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 الخــلاصـة

في مصل مرضى الاورام هو مضر من الناحية الصحية للمصاب  IL-10)  )Interliukin-10ان وجود التركيز العالي من 

كعامل نمو أو عامل مساعد في تحفيز  IL-10ومفيد  للورم وذلك لما يتمتع به من خواص مثبطة للرد المناعي, وربما يعمل 

, وتقيم العلاقة بينهما لدى مرضى سرطان IL-1α ,IL-10ري عن مستويات نمو الخلايا السرطانية,  تهدف الدراسة الى التح

ولغاية  2015/7/25الكبد, تم جمع العينات من مستشفى الاورام التعليمي والامل الوطني لعلاج الاورام / بغداد, للفترة من 

عينه  20عينه والثانوي وكانت  30من الدم الوريدي من مرضى سرطان الكبد الاولي وكانت  3سم5, اذ اخذ 2016/2/25

قبل العلاج وتم متابعة مجموعة سرطان الكبد الثانوي بعد اخذ اربع جرعات من العلاج الكيميائي, وتم مقارنتها بمجموعة 

عينه, واستخدمت تقنية الانزيم المرتبط الممتز المناعية لقياس مستوى الحركيات الخلوية, اظهرت  20السيطرة البالغ عددها 

بين مجاميع الدراسة مقارنةً مع مجموعة السيطرة   p<0.01, عند مستوى احتمالية  IL-1α,IL-10ائج ارتفاع مستويات النت

ولا توجد فروق معنوية بين مجاميع الدراسة, وأظهرت الدراسة عدم وجود فروق معنوية لدى مجموعة سرطان الكبد الثانوي 

 قبل وبعد العلاج .
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Abstract 

The presence of a high concentration of Interliukin-10 (IL-10) In the serum of patients with 

tumors It is harmful to the health of the injured useful for tumor And that because of its 

inhibitory properties of the immune response, and perhaps IL-10 works as a growth or a catalyst 

in stimulating the growth of cancer cells, the study aims to investigate IL-1α levels, IL-10, and 

evaluating the relationship between them in patients with liver cancer, samples were collected 

from the educational tumors National Hospital and  Al-amal for the treatment of tumors / 

Baghdad, for the period from 25/07/2015 until 25/2/2016, taking as 5 cm 3 of venous blood of 

patients with primary liver cancer was 30 and secondary liver cancer  was 20 were appointed 

before the treatment was up a set of secondary liver cancer after taking four doses of 

chemotherapy, and were compared to a group control of 20, the method is used by linked 

immunosorrbent  assay (ELISA) to measure the level of cytokine, results showed the highest 

IL-1α levels, IL-10, at the level of probability p <0.01 between groups study, compared with 

the control group and there are no significant differences between groups The study, the study 

showed no significant differences among groups of secondary liver cancer before and after 

treatment.  

Keywords: Cytokines , Hepatocellular Carcinoma 

 المقدمـــة

ان سرطان الكبد هو مشكلة صحية عالمية مع خيارات علاج محدودة جدا, و الالتهابات المزمنة لها علاقة قوية في احداث 

بالتالي ان يؤدي الى تليف الكبد ثم تشمع الكبد والاصابات الكبدية التي تؤدي الى تجدد خلايا الكبد باستمرار وبالتالي ممكن 

(, ان سرطان الكبد هو ثالث انواع السرطانات انتشارا في العالم بعد سرطان الرئة والمعدة 2ذكر ) (.1حدوث سرطان الكبد )

ع (, ان سرطان الكبد الاولي هو خامس انوا5 ;4 ;3حالة تشخيص جديدة كل سنة , بينما ذكر كل من  ) 750000مع 

ان سرطان الكبد الاولي  . للوفاة سبب ثاني هو الكبد سرطان ان ذكرو ,(7 ;6السرطان انتشارا وثالث سبب للوفاة, في حين )

مرض تنمو فيه الخلايا السرطانية في الكبد من الخلايا الكبدية نفسها, ويحدث السرطان عندما تدخل خلايا الكبد بانقسام خارج 

خلايا الكبد الانقسام بشكل منتظم, أما في حالة الاستمرار بالانقسام غير المنتظم سوف يؤدي عن السيطرة, طبيعيا تستطيع 

, وممكن ان tumorالى أنتاج خلايا لا يحتاجها النسيج مما يؤدي الى زيادة كتلة نسيج الكبد التي تدعى في هذه الحالة الورم 

أي يكون اول نشوئه في الكبد وفي نفس   Primary liver cancerيكون هذا الورم في الكبد في حالتين الحالة الاولى : أولي 

