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Abstract 

Primary bone cancers, mainly osteosarcoma, are the most common malignancies in human 

musculoskeletal system. Several risk factors including inflammatory and immunologic factors 

have been introduced in this disease of which cytokines can be named. The aim of this study was 

to investigate the serum levels of Interleukin-7 (IL-7), as a bone marrow inhabited cytokine, in 

patients with osteosarcoma compared to healthy individuals. In this study, serum samples from 28 

patients with osteosarcoma and 47 healthy individuals were tested for IL-7 levels by ELISA 

technique. The results were analyzed using t-test. The mean level of IL-7 in patients with 

osteosarcoma and  that of the control group were 0.1 ± 0.03 and 0.08 ± 0.02 Pg/ml, respectively 

and there was no significant difference in IL-7 levels between the two groups  (P=0.515). Despite 

the increase in IL-7 serum levels during metastasis of several tumors to the bone, our results 

suggest that IL-7 serum levels do not increase in primary bone tumors. This finding is important 

since IL-7 production is important in the maintenance of the lymphocytes in bone marrow and 

other lymphoid organs and any change in its levels may cause disturbances in the immune system 

function. 
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 چکیده

عضلانی انسان می باشند. -سرطان های استخوان اولیه از نوع استئوسارکوما شایعترین اختلالات بدخیمی در دستگاه اسکلتی

ژیک در این بیماری معرفی شده اند که از بین آنها فاکتورهای خطر متعددی از جمله واکنش های التهابی و فاکتورهای ایمونولو

( به عنوان یک سایتوکاین که IL-7) ۷میتوان به سایتوکاین ها اشاره کرد. هدف از این مطالعه بررسی میزان سطح سرمی اینترلوکین 

 28این مطالعه، نمونه های سرمی  است. در در مغزاستخوان حضور دارد، در بیماران مبتلا به استئوسارکوما و مقایسه آن با افراد سالم

با استفاده از تکنیک الایزا مورد بررسی قرار  IL-7فرد سالم بمنظور بررسی سطح سرمی  4۷فرد مبتلا به سرطان استئوسارکوما و 

لا به در بیماران مبت IL-7میانگین سطح سرمی  تجزیه و تحلیل شد. t-testگرفت. نتایج بدست آمده با استفاده از آزمون آماری 

پیکوگرم در میلی لیتر اندازه گیری شد و تفاوت معنی  08/0±02/0و  1/0±03/0سرطان استئوسارکوما و افراد گروه کنترل به ترتیب 

در متاستاز  IL-7(. علیرغم  افزایش سطح سرمی p value=515/0بین دو گروه وجود نداشت ) IL-7داری در میانگین سطح سرمی 

در بیماران مبتلا به سرطان  IL-7، نتایج بدست آمده از این مطالعه نشان می دهد که سطح سرمی سرطانهای خاص به استخوان

سیتوکاین  ۷اولیه استخوان از نوع استئوسارکوما افزایش معنی داری نمی یابد.  این یافته از آن جهت اهمیت دارد که اینترلوکین 

می باشد و هرگونه تغییر در سطح آن می تواند منجر به تغییراتی در عملکرد بقای لنفوسیتها در مغز استخوان و سایر اندامهای لنفی 

 سیستم ایمنی شود.
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 مقدمه

سرطان های استخوان اولیه، از نادرترین اختلالات بدخیمی 

عضلانی انسان است که تقریبا  –در بخش دستگاه اسکلتی 

درصد از  2/0درصد از سرطان های استخوان و  1-2

مجموع سرطان های انسان را به خود اختصاص می دهد 

. تومورهای خوش خیم و بدخیم استخوان را بر اساس (1)

گروه  15خصوصیات مرفولوژی، فنوتایپی و ژنوتایپی در 

 36. استئوسارکوما با (2)مختلف تقسیم بندی می کنند 

درصد( و اوینگ  25درصد و بدنبال آن کندروسارکوما )

درصد( شایعترین انواع سرطان بدخیم  16سارکوما )

. سن بروز (3)استخوان در این طبقه بندی هستند 

استئوسارکوما و اوینگ سارکوما مربوط به دو دهه ی اول 

زندگی است. در حالیکه کندروسارکوما بیشتر در سنین 

سال ظاهر می شود. اگر چه از نظر بروز  40بالاتر از 

بیماری در هر یک از جنس ها تفاوت معنی داری دیده 

نمی شود، اما مطالعات قبلی نشان دهنده ی بروز بیشتر 

. اتیوپاتولوژی (3)یماری در مردان نسبت به زنان است ب

بیماری های سرطان استخوان هنوز نامشخص است. 

