و روش
 52 ،باشد  میمطالعه مقطعیمطالعه حاضر که یک  در

بیمار مبتلا به پانکراتیت حاد مراجعه کننده به اورژانس 
اي  بر اساس معیاره1389در سال ) عج(بیمارستان ولیعصر

معیارهاي ورود به مطالعه سن بالاي . ورود وارد مطالعه شدند
 ساعت گذشته، 72م بیماري در کمتر از یشروع علا  سال،18

، شک بالینی  واحد در دسی لیتر480آمیلاز سرم بیش از 
قوي به پانکراتیت حاد و سطح لیپاز سرم بیش از دو برابر 

ر سپسیس یا می دال بیدر این مطالعه وجود علا. نرمال بود
هاي کلاژن  هاي التهابی چون کولیت اولسر یا بیماري بیماري

 یا ها سرطان، )لوپوس مانند آرتریت روماتوئید،( وسکولار
، بارداري، Bهپاتیت  هاي عفونی چون بروسلوز، بیماري

سرکوب کننده سیستم سابقه دریافت واکسن یا داروهاي 
یروسی و دریافت ابتلا به بیماري و  در سه ماهه اخیر،ایمنی

  .اند سه ماهه اخیر معیارهاي خروج از مطالعه بوده اشعه در
هاي  مشخصات دموگرافیک بیمار و کلیه نتایج بررسی

بالینی ثبت شده و اتیولوژي بروز بیماري نیز بر اساس نتایج 
برداري و شرح حال بیمار تعیین  هاي تصویر معاینات و یافته

 و APACHE-IIي معیارها سپس براي هر بیمار .شد
  .رانسون و اطلاعات پاراکلینیکی تکمیل شد

 پروتئین  و17 و 15هاي  سطح سرمی اینترلوکین
 در تمامی بیماران بررسی شده و در  (CRP)سی واکنش گر

 در تعیین شدت پانکراتیت حاد با عواملنهایت دقت این 
  . مقایسه شدCRPو  APACHE-II ،معیارهاي رانسون
 ساعت اول و معیار 24 در APACHE-IIمعیارهاي 

هاي   ساعت تکمیل شده و سطح اینترلوکین48رانسون طی 
  . ساعت اول تعیین شد24 و پروتئین فاز حاد در 17و  15

 با استفاده از کیت 15میزان سرمی اینترلوکین 
، میزان سرمی اینترلوکین )دي بیوتکساخت شرکت (یزا الا
 و )پپتروتکشرکت (یزا  با استفاده از کیت اختصاصی الا17

ساخت ( با استفاده از کیت اختصاصی CRPسطح سرمی 
 و بر اساس دستورالعمل و با استفاده از ) منوبایندشرکت

 )، ساخت آمریکا Stat Fax 2100مدل (یزا دستگاه الا
  .گیري شد اندازه

هاي سرمی و استانداردهاي  در این روش نمونه
ا آنتی بادي شده بپوشیده هاي  تهیه شده در میکروپلیت

گرفته و پس از انکوباسیون و  اختصاصی ضد سیتوکین قرار
نهایت  شستشو و انجام مراحل یاد شده طبق دستورالعمل در

ها و  با اضافه کردن سوبسترا میزان جذب نوري نمونه
گیري  اندازه)  نانومتر450 (استانداردها در طول موج مناسب

 با CRP و 17  و15هاي  سپس غلظت سرمی اینترلوکین. شد 
  .استفاده از منحنی استاندارد تعیین گردید

آنالیز آماري و بررسی ارتباط بین معیارهاي 
با  و متغیرهاي مورد بررسی APACHE-IIرانسون و 

  .انجام شد SPSSنرم افزار  ازاستفاده 
این مطالعه با کسب مجوز از کمیته اخلاق در 

 كپژوهش معاونت پژوهش دانشگاه علوم پزشکی ارا
  .طراحی و اجرا شده است) 88-63-1:کد(

  یافته ها
 بیمار مبتلا به پانکراتیت حاد 52در این مطالعه 

شهر اراك در سال ) عج(مراجعه کننده به بیمارستان ولیعصر
 نفر 19از این تعداد .  مورد بررسی قرار گرفتند1389

. بودند) درصد 5/63( نفر زن 33و )  درصد5/36(مرد
  .  بود ) سال88-17بین (  سال06/61ران میانگین سنی بیما

 8/78(  بیمار41اتیولوژي پانکراتیت حاد در 
 8/5(  بیمار3هاي سیستم صفراوي، در  بیماري) درصد
  .نامشخص بود)  درصد4/15(  بیمار8الکل و در ) درصد

میانگین معیار رانسون در بیماران مورد مطالعه 
این بیماران در  APACHE-II و میانگین معیار 58/1±06/3
  . بود درصد5/6±260/12

 CRP و 17 و 15میانگین سطح سرمی اینترلوکین 
در بیماران مبتلا به پانکراتیت حاد بر اساس معیارهاي رانسون 