الوقت ممكن ان يكون حميد )غير قادر على الانتشار الى أماكن أخرى من الجسم ( أو يكون خبيث )قابل للانتشار الى أماكن 

في أماكن أخرى من  أي ينشئ الورم  secondary liver cancerأخرى من الجسم ( أما في الحالة الثانية : يكون ثانوي 
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الجسم ثم ينتقل الى الكبد وهو في هذه الحالة يكون خبيث فقط أي منتشر بأي عضو اخر في الجسم, ان الكبد يحتوي على عدد 

,خلايا كفر  Endothelial Cells, الخلايا الطلائية  Hepatocytesكبير من انواع الخلايا المختلفة مثل الخلايا الكبدية  

Kupffer Cells ,  الخلايا النجميةHepatic Stellate cell   ,التي جميعا تؤدي الى انواع مختلفة من السرطان في الكبد ,

 .  (8)لذا يكون الكبد اكثر عرضة للإصابة بالسرطان من غيرة من الاعضاء 

اما في العراق يعتبر السرررطان السرربب الثاني للوفاة بعد امراض القلب والاوعية الدموية حسررب التسررجيل السرررطاني لوزارة 

 (.2011الصحة العراقية )وزارة الصحة العراقية التسجيل السرطاني 

ه العوامل تصررنف على انها هناك العديد من العوامل التي تسرراهم في وبائية سرررطان الكبد ومنها العمر, الجنس, العرق, وهذ

, ان اعلا الاصابات بسرطان الكبد وجدت في الشعوب Hepatocellular Carcinoma(HCC)العوامل الاولى المسببة  

, لذا 2002و  1985الاسرريوية, ووجد ان نسرربة الاصررابة بسرررطان الكبد زادت في الولايات المتحدة الامريكية ما بين عامين 

بضررعف مرتين من أمريكا,   HCCات بين العرق )بين أمريكا وأسرريا ( أن أسرريا عرضرره للإصررابة عند مقارنة أعداد الاصرراب

هذه الاحصرررررررائية مكنت من بلو  عوامل الخطورة وتصررررررنيفها بشرررررركل جيد, ان العمر هو من عوامل الوبائية المرتبطة 

بالنسررراء, اما الجنس يكون عند الرجال اقل بخمسرررة سرررنوات عند مقارنتها  HCCحيث وجد ان الاصرررابة   HCCبالإصرررابة

 4الى  2بنسرررررب عالية حيث وجد ان نسررررربة أصرررررابة الذكور أعلى بمقدار  HCCالجنس ذات تأثير عالي لحدوث الاصرررررابة 

,  و أ ظهرت الدراسررات ان المسررتويات HCCفي الاناث وهذا يعد ثاني أكبر مسرربب للإصررابة  HCCأضررعاف من الاصررابة 

ربما تكون سرربب رئيس للإصررابة بسرررطان الكبد عند الذكور,   androgenic hormonesالعالية للهرمونات عند الذكور   

وأظهرت دراسات ان الادمان على الكحول والتدخين له أثر كبير في حدوث سرطان الكبد واختلفت هذه النسبة بين المجتمع 

هما من اكثر   Hepatitis B virus(HBV) و  Hepatitis C virus(HCV)الاوربي,  ان ألتهاب الكبد الفيروسرري نوع 

العوامل المسررررررببة لسرررررررطان الكبد, مع وجود تفاوت من مكان الى اخر, مثلا عالميا في اغلب الدول يكون العامل السررررررائد 

, بينما في اليابان يكون العامل السائد للإصابة بسرطان  HBVللإصابة بسرطان الكبد هو التهاب الكبد الفيروسي من نوع 

 HCV  (11.)الكبد الفيروسي من نوعالكبد هو التهاب 

من سرطان الكبد الاولي, ينمو بسرعة ويكون مقاوم للعلاج الكيميائي, متوسط  %90يمثل  HCCان سرطان الخلايا الكبدية 

من حالات الاصابة بسرطان الكبد هي  % 10-20شهر,  12البقاء على قيد الحياة بعد الاصابة والتشخيص يكون اقل من 

من عمليات الاستئصال تبقى سليمة لمدة خمس سنوات بدون عودة المرض  % 20-30مناسبة لعملية الاستئصال الجراحي, 

وتشجع نمو وتطور للورم, وبعض من   Carcinogenesisان العديد من الحركيات الخلوية تشارك في عملية (. 15)

من الحركيات الخلوية التي تشترك في نمو وتطور  IL-1αيعد (, و 16مل على مهاجمة وتدمير الورم )الحركيات الخلوية يع