ن عامل مشاهدات نشان دهنده ی تاثیرگذاری چندی

مختلف در این بیماری می باشد. از مهمترین آنها می توان 

به جهش های ژنتیکی اشاره کرد که فرد را مستعد سرطان 

( و یا RBاستخوان می کند. جهش در ژن رتینوبلاستوما )

درصد از بیماران مشاهده شده  50تقریبا در  P53ژن 

. همچنین پلی مورفیسم های تک نوکلوتیدی (4)است 

(SNPs در ژن های مختلف نظیر )IL-6 ،IL-8 ،

CXCL8 ،IFN-γ ،TGF-B  وTNF-α  می تواند در

ژنتیک، عوامل . علاوه بر (5)بیماری تاثیر داشته باشد 

محیطی نظیر آسیب های ناشی از اشعه ها، مواد شیمیایی، 

عوامل عفونی و برخی بیماری های زمینه ای مثل بیماری 

پاگت می توانند در القای ابتلا به سرطان استخوان اولیه 

. بسیاری از روش های تشخیصی و (۷, 6)موثر باشد 

درمانی که امروزه بکار گرفته می شوند یا موثر نیست و یا 

بسیار تهاجمی و دارای عوارض جانبی می باشند. بنابراین 

شناسایی فاکتور هایی که تشخیص آنها ساده باشد و از 

طرف دیگر انعکاس دقیقی از تغییرات بیماری باشد بسیار 

که . مطالعات پیشین نشان می دهد (8)حائز اهمیت است 

در القا و پیشرفت این بیماری ارتباط پیچیده ای بین 

سایتوکاین ها، کموکاین ها، فاکتورهای رشد، سلول های 

ایمنی و سلول های ترانسفرم یافته در ریزمحیط توموری 

. شناسایی هر یک از موارد بالا می تواند در (9)وجود دارد 

پیش بینی، درمان و پیگیری روند بیماری بسیار پراهمیت 

. سایتوکاین ها از طریق تنظیم پاسخ های (10)باشد 

سیستم ایمنی نقش مهمی در پاتوژنز و پیشرفت سرطان 

. سایتوکاین ها دسته ای از (11)های استخوان دارند 

پروتئین های سیگنال دهنده هستند که در پاسخ به 

تغییرات پاسخ های ایمنی و التهاب در محل ریزمحیط 

توموری تولید شده و باعث تحریک سلول های ایمنی 

سلولی و برگرداندن این  میزبان جهت کنترل استرس های

. گاهی به (12)شرایط به حالت اولیه و پایدار می شوند 

دلیل نقص در عملکرد سلول های ایمنی و یا پیشرفت 

سریع بیماری تولید و ترشح سایتوکاین ها در محل التهاب 

با شدت بیشتری ادامه می یابد. در نتیجه تخریب بافتی 

ناشی از فعالیت بیش از حد و پایدار سیستم ایمنی باعث 

تحریک و پیشرفت تمام یا مراحلی از بیماری می شود 

(12 ,13) 

( جزء خانواده سایتوکاین ها با زنجیره IL-7) ۷اینترلوکین 

( مشترک در گیرنده خود است. γc-CD132) γcی 

شامل اینترلوکین های  γcاعضای خانواده سایتوکاین های 

.در شرایط طبیعی (15, 14)هستند  21و  15، 9، ۷، 4، 2

IL-7  توسط سلول های استرومایی بافت های

مغزاستخوان و تیموس، سلول های فیبروبلاست رتیکولار 

بافت عقده لنفاوی، کراتینوسیت ها و سلول های دندرتیک 

از طریق مسیر  IL-7. (16, 14)فولیکولی تولید می شود 

IL-7Rα/γc chain - JAK1/JAK3 - 

STAT5/STAT5  وPI3K–PDK1/AKT  برروی

. (1۷)تمایز، تکثیر و بقا سلول های هدف تاثیر می گذارد 

در شرایط بدخیمی این سایتوکاین توسط سلول های 

تومورهای  توموری تولید می شود و بر توسعه و پیشرفت
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-IL. به نظر می رسد این نقش (18)سخت اثر می گذارد 

