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 ابتيمبتلا به د مارانيدر ب IL-10و  TNF-α ،IL-1β يبر سطح سرم نيپتيتاگلياثر س

 2نوع  توسيمل

 

 يمحمد عل، )Ph.D(4 يصالح رجيا، )DM.(3 يبرزوئ وايش، )Ph.D(2و1 يزمان رضايعل، ).DM(3 خيش دايو، )M.Sc(2و1 يکانيزهرا تل

  )Ph.D(*2و1 بهزاد يحاج ياله قليمهد، ).DM(3 رزرگريام
 رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يمونولوژيگروه ا -1

 رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يمولکول يپزشک قاتيمرکز تحق ،يمولکول يمونولوژيا يقاتيگروه تحق - 2

 رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يگروه داخل -3

 رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يولوژيزينوروف قاتيمرکز تحق -4

 ده يچك
 يمنيا ستميس راتييمزمن همراه با تغ يالتهاب یماريب کي (Type 2 diabetes mellitus, T2DM)نوع دو  قندی  ابتيد هدف:

 يسطح سرم يمطالعه بررس نيکند. هدف از ايم یباز T2DMدر پاتوژنز  يها نقش مهمنيتوکايباشد. عدم تعادل در سايم
 .بود T2DMماران يها در ببر سطح آن نيپتيتاگليو اثر س IL-10و  TNF-α ،IL-1β یهانيتوکايسا

 ینفر 30بر اساس درمان به دو گروه  مارانيشد. ب یآورفرد کنترل جمع 30 و T2DM ماريب 60 نمونه خون ازها: مواد و روش
 یشدند. پس از جداساز ميتقس نيپتيتاگليکننده سافتيدر ريمدت هشت ماه و غهب (mg/day 100) نيپتيتاگليکننده سافتيدر

 شد.  یريگزا اندازهيبا استفاده از الا IL-10و  TNF-α ،IL-1βنمونه سرم، سطح 

نشان  یمعنادار شينسبت به گروه کنترل افزا نيپتيتاگليکننده سافتيدر ريغ T2DMدر گروه  TNF-α يسطح سرم ها:يافته
کاهش  نيپتيتاگليکننده سافتيدر ريبا گروه غ سهيدر مقا نيپتيتاگليکننده سافتيدر گروه در TNF-αسطح ( p=002/0داد )

 یبا گروه کنترل کاهش معنادار سهيدر مقا نيپتيتاگليکننده سافتيدر ريغ مارانيدر ب IL-10سطح (. p=01/0داشت ) یمعنادار
نشان  یمعنادار شيکننده افزاافتيدر ريبا گروه غ سهيدر مقا نيپتيتاگليکننده سافتيدر گروه در IL-10سطح (. p=003/0داشت )

 .نشان نداد یبا گروه کنترل تفاوت معنادار سهيها و در مقاگروه ريز نيب سهيدر مقا IL-1βسطح (. p=002/0داد )

 مارانيدر ب IL-10 یمهار نيتوکايسا شيو در مقابل افزا TNF-α يالتهاب نيتوکايکاهش سا ن،يپتيتاگليبا مصرف س گيری:نتيجه
 .باشديم مارانيب يمنيا ستميس ميدر تنظ ياثرات ضدالتهاب یدارا نيپتيتاگليرسد سيمشاهده شد. به نظر م

  
دهنده تومور بتا، فاکتور نکروز 1 نينترلوکي، ا10 نينترلوکيا ن،يتوکايسا ن،يپتيتاگلي، سنوع دو توسيمل ابتيدهای کليدی: واژه

 آلفا

 

 مقدمه
 ,Type 2 diabetes mellitus) نوع دوقندی  ابتيد

T2DM)  قند خون  شيمزمن است که افزا يکياختلال متابول کي
[. 2,1باشند ]يآن م ياصل یهاشاخصه ينيو مقاومت انسول
 T2DM از يناش يدر پاتوژنز و عوارض جانب يالتهاب نقش مهم

در  يمنيا ستميس راتيياز تغ يمطالعات حاک جيکند. نتايم یباز
توان به عدم يباشد که از جمله ميم T2DM مبتلا به مارانيب

 یاشاره کرد که تا حد یو مهار يالتهاب یهانيتوکايتعادل در سا
 یهاط با نقص و التهاب موجود در سلولتواند مرتبيم

و  يالتهاب یهانيتوکايسطح سا شي[. افزا3,4بتاپانکراس باشد ]