البقاء على قيد الحياة للعديد من انواع الخلايا ومن  IL-10يحفز  (.1الورم, والية التأثير على الورم غير معروفة الى الان )

في مصل مرضى الاورام هو   IL-10ان وجود التركيز العالي من  (,(19ضمنها الخلايا السرطانية من خلال اليات مختلفة 

مضر من الناحية الصحية للمصاب ومفيد  للورم وذلك لما يتمتع به من خواص مثبطة للرد المناعي, وان أطلاق 
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وربما ,   IL-10من خلايا الورم أنها تحفز خلايا المناعية للمضيف على انتاج  E2 TNF-α ,  ,TGF-βالبروستوكلاندين 

 (.17كعامل نمو أو عامل مساعد في تحفيز نمو الخلايا السرطانية ) IL-10يعمل 

 الهدف من الدراسة :

 لدى مرضى سرطان الكبد . IL-1α, IL-10تقيم مستويات  -1

 لدى مرضى سرطان الكبد . IL-1α, IL-10تقيم العلاقة بين  -2

 )بعد العلاج(.  IL-1α, IL-10معرفة تأثير العلاج الكيميائي على مستويات  -3

 المواد وطرائق العمل

سنة جمعت عينات المرضى من مستشفى  75 - 28عينة من مرضى سرطان الكبد تراوحت اعمارهم بين  50شملت الدراسة 

الاورام التعليمي/ بغداد , ومستشفى الامل الوطني لعلاج الاورام/ بغداد, ومستشفى بغداد التعليمي قسم الجراحة, للمدة من 

, قسمت عينات المرضى الى ثلاث مجاميع تبعا لنوع الاصابة بالسرطان المجموعة 2016/2/25ولغاية  2015/7/25

حديثي التشخيص لم يتم اعطائهم   %30ذكور بنسبة  9و %70انثى وبنسبة  21مصاب بسرطان الكبد الاولي منهم   30الاولى

انثى وبنسبة  12مصاب بسرطان الكبد الثانوي منهم   20الثانية سنة , والمجموعة  67 - 31اي علاج تراوحت اعمارهم بين 

سنة لم يتم اعطائهم اي علاج, وتم  75 - 28حديثي التشخيص ايضآ تراوحت اعمارهم بين  % 40ذكور بنسبة  8و 60%

 4عدل يائي بممتابعة مجموعة مرضى سرطان الكبد الثانوي خلال مدة الدراسة على مدى ثلاث اشهر بعد تلقيهم العلاج الكيم

ذكور بنسبة  10و %50اناث بنسبة   10شخص منهم  20جرعات علاج, وقورنت النتائج مع مجموعة السيطرة المؤلفة من 

( ELISAاستخدمت تقنية الامتزاز المناعي المرتبط بالأنزيم ), لا يعانون من اي مشاكل صحية او امراض مزمنة 50%

Enzyme-Linked Immunosorbents Assay  الغير مباشره لقياس مستوى الحركيات الخلوية في السوائل الحيوية اذ

 أذ استخدمت الاجسام المضادة الموجودة في, استخدم في الدراسة المصل فقط, تعطي هذه التقنية نتائج دقيقة وبوقت اقصر

اسه ي الخلوي المراد قيالصفيحة للتحري عن المستضد )الحركيات الخلوية( في المصل, أذ استخدمت اجسام مضادة للحرك

(anti-cytokine antibody حيث تعمل هذه الاجسام المضادة على اسر الحركي الخلوي )Cytokine   في العينة, ان تركيز

, تم احتساب التركيز  cytokineفي العينة هو الذي يحدد كمية ارتباط الجسم المضاد الاسر مع   cytokineالحركي الخلوي 

 490ي الذي تم تحضيره في المختبر, وتم قياس الكثافة اللونية بجهاز قارئ الاليزا عند طول موجي حسب المنحنى القياس

 نانومتر ثم اخرجت التراكيز للعينات من المنحنيات القياسية المحضرة مسبقا . 
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            Statistical analysis  التحليل الإحصائي

ً باستعمال نظامتم جمع البيانات الخاصـة بعينات الدراسة  , إذ تم  Windowsلنظام الـ  (SPSS 14)وتحليلها إحصائيـا

 Least, ولمعرفة أقل الفروق المعنوية   analysis of variance (ANOVA)استعمال تحليل التباين ما بين المجاميـع

significant differences  (L.S.D) خطي  . رُبطت بعض المتغيرات مع بعضها على شكل معامل إرتباطLinear 

correlation coefficient  وتم قياس قوة الارتباط من خلال معامل بيرسون للارتباطPerson's correlation  وبيان

 الانحراف المعياري لكل قيم الدراسة .