از طریق اثر روی استئوژنز و از مسیر القای تمایز  7

 .(19)استئوکلاست ها در استخوان منشا می گیرد 

باعث  IL-7مطاالعات اخیر نشان داده است که گر چه 

عدم  (20)تولید استئوکلاستها و فعال شدن آنها می گردد 

دارند  IL-7تولید آن در موش هایی که نقص در بیان 

ل مقاب . در(21)باعث کاهش در تراکم استخوان می گردد 

موش هایی که دارای بیان  مطالعات دیگر نشان داده اند که

هستند تراکم بالایی از استخوان بدلیل کاهش  IL-7بالای 

-IL. با توجه به نقش (21)استئوکلاست ها بروز می دهند 

در استئوژنز به نظر می رسد این سایتوکاین نقش مهمی  7

را در فرایند ایجاد و پیشرفت سرطان های استخوانی ایفا 

کند. هدف ما از این مطالعه بررسی تفاوت سطح سرمی 

IL-7 وان اولیه و در افراد مبتلا به سرطان های استخ

مقایسه آن با سطح سرمی این سایتوکاین در افراد گروه 

در بیماران با  IL-7کنترل بود. بنابراین، سطح سرمی 

سرطان های استخوان اولیه با تکنیک الایزا اندازه گیری 

شد و با سطح سرمی این سایتوکاین در افراد گروه کنترل 

 مقایسه شد.

 

 مواد و روش ها

فرد بیمار، با  28صیفی، در مجموع در این مطالعه تو

سال که مبتلا به  19/25±9۷/1میانگین سنی 

استئوسارکوما بودند، مورد بررسی قرار گرفتند. افراد گروه 

بیمار از میان بیماران مراجعه کننده به بخش انکولوژی 

بیمارستان های  وابسته به دانشگاه علوم پزشکی شیراز 

 ب شدند. انتخا 1392تا  1386بین سالهای 

نکات اخلاق در پژوهش مد نظر محققان قرار گرفت. تمامی 

افراد بیمار دارای علایم بیماری بودند و بیماری آنها توسط 

متخصص انکولوژیست و پاتولوژیست همکار تایید شده بود. 

تمام بیماران فاقد سابقه ابتلا به بدخیمی ها بودند و قبل از 

مانی، جراحی و پیوند خونگیری تحت رادیوتراپی، شیمی در

قرار نگرفته بودند. سرمها و اطلاعات بیماران از بانک داده و

نمونه های مرکز تحقیقات سرطان شناسی شیراز گرد 

آوری گردید. همچنین، تمام افرادی که سابقه ی ابتلا به 

بیماری های عفونی، دیابت، بیماری های خودایمنی و 

ه ایمنی، سابقه نقص ایمنی، مصرف داروهای سرکوب کنند

استعمال سیگار و چاقی بودند از مطالعه خارج شدند. برای 

تشخیص و طبقه بندی بیماری سرطان استخوان اولیه از 

 AJCC (American Jointدستورالعمل 

Committee on Cancer (22)( استفاده شد. 