 شرفتيدهنده پنشان یهافاز حاد از جمله شاخص یهانيپروتئ
 [.6,5باشند ]يم T2DM در التهاب
 عمدتاً TNF-α (Tumor necrosis factor-α) نيتوکايسا

 جاديشود و باعث ايم ديو ماکروفاژها تول T یهاتيتوسط لنفوس
 نيتوکاي[. سا7شود ]يم T2DM در يکيو متابول يالتهاب راتييتغ

توسط ماکروفاژها و  عمدتاً (IL-1β) بتا 1-نينترلوکيا يالتهاب
 یهاسلول بيتخرشود و در يم ديپانکراس تول یبتا یهاسلول

 نيتوکاي[. سا8نوع دو نقش دارد ] ابتيد ينيبتا, مقاومت انسول
 Treg (Regulatory T یهاتوسط سلول ترشيب IL-10 یمهار

cell) یها[. سلول10,9شود ]يم ديجهت سرکوب التهاب تول 

 27/3/1398 تاريخ پذيرش: 17/11/1397تاريخ دريافت:   rm.hajibehzad@umsha.ac.i         1108-8380583:  تلفننويسنده مسئول،  *
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Treg یهارده سلول ريز T يکمک CD4+(T helper cells) 
از  یاريدر بس يمنيا ستميس یهاخپاس ميباشد که در تنظيم
[. 12,11نوع دو نقش دارند ] ابتيمانند د يالتهاب یهایماريب

 نيچنو هم T2DM در التهاب مرتبط با IL-10 مطالعات نقش
 مارانيب نيقند خون در ا زانيو م یديتول IL-10 سطح نيارتباط ب

از  يمختلف حاک قاتيتحق جي[. نتا14,13را نشان داده است ]
 CRP (C-reactive مانند يالتهاب یفاکتورها شيزااف

protein),IFN-γ (Interferon gamma)  و  IL-17 در T2DM 

 یهاگروه ريز نيعدم تعادل ب گريد یاز سو .[16,15باشد ]يم
 در Treg گروه ريو ز Th17 و Th1 مانند يالتهاب يتيلنفوس

T2DM [.17شده است ] دهيد 
و  نيمانند متفورم کيابتيديآنت نيروت یداروها زيتجو

مطرح است که  یماريب نيا يبه عنوان خط اول درمان ديکلازيگل
ها سبب جذب گلوکز در بافت شيبا سرکوب گلوکونئوژنز و افزا

 T2DM و بهبود روند درمان در ينيانسول تيحساس شيافزا
 کيسميپرگلايهايآنت یاز داروها یگري[. دسته د18شوند ]يم

 ليديپپت ید یهاکنندهاند مهارقرار گرفتهمورد توجه  راًيکه اخ
 (Sitagliptin) نيپتيتاگليها سآن نيترباشند که مهميم 4-دازيپپت

 یهاعال شدن هورمونف رياز غ یريبا جلوگ نيپتيتاگلياست. س
 جهياز پانکراس و در نت نيترشح انسول کيسبب تحر نيتينکريا

 نيپتيتاگليس زي[. تجو19شود ]يکاهش غلظت گلوکز خون م
 IFN-γ مانند يالتهاب یهانيتوکايسا يباعث کاهش سطح سرم

مختلف  قاتيتحق نيچن[. هم20شود ]يم T2DM مارانيدر ب
در اثر مصرف  CRP مانند يالتهاب یاز کاهش فاکتورها يحاک
 [.21باشد ]يم T2DM مارانيدر ب نيپتيتاگليس یدارو

 یهانيتوکايو عدم تعادل سا يمنيا ستميس راتييتوجه به تغ با
اثرات ضد  نيچنو هم T2DM شرفتيدر پ یو مهار ياالتهاب
مطالعه  ,يمنيا یهاپاسخ ميدر تنظ نيپتيتاگليس ياحتمال يالتهاب

 يالتهابشيپ یهانيتوکايسا يسطح سرم يحاضر با هدف بررس
TNF-α ,IL-1β يو ضد التهاب IL-10 اثر  يبررس نيچنو هم

( mg/day100هشت ماهه ) يدوره درمان کيپس از  نيپتيتاگليس
 .صورت گرفت T2DMها در نيتوکايسا نيبر سطح ا

 
 هامواد و روش

پس از  یشاهد-مطالعه مورد ني: اجامعه و نمونه پژوهش
 همدان با کد ياخلاق دانشگاه علوم پزشک تهيدر کم بيتصو