 النتائج والمناقشة

أشارت نتائج الدراسة الحالية الى ان نسبة اصابة الاناث عند مجموعة سرطان الكبد الاولي اعلى من الذكور  بنسبة       

للذكور, وأظهرت الدراسة ان نسبة اصابة الاناث عند مجموعة سرطان الكبد  الثانوي اعلى من الذكور   %30للإناث و  70%

 (. 1(, كما موضح في الجدول )11لم يتفق مع دراسة )للذكور, وهذا  %40للإناث و  %60بنسبة 

 ( العمر والجنس لدى مرضى سرطان الكبد الاولي والثانوي.1جدول )

 م . ح  أ . م  المتغيرات

 سرطان الكبد الثانوي  سرطان الكبد الاولي   مجموعة السيطرة 

 20 30 20 العدد

 12/8 21/9 10/10 الجنس  )ذكر/انثى(

  7.5+57.5  5.34+49.8 6.29+51.85 العمر )سنه(

  ,p<0.05 , ** p<0.01 *** p<0.001* فرق معنوي عن مجموعة السيطرة عند مستوى 

a,b  فرق معنوي عن مجموعة سرطان الكبد الاولي والثانوي عند مستوىp<0.05 

ون الانثوية الاستروجينات, وربما يكوربما يعود السبب في ان نسبة اصابة الاناث اعلى من الذكور تكون نتيجة الهرمونات 

(, بينما بينت الدراسة ان اكثر الفئات العمرية اصابة 18بسبب تناول مركبات الاستروجين الفموية وموانع الحمل عند انساء )

سنة .   أشارت نتائج الدراسة  59 – 50سنة بينما في سرطان الكبد الثانوي من  49 – 41في سرطان الكبد الاولي هي من 

لدى مرضى سرطان الكبد الاولي   IL-1α( في مستوياتP<0.01الحالية قبل العلاج الى وجود ارتفاعا معنويا بمستوى )

( بيكوغرام /ملليتر على 11.8+34.15( , )21.75+85.10أ. م (  ) +مقارنة بمجموعة السيطرة, أذ بلغت مستوياته )م. ح 

( بيكوغرام /ملليتر, وعند مستوى 23.10+85.20الكبد الثانوي )التوالي, في حين بلغت مستوياته لدى مرضى سرطان 

بين مجاميع المرضى, في  IL-1α( مقارنة بمجموعة السيطرة, ولا توجد فروقات معنوية في مستويات P<0.05معنوية )

لدى مرضى سرطان الكبد   IL-10( في مستوياتP<0.001حين بينت نتائج الدراسة الحالية وجود ارتفاعا معنويا بمستوى )

( بيكوغرام /ملليتر على 28.67+87.20( , )42.67+288.03الاولي مقارنة بمجموعة السيطرة, أذ بلغت مستوياته )

( بيكوغرام /ملليتر, وعند مستوى 35.84+167.40التوالي, في حين بلغت مستوياته لدى مرضى سرطان الكبد الثانوي )

 IL-10( لمستويات P<0.05السيطرة, و توجد فروقات معنوية عند مستوى معنويه)( مقارنة بمجموعة P<0.05معنوية )
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( بيكوغرام /ملليتر على التوالي, وكما 35.84+ 167.40( , ) 42.67+(288.03بين مجاميع المرضى اذ بلغت مستوياته 

 (. 2موضح في الجدول )

 لي والثانوي مقارنة بالسيطرة .في مصل دم مرضى سرطان الكبد الاو ,IL-1α,IL-10( مستويات 2جدول )

 م . ح  أ . م  المتغيرات

 سرطان الكبد الثانوي  سرطان الكبد الاولي   مجموعة السيطرة 

Interleukin-1α  23.10+  85.20 ** 21.75+   85.10  11.8+34.15 بيكوغرام /ملليتر * 

Interleukin-10  42.67+288.03  28.67+87.20 بيكوغرام /ملليتر ***a 167.40 +35.84*b 

  ,p<0.05 , ** p<0.01 *** p<0.001* فرق معنوي عن مجموعة السيطرة عند مستوى 

a,b  فرق معنوي عن مجموعة سرطان الكبد الاولي والثانوي عند مستوىp<0.05 

 

 Nuclear factor- Kappa Bاو العكس اذ يؤثر الاخير على مسار  IL-10الى ارتفاع  IL-1αويعود سبب ارتفاع  

transcription (NF-kB)  في الخلية وهو احد مسارات نقل الاشارة لتقوم الخلية بعملية استنساخ الجين المطلوب وترجمته

,وبينت الدراسة الحالية وجود علاقة ارتباط موجبة بين IL-1αالى بروتين مهم تحتاجه الخلية , مثل تحفيز الخلية لا نتاج 

IL-10 وIL-1α (r = 0.278ك ,)( 1ما موضح في الشكل.) 