  . مقایسه شده است2 و 1در جدول APACHE-IIو 
  

 در CRP و 17 ،15 میانگین سطح سرمی اینترلوکین .1جدول
   بر اساس معیارهاي رانسونبیماران مبتلا به پانکراتیت حاد

  p  ) نفر34 (شدید ) نفر18 (خفیف  نام متغیر
CRP  380/42  210/46  336/0  

  992/0  519/532  0/550   15اینترلوکین
  010/0  2327/3091  361/3730   17اینترلوکین
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 در CRP و 17، 15 میانگین سطح سرمی اینترلوکین .2جدول
 معیارهاي بیماران مبتلا به پانکراتیت حاد بر اساس

APACHE-II  
  p  شدید خفیف  نام متغیر
CRP  275/41  347/46  262/0  

  358/0  295/52  708/57   15اینترلوکین
  154/0  48/323  40/350  17اینترلوکین

  
 با شدت IL-15نتایج مطالعه نشان داد که بیان 

، )r=-03/0 و p=8/0(پانکراتیت بر اساس معیار رانسون 
چنین  و هم) APACHE-II) 059/0=p ، 26/0-=rمعیار 

، CRP) 35/0=pاساس سطح خونی  شدت پانکراتیت بر
13/0=r (چنین  هم. داري وجود ندارد ارتباط معنیIL-17 با 

 و APACHE-IIشدت پانکراتیت حاد بر اساس معیار 
، CRP) 1/0=pشدت پانکراتیت بر اساس سطح خونی 

22/0=r (نشان نداد در حالی که بین داريارتباط معنی  IL-

، p=02/0( و شدت پانکراتیت بر اساس معیار رانسون 17
31/0-=r (داري مشاهده شد ارتباط معنی.  

کلیه معیارها و متغیرهاي مورد آزمون نمودار براي 
ROCدر این بررسی میزان سطح خونی  . ترسیم شدCRP با 

04/0=pدر تشخیص پانکراتیت  644/0 و سطح زیر منحنی
 کیلوگرم در 1/22نقطه برش در هک. ارزشمند نشان داده شد

 براي این  درصد40ویژگیو  3/92میزان حساسیت  میلی لیتر
  ).1نمودار (معیار به دست آمد 

 
 در تشخیص CRP سطح خونی  ROC Curve.1نمودار 

  پانکراتیت حاد

 و سطح زیر منحنی p=04/0  نیز با15اینترلوکین 
در . د در تشخیص پانکراتیت ارزشمند نشان داده ش649/0

 پیکوگرم در 9/488 نقطه برش این مطالعه براي این معیار در
 48و  8/78 به ترتیب ویژگی میزان حساسیت و میلی لیتر

  ).2نمودار ( به دست آمددرصد
، رانسون و APACHE-II(سایر معیارها 

  .ارزش تشخیصی نداشتند) 17اینترلوکین 

 
  در15 سطح خونی اینترلوکین  ROC Curve .2نمودار 

  تشخیص پانکراتیت حاد
 

  بحث
ي مطالعه حاضر سیستم صفراوي ها یافتهبر اساس 

ترین عامل بروز پانکراتیت حاد در بیماران بود که با  شایع
 .)7(سایر مطالعات در این زمینه مطابقت داشت

 با CRPدر بررسی ارتباط خطی سطح سرمی 
ي وجود نداشت که دار معنی ارتباط APACHE-IIمعیار 

  .باشد این مطالعه  کم درد ناشی از حجم نمونه توان می
در  15در همین بررسی سطح سرمی اینترلوکین

 APACHE-IIاساس معیار  تعیین شدت پانکراتیت حاد بر
 2007و همکاران در سال   تاکاشی نبود که با مطالعهدار معنی

در مطالعه مذکور محققین پس از بررسی . خوانی نداشت هم
پانکراتیت شدید بیان نمودند که سطح  بیمار مبتلا به 54

در بیماران مبتلا به پانکراتیت شدید  15سرمی اینترلوکین 
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 ارتباط APACHE-IIبالاتر بوده و با معیارهاي رانسون و 
 15در این مطالعه بیان شده که سطح سرمی اینترلوکین  .دارد

 اختلال در عملکرد عضو ي در بیمارانی کهدار معنیبه طور 
اند بیشتر بوده و ارزش این   و یا عفونت داشتهدوجود دار

 بیش از سطح اختلال در عملکرد عضو در پیش بینی عامل
و برابر با معیارهاي  8، اینترلوکین 6اینترلوکین  ،CRPسرمی 

  Japanese severity score  وAPACHE-IIرانسون، 
نتایج مطالعه حاضر با نتایج این مطالعه و . )8(باشد می

را در تعیین  15 اینترلوکینمشابهی که سطح سرمی مطالعات 
اند هم خوانی  پیش آگهی پانکراتیت حاد مفید دانسته

  .)10، 9(ندارد
و نمره  17 سطح سرمی اینترلوکین دار معنیارتباط 

دهنده کاهش سطح سرمی  معیار رانسون در جهت منفی نشان
رسی  با افزایش نمره رانسون بوده و نیاز به بر17اینترلوکین 