IR.UMSHA.REC.1395.549 ابتيمبتلا به د مارانيب یبر رو 
انجام شد.  يبهشت ديشه مارستانيکننده به بنوع دو مراجعه

و با  يتبنامه کتينامه, رضاها همراه با پرسشنمونه یآورجمع
انجام گرفت.  يپزشک ياخلاق در مطالعات تجرب نيقوان تيرعا
و استفاده از  ینگهدار یبرا ياخلاق یهادستورالعمل يتمام

مبتلا به  ماريب 60مطالعه  ني. در اديگرد تيرعا يانسان یهانمونه
 صيورود بودند طبق تشخ یارهاينوع دو که واجد مع ابتيد

 یداروها هيبه صورت پا مارانيب مپزشک وارد مطالعه شدند. تما
 mg/dayبا دوز ديکلازيو گل mg/day 1000 با دوز نيمتفورم

 افتيو عدم در افتياساس در بر مارانيکردند. ب افتيدر 160
 نيپتيتاگليکننده سافتينفره در 30گروه  ريبه دو ز نيپتيتاگليس

(Sitagliptin+) نيپتيتاگليکننده سافتيدر ريو غ (Sitagliptin-) 
به مدت هشت  ن,يپتيتاگليکننده سافتيدر مارانيشدند. ب ميتقس
اند. دوز دارو بوده نيتحت درمان با ا (mg/day100) ماه

 ميو با توجه به علا الذکر طبق نظر پزشک مربوطهفوق یداروها
 یهاگروه کهنيا حيشد. توض نييتع يکينيو پاراکل يکينيکل
عدم  ليکه به دل يابتيد مارانيب نياز ب نيپتيتاگليکننده سافتيدر

 يو گل نيمتفورم یداروها لهيوسهکنترل مناسب قند خون ب
 .بودند وارد مطالعه شدند نيپتيتاگليس افتيدر ديکاند ديکلاز

توسط پزشک  ابتيد یماريب صي( تشخ1ورود:  یارهايمع
 American Diabetes Association اريمتخصص بر اساس مع

 mg/dL از ترشيپلاسما ب یقند ناشتا زاني( م2. 2016سال 

  (mg/dL200. 4  از ترشيقند خون بعد از غذا ب زانيم (3. 126
 لوگرميک 30تر از کم BMI (5. %5/6از  ترشيب HbA1c شاخص

. mg/dL 1 تر ازسرم نرمال و کم نينيکرات زاني( م6مربع. بر متر
 .سال 60-18 ني( سن ب8. 60از  ترشينرمال و ب GFR زانيم (7

( 2 .سال 60 یسال و بالا 18ري( سن ز1خروج:  یارهايمع
 من,يخود ا یماري( داشتن ب3 .%9از  ترشيب HbA1c زانيم

 د,ي( مصرف استروئ4 .تيو پانکرات يو بافت يخون ینئوپلاز
 ي( داشتن نفروپات5. يمنيا ستميکننده سمهار یو داروها نيانسول

 .گاري( مصرف الکل و س6. ينوپاتيتير ايو  یويکل
 HCs ايفرد سالم به عنوان گروه کنترل  30 گريطرف د از

(Healthy control subjects) و  ينيبال نهيبعد از معا
 ابتيد یماريتوسط پزشک, در صورت نداشتن ب يشگاهيآزما

 گريو بيماری مزمن د ینئوپلاز من,يخود ا یهایمارينوع دو, ب
و الکل وارد مطالعه شدند. گروه  گاريعدم مصرف س نيچنو هم

مطابقت  ماريکنترل تا حد ممکن از لحاظ سن و جنس با گروه ب
افراد مورد مطالعه در  کيو دموگراف يکينيداده شد. مشخصات کل

 .آورده شده است 1جدول 
 یديخون ور تريليليم 5 زاني: مسرم يو جداساز يريخونگ

به لوله از افراد مورد مطالعه گرفته و  لياستر طياز بازو در شرا
 قهيبه مدت ده دق RPM3000  ها در دورسرم منتقل شد. نمونه

ها شد. نمونه یها جداسازو سرم آن وژيفيرياتاق سانت یدر دما
 گراديدرجه سانت -80 یادر دم نيتوکايسا یريگجهت اندازه

 .شدند ینگهدار
 IL-10 یهانيتوکايسا ي: سطح سرمنيتوکايسا يريگاندازه

(ELISA MAX™ Deluxe, Sensitivity: 2 pg/mL, 
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Biolegend, USA, Cat no: 430604),IL-1β (ELISA 