فرد سالم با میانگین  4۷گروه کنترل شامل 

سال از میان افراد مراجعه کننده به  19/48±54/1سنی

مرکز انتقال خون فارس در شیراز جمع آوری شد. افراد 

گروه کنترل قبل از اهدا خون از نظر سابقه ابتلا به بیماری 

های بدخیم، مزمن، خود ایمنی، نقص ایمنی، دیابت، 

سیگار مورد بررسی قرار گرفتند و  عفونی، مصرف دارو و

شرایط عمومی آنها کاملاً طبیعی بود. لازم به ذکر می 

باشد، با وجود آن که اکثر بیماران مورد مطالعه افراد با 

سنین پایین بودند، بدلیل محدودیت های اخلاقی امکان 

خونگیری از افراد سالم با این میانگین سنی وجود نداشت 

سالم با سنین بالاتر در گروه کنترل  و خون گیری از افراد

انجام گرفت. همین موضوع باعث معنی دار بودن اختلاف 

 بین میانگین سن گروه بیمار و کنترل بود.

سی  5از تمام افراد بیمار و سالم : IL-7 روش اندازه گیری

سی خون کامل وریدی گرفته شد. بعد از جدا کردن سرم 

لانی مدت به دمای فریزر از نمونه ها به منظور نگهداری طو

درجه ی سانتیگراد انتقال یافت. بعد از جمع  -۷0بادمای 

در هر نمونه با تکنیک   IL-7آوری نمونه ها سطح سرمی

در کشور اتریش  ebiosciencesالایزا ساخت شرکت 

 اندازه گیری شد.

شد  SPSSاطلاعات بدست آمده از آزمایش وارد نرم افزار 

مورد تجزیه و تحلیل  t- testماری و با استفاده از تست آ

بعنوان سطح معنی  > 05/0p valueآماری قرار گرفتند. 

 داری آماری در نظر گرفته شد.
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 يافته ها

در بیماران مبتلا به  IL-7میانگین سطح سرمی 

و  1/0±03/0استئوسارکوما و افراد گروه کنترل به ترتیب

شد پیکوگرم در میلی لیتر اندازه گیری  02/0±08/0

در گروه افراد بیمار  IL-7(. گرچه سطح سرمی 1 کلش)

بیشتر از گروه افراد کنترل بود اما تفاوت آماری معنی 

بین دو گروه وجود  IL-7داری در میانگین سطح سرمی

 (. p value= 515/0نداشت )

 

 به استئوسارکوما و گروه کنترل )پیکوگرم در میلی لیتر( در گروه بیماران مبتلا ۷. غلظت سرمی اینترلوکین 1 کلش

 

 بحث

تغییرات در سطح فاکتورهای سرمی می تواند به عنوان 

یک شاخص مناسب جهت درمان، تشخیص و پیگیری 

پیشرفت بسیاری از سرطان ها باشد. شناسایی این شاخص 

ها می تواند یک هدف مناسب برای جایگزین شدن با 

ه بر، بسیاری از روش های درمانی و تشخیصی هزین

تهاجمی و در اکثر مواقع ناکارآمد امروزی در زمینه سرطان 

. از آنجایی که سلول های پیش ساز استخوانی و (23)باشد 

ته اند و تحت تاثیر سیستم ایمنی در مغزاستخوان جا گرف

سایتوکاین های یکسان قرار دارند ارتباط نزدیک بین این 

. (24)دو سیستم از نظر اثرگذاری بر روی هم وجود دارد 

یکی از مهمترین سایتوکاین های سیستم ایمنی که بر 

می باشد  IL-7روی سنتز و بازجذب استخوان اثر دارد 

هدف ازمطالعه ی ما بررسی ارتباط سطح سرمی . (19)