. باشد میبیشتر با حجم نمونه بالاتر و با هدف علت جویی 
 بیان نمودند که سطح اي  و همکاران در مطالعهمالگورزاتا

 در تعیین پیش آگهی پانکراتیت حاد مناسب 17اینترلوکین 
در این مطالعه که به بررسی بیماران در دو گروه . باشد مین

ین پرداخته پانکراتیت حاد خفیف و شدید و گروه داوطلب
دو  یک و  در روزهاي صفر،17شده است غلظت اینترلوکین 

ي با شدت دار معنی ولی هیچ ارتباط ،رو به افزایش بوده
پانکراتیت نداشته است که با نتایج مطالعه حاضر متفاوت 

  .)11(است
 سطح سرمی دار معنیدر برخی مطالعات افزایش 

 1 نوع  کمکیTهاي  که وابسته به سلول 18اینترلوکین 
در برخی دیگر از مطالعات  .)12( اثبات شده است،باشد می

 به عنوان یک فاکتور آغازگر التهابی به 1 اینترلوکین تأثیر
 به +CD4 هاي  در تمایز سلول23همراه اینترلوکین 

 17 که تولید کننده اینترلوکین 17 نوع  کمکیTهاي  سلول
رتباط بین بدین ترتیب ا .)13( نشان داده شده استباشد می

هاي بیشتر داشته و به نظر   نیاز به بررسی18 و 17 اینترلوکین
رسد بررسی میزان ارتباط این فاکتورها با شدت  می

پانکراتیت حاد یکی از سوالات مهم در این زمینه باشد که 
دهی به آن به کشف پاتولوژي بروز این بیماري کمک  پاسخ

 داده شده است که  و همکاران نشانتاکایادر مطالعه . نماید
وسیله ترشح ه  بMcp  و8ترشح وابسته به دوز اینترلوکین 

 ساعت اول افزایش یافته و سپس کاهش 3 در 17اینترلوکین 
هاي  این مطالعه ارتباط بین ایمنی سلولی و واسطه. یابد می

رو  از این. )14( را بیان نموده است17التهابی چون اینترلوکین 
 علت جویی و کشف ارتباط بین طراحی مطالعاتی با هدف

  .رسد هاي مختلف لازم به نظر می اینترلوکین
در این مطالعه نمره معیار رانسون و معیار 

APACHE-II که ،ي نداشتنددار معنی با یکدیگر ارتباط 
ممکن است ناشی از حجم نمونه کم بوده و یا فاصله زمانی 

  . تکمیل این دو معیار سبب آن باشد
 تغییر از حالت خفیف بیماري به در این مطالعه

 با APACHE-IIحالت شدید بر اساس معیارهاي رانسون و 
ي دار معنی ارتباط 17 و 15سطح سرمی اینترلوکین هاي 

  تاکاشینداشت و در کل در جهت منفی بود که با مطالعه
  .)8(هم خوانی نداشت
 نیز براي همه معیارها و سطح سرمی ROCنمودار 

با توجه به نتایج این نمودار .  ترسیم شد17 و 15اینترلوکین 
.  ارزش تشخیصی داشتند15  و اینترلوکینCRPسطح سرمی 

 در سایر مطالعات CRPارزش تشخیصی سطح سرمی 
ولی لازم است ارزش  اثبات شده مالگورزاتا همچون مطالعه

 در مطالعات بزرگتري 15تشخیصی سطح سرمی اینترلوکین 
 در مطالعه  واند بررسی شود که با همین هدف طراحی شده

 جهت تشخیص 17تعیین سطح خونی اینترلوکین مالگورزاتا 
بیماري پانکراتیت حاد کمک کننده بیان شده است که در 

  .)11(باشد میمطالعه حاضر چنین ن
ارزش   کننده بیتأیید ترسیم شده ROCنمودار 

 در تشخیص APACHE-IIبودن معیارهاي رانسون و 
 که ارزش این معیارها کند می تأییدوده و پانکراتیت حاد ب

  . در تعیین پیش آگهی بیماري استصرفاً
  

  نتیجه گیري
 در 17اینترلوکین در این مطالعه سطح سرمی 

تعیین شدت پانکراتیت حاد با استفاده از معیار نمره دهی 
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رانسون به عنوان یک عامل مهم شناخته شد و با توجه به این 
رسد طراحی و  ر نبودند به نظر میدا که سایر عوامل معنی

  .تر ضروري باشد اجراي مطالعاتی با حجم وسیع
 

  قدردانی تشکر و
بدینوسیله محققین این مطالعه که در قالب 

و با پشتیبانی ) جراحی عمومی(نامه دکتراي تخصصی پایان
) 378:کد( معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

انی خویش را از  کمال تشکر و قدرد،اجرا شده است
معاونت مذکور و پرسنل زحمت کش بیمارستان ولی 

  .اراك اعلام می دارند) عج(عصر
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