MAX™ Deluxe, Sensitivity: 0.5 pg/mL, Biolegend, 
USA, Cat no: 437004)  TNF-α (ELISA MAX™ 

Deluxe, Sensitivity: 2 pg/mL, Biolegend, USA, Cat no: 

 تيو بر اساس دستورالعمل ک  زايالا کيتوسط تکن (430204
 Capture رتيلکرويم 100طور خلاصه هشد. ب یريگسازنده اندازه

Antibody اضافه شد. به  زايخانه الا 96 تيبه هر چاهک پل
شد. بعد  ینگهدار گراديدرجه سانت 4 یساعت در دما 24مدت 

شستشو داده شد و سپس  تيچهار بار پل ونياساز دوره انکوب
به هر چاهک اضافه شد و به  نگيمحلول بلاک تريکروليم 200

مراحل شستشو اتاق انکوبه شد. بعد از  یمدت دو ساعت در دما
مدت دو ساعت انکوبه هو ب ديها اضافه گرداستانداردها و نمونه

 Detection تريکروليم 100 تيپل یشد. بعد از شستشو

Antibody ساعت بر  کي, به هر چاهک اضافه شد و به مدت
 100اتاق انکوبه شد. بعد از مراحل شستشو  یدر دما کريش یرو
 30مدت ه, به هر چاهک اضافه شد. بAvidin-HRP رتيکروليم

اتاق انکوبه شد. بعد از انجام  یدر دما کريش یبر رو قهيدق
و  دسوبسترات  به هر چاهک اضافه ش تريکروليم 100شستشو 

 تريکروليشد. صد م ینگهدار يکيدر تار قهيدق 20به مدت 
و سپس با  (H2SO4) به هر چاهک اضافه شد Stop محلول

 nm 450, در طول موج ELISA Reader استفاده از دستگاه

 د.ها خوانده شنمونه یجذب نور
ها توسط داده يپراکندگ عي: توزيآمار يها و بررسداده زيآنال
ها و داده يشد. با توجه به پراکندگ زيآنال Shapiro–Wilkتست 

مورد  یهاگروه سهيداشتن سه گروه مورد مطالعه, جهت مقا
 post hoc) يو آزمون بونفرون ANOVA یمطالعه از روش آمار

Bonferroni) [ برای ت22استفاده شد .]افزار ها از نرمداده حليل
SPSS 21  افزارنمودارها از نرمو جهت رسمGraph Pad Prism 

در نظر گرفته  05/0 تر ازداری کماستفاده شد. سطح معني 6.07
  .شد

 
ه افراد مورد مطالعهي. اطلاعات پا1جدول   

يسطح معنادار  
p 

افت کننده يمار دريگروه ب

 سيتاگليپتين

افت کننده ير دريمار غيگروه ب

 سيتاگليپتين
 مشخصات گروه کنترل

NS 14  6به 5به  15  11به  19  (زن به مرد)  ت يجنس   

NS 31/48 ± 18/7  65/47 ± 14/3  84/48 ± 91/6  سن (سال) 

NS 98/26 ± 71/4  07/26 ± 41/3  2/24 ± 69/2 لوگرم/مترمربع(ي)ک   BMI 

≤ 001/0  21/145 ± 11/26 * 69/181 ± 29/39 * 64/86 ± 98/66  (mg/dL) پلاسما يقند ناشتا  

≤ 001/0  66/268 ± 58/82 * 92/283 ± 56/70 * 76/112 ± 92/86  (mg/dL) پلاسما يقند بعد از غذا  

≤ 001/0  72/7 ± 8/0  * 33/7 ± 82/0  * 65/4 ± 56/0  (%) HbA1c 

NS 31/2 ± 97/0  42/2 ± 99/0 )سال( يماريطول دوره ب -   

NS 86/0 ± 1/0  96/0 ± 14/0  98/0 ± 16/0 ) ن سرمينيکرات  mg/dL) 

NS 25/79 ± 27/1  58/72 ± 61/1  28/74 ± 41/1     (mL/min/1.73m2) GFR 

NS 12± 03/9  9/13 ± 85/8  21/12 ± 54/5 ) ينوريآلبوم  mg/day) 
BMI: Body Mass Index; HbA1C: Hemoglobin A1c; GFR: Glomerular filtration rate; NS: Not Significant 