با سرطان استئوسارکوما بود. نتایج مطالعه ما  ۷اینترلوکین 

 IL-7نشان داد که تفاوت معنی داری در سطح سرمی 

بین بیماران مبتلا به استئوسارکوما و افراد سالم وجود 

ندارد. علاوه بر این بطور کل سطح سرمی این سایتوکاین 

یافت شد. از آنجایی که تخریب مغزاستخوان و بسیار پایین 

تشکیل فرم پاتولوژیک استخوان بخشی از فرآیند 

سارکومای استخوان می باشد و علیرغم آنکه 

. (20)القا می شود  IL-7تولیداستئوکلاست ها توسط 

 IL-7نتایج ما نشان داد که به احنمال قوی در این فرآیند 

نقش اساسی ایفا نمی کند. این نتایج با نتایج مطالعه 

Xiao  مطابقت دارد. این گروه  2014و همکاران در سال

در مطالعه خود به اهمیت سایتوکاین ها و کموکاین های 

در مقایسه با  TNF-αو  IL-6 ،IL-8پیش التهابی مانند 

 .(25)اشاره کرده اند  IL-7سایر سایتوکاین ها از جمله 

وجود دارد که به ارتباط  تاکنون تعداد کمی از مطالعات

و سرطان های استخوان پرداخته باشد.  IL-7سطح سرمی 

اکثر این مطالعات بروی بیماران مبتلا به سرطان سر و 

 HNSCC (Head and Neck Squamousگردن یا
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Cell Carcinoma انجام شده است. در مطالعه ای که )

در کشور ایتالیا بروی بیماران مبتلا به  200۷در سال 

HNSCC  صورت گرفت نشان داده شد که سطح سرمی

IL-7  در افراد مبتلا بهHNSCC  با متاستاز پیشرفته در

. همچنین مطالعه ی دیگری (26)استخوان مرتبط است 

که برروی نمونه های بافتی بدست آمده از افراد مبتلا به 

HNSCC  صورت گرفت نشان داد که بیانIL-7  در

سطح بافت محل درگیر بیماران بطور معنی داری بالاتر از 

که در .این درحالی بود (2۷)سطح بافت افراد کنترل است 

-ILمطالعه ی دیگر ارتباط معنی داری بین سطح سرمی 

و پیشرفت آن وجود داشت. طوری  HNSCCبا بیماری  7

در بیماران در مقایسه با گروه افراد  IL-7که سطح سرمی 

کنترل بالاتر بود. همچنین با پیشرفت بیماری سطح سرمی 

. به نظر می رسد (28)این سایتوکاین افزایش می یافت 

-TNFو  RANKLباعث القای بیان  IL-7افزایش بیان 

a  از منابعی مثل لنفوسیت B و لنفوسیت هایT  در مغز

نیز با باعث افزایش تمایز  RANKLاستخوان می شود. 

, 29)استئوکلاست ها و کاهش تراکم استخوان می شود 

در غلظت پایین بطور مستقیم روی  IL-7. در حالیکه (30

نز اثر می گذارد و باعث کاهش تمایز استئوکلاستوژ

 .(31)استئوکلاست ها و افزایش تراکم استخوان می باشد 

درصد  1/32در  IL-7نتایج حاصل از مطالعه ما نشان داد، 

درصد از افراد گروه کنترل  0/34از افراد گروه بیمار و 

ثبت بود، که تفاوت معنی داری از نظر آماری بین دو م

-ILسطح سرمی در مقایسه با ارتباط گروه وجود نداشت. 

با سرطان های استخوان اولیه بیشتر مطالعات صورت  7

گرفته در زمینه سطح سرمی در ارتباط با سایر سرطانها 

نظیر سرطان پروستات، سرطان پستان، سرطان کولون و 

. و بنظر می رسد که (35-32)ی باشد سرطان تخمدان م

بیان نابجای آن در بافت های غیر مرتبط با ارگان های 

لنفوئیدی زایا نقش مهمی را در پیشبرد سرطان های سایر 

 بافت های سخت دارا می باشد.

 

 

 نتیجه گیري

بتلا به بیماران م IL-7در مجموع، آنالیز سطح سرمی 

تفاوت IL-7 نشان داد که سطح سرمی استئوسارکوما

معنی داری بین دو گروه مبتلا به بیماری و افراد سالم 

در  IL-7بنابر این علیرغم افزایش سطح سرمی  ندارد.

متاستاز سرطانهای خاص به استخوان، نتایج بدست آمده از 

در  IL-7این مطالعه نشان می دهد که سطح سرمی 

تلا به سرطان اولیه استخوان از نوع بیماران مب

نتایج بدست استئوسارکوما افزایش معنی داری نمی یابد. 

آمده در مطالعه ی ما ممکن است تحت تاثیر تعداد کم 

نمونه مورد مطالعه باشد. بنابراین توصیه می شود در 

 مطالعات آینده تعداد بیشتری نمونه در مطالعه وارد شود.
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