 

  

 IL-10و  IL-1α( يوضح علاقة ارتباط ايجابية بين 1شكل )

  Innate immune systemالى افراز الخلايا المناعية للجهاز المناعي الفطري  IL-1αوربما يعود ارتفاع مستويات      

( الى ان العلاجات الكيميائية تسبب نخر لخلايا الورم مما يؤدي الى طرح 20 (, واشار )21المتواجدة في الورم وحولة )
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مما يرفع من مستوياته في الدم, وسوف تؤثر بدورها على الخلايا  IL-1αالحركيات الخلوية الموجودة داخلها ومن ضمنها 

ع تركيز حين ان السبب في ارتفا السرطانية المتبقية فتسبب مقاومتها لدورات العلاج اللاحقة لدى مرضى سرطان الكبد, في

IL-10   يعود الى افرازه من قبل الخلايا الشجريةDendritic cell  حيث توجد علاقة ايجابية بين عدد الخلايا الشجرية

, وربما يعود   IL-10في مصل مرضى سرطان الكبد, ووجدت علاقة ايجابيه ايضا بين حجم الورم وتركيز  IL-10وتركيز 

, و IL-10الى خلايا الورم نفسه حيث ان الورم له عدة استراتيجيات للهروب من الرصد المناعي منها افراز ارتفاع تركيزه 

 Prostaglandinالى انتاجه من قبل الخلايا المناعية حيث يقوم الورم بإنتاج عدد من العوامل مثل  IL-10 يعود ارتفاع تركيز 

E2 ,TNF-α , TGF-B مناعية على انتاج التي تنشط وتحفز الخلايا الIL-10   الى المجرى الدموي وهنا يعملIL-10  

تحملا للورم بدلا من الاستجابة المناعية ضده,   IL-10كعامل نمو او عامل مساعد لتحفيز ونمو خلايا السرطان, او قد يمنح 

واشارت     ( .17طور ونمو للورم ) ويزيد من التروية الدموية للورم اي عامل مهم لتكون الاوعية الدموية للورم مما يزيد من ت

, في مصل الدم للمرضى المصابين IL-1α ,IL-10نتائج الدراسة الحالية الى عدم وجود فروقات معنوية في مستويات 

(, في حين بلغت 85.20+23.10( ,)64.30±18.34, ) 1α-ILبسرطان الكبد الثانوي قبل وبعد العلاج, اذ بلغت مستويات 

 (. 3(, بيكوغرام /ملليتر على التوالي, كما موضح في الجدول )167.40+35.84( ,)203.35±33.13) IL-10مستويات 

 في مصل دم مرضى سرطان الكبد الثانوي قبل وبعد العلاج . ,IL-1α,IL-10( مستويات 3جدول )

سرطان  الكبد الثانوي قبل العلاج م.  المتغيرات 

   أ. م +ح 

سرطان الكبد الثانوي بعد العلاج م. ح 

     أ. م +

Interleukin-1α  18.34+  64.30  23.10+   85.20 بيكوغرام /ملليتر  

Interleukin-10  33.13+ 203.35  35.84+167.40 بيكوغرام /ملليتر 

  ,p<0.05 , ** p<0.01 *** p<0.001* فرق معنوي عن مجموعة السيطرة عند مستوى 

a,b  فرق معنوي عن مجموعة سرطان الكبد الاولي والثانوي عند مستوىp<0.05 

 

وربما يعود السبب في ذلك الى نخر العلاج الكيميائي للخلايا فتطلق محتوياتها بالقرب من الخلايا السرطانية فتسبب مقاومتها 

 وية في المجرى الدموي, وربما لا يكون هنالكللعلاج الكيميائي للدورات اللاحقة من العلاج فيستمر افراز هذه الحركيات الخل

 .  IL-10, IL-1αتأثير كافي للعلاج الكيميائي على الخلايا السرطانية فتستمر بإفراز 

 الاستنتاج

عند مرضى سرطان الكبد الاولي والثانوي, ولا يوجد تأثير للعلاج الكيميائي على  IL-10, IL-1αارتفاع مستويات      

 قبل وبعد العلاج عند مجموعة سرطان الكبد الثانوي .  IL-10, IL-1αمستويات 
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