 نسبت به گروه  کنترل* ان شده است. يار بيانحراف مع ±نيانگير بر حسب ميمقاد

 
 نتايج

 افراد مورد مطالعه هياطلاعات پا
 يابتيد مارانينفر در گروه ب 30) ماريفرد ب 60 ,يطور کل به

Sitagliptin+  يابتيد مارانينفر در گروه ب 30و Sitagliptin- ) و
 يسن نيانگيمورد مطالعه قرار گرفتند. م (HCs)فرد سالم  30

 يابتيسال, افراد د Sitagliptin+ 18/7±31/48 يابتيافراد د
Sitagliptin– 14/3±65/47 و در گروه  السHCs 

سن, جنس,  یپارامترها سهيسال بود. در مقا 91/6±84/48
و گروه  ماريب یهاگروه نيب BMIقد, وزن و  ,یماريطول دوره ب

مربوط به  یمشاهده نشد. پارامترها یکنترل تفاوت معنادار
 یپلاسما, قند بعد از غذا یشامل قند ناشتا ابتيد صيتشخ

با گروه کنترل  سهيدر مقا ماريب یهادر گروه HbA1cپلاسما, 
 (.1جدول ( )≥001/0pنشان داد ) یمعنادار شيافزا

مبتلا به  مارانيدر ب TNF-α يبر سطح سرم نيپتيتاگليس اثر
 نوع دو ابتيد

در  TNF-α يالتهاب نيتوکايسا يسطح سرم سهيمقا جهت
 نيپتيتاگلياثر س يبررس نيچنو گروه کنترل و هم T2DM مارانيب

ها با استفاده از گروه ريدر ز نيتوکايسا نيا يبر آن, سطح سرم
 يشد. سطح سرم یريگاندازه زايالا کيتکن

 TNF-α نيپتيتاگلينوع دو که س ابتيمبتلا به د مارانيدر گروه ب 
را  یمعنادار شيبا گروه کنترل افزا سهينکردند در مقا افتيدر
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سبب کاهش  نيپتيتاگليمصرف س(. p=002/0, 1نشان داد )شکل 
کننده افتيدر مارانيدر گروه ب TNF-α يمعنادار سطح سرم

شد  نيپتيتاگليکننده سافتيدر رينسبت به گروه غ نيپتيتاگليس
 (.p=01/0, 1)شکل 
 

 

سه يمار و افراد کنترل. مقايب يدر گروه ها TNF-α ي. سطح سرم1شکل 

ن يپتيتاگليافت کننده سير دريدر گروه غ TNF-αن يتوکايسا يسطح سرم

(Sitagliptin -گروه در ،)يپتيتاگليافت کننده سي( نSitagliptin + و )

 .p=0.002،**p=0.01*(.  HCsگروه کنترل )

 
مبتلا به  مارانيدر ب IL-1β يبر سطح سرم نيپتيتاگليس اثر

 نوع دو ابتيد
 رينوع دو, ز ابتيمبتلا به د مارانيدر ب IL-1β يسرم سطح

 يشد. سطح سرم یريگآن و گروه کنترل اندازه یهاگروه
نوع دو که  ابتيمبتلا به د مارانيدر گروه ب IL-1β نيتوکايسا
با گروه افراد سالم تفاوت  سهينکردند در مقا افتيدر نيپتيتاگليس

 IL-1β يسطح سرم سهيقادر م نيچنرا نشان نداد. هم یمعنادار
 ريو گروه غ نيپتيتاگليکننده سافتيدر مارانيگروه ب نيب

مشاهده نشد )شکل  یتفاوت معنادار نيپتيتاگليکننده سافتيدر
2.) 

مبتلا به  مارانيدر ب IL-10 يبر سطح سرم نيپتيتاگليس اثر
 نوع دو  ابتيد

نوع  ابتيمبتلا به د مارانيدر ب IL-10سطح  يمنظور بررس به
 يبررس نيچنها و گروه کنترل و همگروه ريآن در ز سهيدو, مقا

 کيبا استفاده از تکن IL-10 يبر آن, سطح سرم نيپتيتاگلياثر س
مبتلا به  مارانيدر گروه ب IL-10شد. سطح  یريگاندازه زايالا
با گروه  سهينکردند در مقا افتيدر نيپتيتاگلينوع دو که س ابتيد

در (. p=003/0, 3را نشان داد )شکل  یکنترل کاهش معنادار
کننده افتيدر مارانيدر گروه ب IL-10 يمقابل, سطح سرم

 شيافزا نيپتيتاگليکننده سافتيدر رينسبت به گروه غ نيپتيتاگليس
 (.p=002/0, 3را نشان داد )شکل  یمعنادار

سه يمار و افراد کنترل. مقايب يدر گروه ها IL-1β ي. سطح سرم2شکل 

ن يپتيتاگليافت کننده سير دريدر گروه غ IL-1βن يتوکايسا يسطح سرم

(Sitagliptin -گروه در ،)يپتيتاگليافت کننده سي( نSitagliptin + و )

 (.  HCsگروه کنترل )

سه يمار و افراد کنترل. مقايب يدر گروه ها IL-10 ي. سطح سرم3شکل 

ن يپتيتاگليافت کننده سير دريدر گروه غ IL-10ن يتوکايسا يسطح سرم

(Sitagliptin -گروه در ،)يپتيتاگليافت کننده سي( نSitagliptin + و )

 .P=0.003 ،**P=0.002*(. HCsگروه کنترل )

 
 گيريبحث و نتيجه

نوع دو از عوامل  ابتيمبتلا به د مارانيالتهاب در ب شرفتيپ
[.  عدم 23باشد ]يم مارانيدر ب ينيمقاومت انسول شيموثر در افزا
از جمله  یو مهار يالتهاب یهانيتوکايو ترشح سا ديتعادل در تول

 نيا جي[.  نتا24باشد ]ينوع م ابتيالتهاب در د برندهشيعوامل پ
و کاهش سطح  TNF-α يسطح سرم شيفزادهنده امطالعه نشان

در  مارانيباشد. تمام بيم T2DM مارانيدر ب IL-10 يسرم
 هيبه صورت پا را ديکلازيو گل نيمتفورم یمطالعه حاضر داروها

در  نيپتيتاگليدرمان با ساند. و شروع کرده افتيدر
به درمان با  ييعدم پاسخگو ليبه دل  +Sitagliptinگروه

از  يمطالعه حاضر حاک جيبوده است. نتا ديکلازيلو گ نيمتفورم
و در  TNF-α يبر سطح سرم نيپتيتاگليدرمان با س ياثر کاهش

مبتلا به  مارانيدر ب IL-10 يبر سطح سرم يشيمقابل اثر افزا
 باشد.ينوع دو م ابتيد
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 کيبه عنوان  TNF-αاساس مطالعات انجام شده  بر
 نينقش دارد. ا ينيمقاومت انسول جاديمهم در ا يالتهاب نيتوکايسا
گلوگز  یاز ترانسپورترها يکي انيبا اختلال در ب نيتوکايسا

(GLUT4) جاديباعث ا نيانسول رندهيگ ونيلاسيو مهار فسفر 
 Tsiotraتوسط  هک یامطالعه[. در 25شود ]يم ينيمقاومت انسول

در زنان  TNF-αژن  انيانجام شد, ب 2007و همکارانش در سال 
 شيبا گروه افراد سالم افزا سهينوع دو در مقا ابتيمبتلا به د

و  Pickupمطالعه  نيچن[. هم26را نشان داد ] یمعنادار
نوع  ابتيمبتلا به د مارانيب یبر رو 2000همکارانش در سال 

از  یديتول TNF-α زانيم عنادارم شيده افزادهندو نشان
 LPS (Lipopolysaccharide)شده با  کيخون تحر یهانمونه

 و Mirza[. 27با افراد سالم بود ] سهيدر مقا مارانيدر ب
 ياند که سطح سرمنشان داده 2012همکارانش در سال 

 TNF-α با گروه افراد سالم  سهيدر مقا ابتيمبتلا به د مارانيدر ب
مطالعات همسو با  نيا جي[. نتا28داشته است ] یمعنادار شيافزا

 يسطح سرم شيبر افزا يمطالعه مبن نيا دست آمده ازهب افتهي
TNF-α مارانيدر ب T2DM باشد.يم 
 جينتا ن,يپتيتاگليس ياحتمال يارتباط با اثرات ضد التهاب در

مبتلا به  مارانيب یو همکارانش رو Satoh-Asaharaمطالعه 
 50) نيپتيتاگلينوع دو که به مدت سه ماه تحت درمان با س ابتيد

mg/day) از کاهش سطح  يبودند حاکTNF-α کاهش  نيچنو هم
تحت درمان با  مارانيب یهاتيدر مونوس TNF-αژن  انيب

[. در مقابل, 29با گروه بدون درمان بود ] سهيدر مقا نيپتيتاگليس
نشان داد  2013و همکارنش در سال  Sromovaمطالعه  جينتا

 4 يدر دو دوره درمان (mg/day 100) نيپتيتاگليکه مصرف س
مبتلا  مارانيدر ب TNF-α يبر سطح سرم یريماه تاث 12هفته و 

 جيکه نتا ستا يدر حال ني[. ا30است ] شتهنوع دو ندا ابتيبه د
پس  TNF-α ياز کاهش معنادار سطح سرم يمطالعه حاضر حاک

در  mg/day100 يهشت ماهه با دوز مصرف يدوره درمان کياز 
کننده افتيدر ريبا گروه غ سهينوع در مقا ابتيمبتلا به د مارانيب

بر  نيپتيتاگليرسد درمان با سيبوده است. به نظر م نيپتيتاگليس
بر  يمتفاوت یگذارتواند اثريم ياساس مدت زمان و دوز مصرف

 نشان دهد.ها نيتوکايسا زانيم
 یبتا یهادهند که آپوپتوز سلولينشان مانجام شده  مطالعات

-IL يالتهاب نيتوکايو ترشح سا ديتول شيپانکراس مرتبط با افزا

1β کي[. گلوکز سبب تحر31باشد ]يها مسلول نيتوسط ا 
 گريشود. از طرف ديم IL-1β ديپانکراس و تول یبتا یهاسلول

IL-1β تر شيو ترشح ب ديتول سبببتا  یهابر سلول یگذاربا اثر
 يالتهاب طيشرا شرفتيبا پ تيشود که در نهايم نيتوکايسا نيا

که  یا[. در مطالعه32شود ]يبتا م یهاسبب از کار افتادن سلول
Spranger  يانجام دادند, سطح سرم 2003و همکارانش در سال 

IL-1β يدرمان گونهچينوع دو که ه ابتيمبتلا به د مارانيدر ب 
 یبا گروه کنترل تفاوت معنادار سهيافت نکرده بودند در مقايدر

مطالعه  نيدر هم یگريد یبنددر گروه کهينشان نداد, در حال
با سطح  يمارانيدر ب نيتوکايسا نيا يسطح سرماند که نشان داده

 شيبا گروه کنترل افزا سهيدر مقا افتهي شيافزا IL-6 يسرم
و  Kousathana طالعهم جي[. نتا33داشته است ] یمعنادار

در  IL-1βنشان داد که سطح  2017همکارانش در سال 
تک  یهاکشت سلول طيشده از مح یآورجمع یهاسوپرناتانت

مبتلا به  مارانيدر ب LPSشده با  کيتحر يطيخون مح یاهسته
T2DM داشته است  یبا گروه کنترل کاهش معنادار سهيدر مقا

[34 .]Sromova نشان  2013در سال  یالعهو همکارنش در مطا
 4 يدر دو دوره درمان (mg/day 100) نيپتيتاگليدادند مصرف س

مبتلا به  مارانيدر ب IL-1β يبر سطح سرم یريماه تاث 12و  هفته
تفاوت  زيمطالعه حاضر ن جي[. نتا30نوع دو نداشته است ] ابتيد

پس از هشت ماه مصرف  IL-1β يدر سطح سرم یمعنادار
 ريبا گروه غ سهيدر مقا mg/day100 يدوز مصرف با نيپتيتاگليس

 نشان نداد. نيپتيتاگليکننده سافتيدر
نوع  ابتيدر التهاب مرتبط با د IL-10نقش  يمختلف مطالعات

 زانيم ميو تنظ یديتول IL-10سطوح  نيارتباط ب نيچندو و هم
مطالعه  جينتا[. 14,13اند ]را نشان داده یماريب نيقند خون در ا

Francisco  سطح  شياز افزا يحاک 2016و همکارانش در سال
IL-10 یهاتوسط سلول یديتول T يکمک CD4+ مارانيدر ب 
T2D گري[. از طرف د15با گروه کنترل بوده است ] سهيدر مقا 

به صورت  یاو همکارانش در مطالعه Barry JC, 2016در سال 
in vivo  وin vitro یاند که عملکرد مهارنشان داده IL-10  در

نوع دو کاهش داشته  ابتيمبتلا به د مارانيسرکوب التهاب در ب
نشان  2002همکارانش در سال  و Eric VE نيچن[. هم23است ]

نوع دو  ابتيمبتلا به د مارانيدر ب IL-10 ياند که سطح سرمداده
با گروه کنترل کاهش نشان داده  هسيکننده دارو در مقاافتيدر ريغ

در  IL-10 ياز کاهش سطح سرم يحاک نيا جي[. نتا35است ]
 جينتا ابا گروه کنترل و همسو ب سهيدر مقا T2DM مارانيب

 باشد.يم يمطالعات سرم
 مارانيب یو همکارانش رو Satoh-Asahara N مطالعه جينتا 

نوع دو که به مدت سه ماه تحت درمان با  ابتيمبتلا به د
 يسطح سرم شياز افزا يبودند حاک (mg/day 50) نيپتيتاگليس

IL-10 با گروه  سهيدر مقا نيپتيتاگليتحت درمان با س مارانيدر ب
و  Pinheiroکه  یاالعه[. در مقابل, در مط29بدون درمان بود ]

اضافه کردن داد  انجام دادند نشان 2017همکارانش در سال 
 يطيخون مح یاتک هسته یهاکشت سلول طيبه مح نيپتيتاگليس

که از افراد سالم گرفته شده, سبب کاهش  PHAشده با  کيتحر
مطالعه  نيا جي[. نتا36شود ]يها موللس نيتوسط ا IL-10 ديتول
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با دوز  نيپتيتاگليهشت ماه س صرفنشان داد که م
در  IL-10 يسبب کاهش سطح سرم mg/day 100يمصرف

کننده افتيدر ريبا گروه غ سهينوع در مقا ابتيمبتلا به د مارانيب
به صورت  نيپتيتاگليرسد اثر سيشود. به نظر ميم نيپتيتاگليس

 جيتواند نتايها مآن بر سلول مياثر مستق ايو  يمصرف خوراک
رسد مصرف يرا نشان دهد. در مجموع به نظر م يوتمتفا

تواند يبا توجه به دوز و طول دوره مصرف م نيپتيتاگليس
 نشان دهد.  يمتفاوت یاثرگذار
و در  TNF-α يسطح سرم شياز افزا يمطالعه حاک نيا جينتا

نسبت به گروه  T2DM مارانيدر ب IL-10مقابل کاهش سطح 
 یهانيتوکايسا ديهنده عدم تعادل در تولدکنترل بود که نشان

باشد. ي( ميالتهاب ليپروفا) T2DM مارانيدر ب یو مهار يالتهاب
 یهافعال شدن هورمون رياز غ یريبا جلوگ نيپتيتاگليس
شود و به عنوان يسبب کاهش غلظت گلوکز خون م نيتينکريا
. علاوه بر آن رديگيمورد استفاده قرار م کيابتيديآنت یدارو کي

 نيپتيتاگليمصرف س يدهنده اثرات ضد التهابمطالعه حاضر نشان
با  mg/day100هشت ماهه با دوز  يدوره درمان کيپس از 

 شيو افزا TNF-α يالتهاب نيتوکايسا يکاهش سطح سرم
 نيا جيبود. نتا T2DM مارانيدر ب IL-10 یمهار نيتوکايسا

باعث کاهش موثر التهاب  نيپتيتاگليس زيمطالعه نشان داد که تجو
آن  یهاسمياز مکان يکيشود که يم T2DM مارانيموجود در ب

بدن باشد که  يمنيا ستميس یهانيتوکايبر تعادل سا ريتواند تاثيم
 ن مطالعه نشان داده شد.يدر ا

 پژوهش: يهاتيمحدود
 مارانيدر ب ادينه چندان ز تيمطالعه با توجه به جمع نيا

رسد يصورت گرفت. به نظر م ينوع دو مورد بررس يابتيد
و با حجم  BMIبر جنس,  ديتواند با تاکيم یترشيمطالعات ب

 یهارگروهيز یبر رو يبررس نيچن. همرديانجام گ ترشينمونه ب
 ينوپاتيرت ,يابتيد يمانند نفروپات ابتيد یماريب يکينيمختلف کل

. رديمد نظر قرار گ ندهيتواند در مطالعات آيم يو نوروپات يابتيد
شد, در  یريگها اندازهنيتوکايسا يمطالعه, تنها سطح سرم نيدر ا
جهت  (T یها)مانند سلول زولهيا یهااستفاده از سلول کهيحال

 را نيتوکايسا ديتول قيتواند منبع دقيها منيتوکايسا یريگاندازه
. با رديمد نظر قرار گ ندهيتواند در مطالعات آيآشکار سازد که م
بر اساس دوره و دوز  نيپتيتاگليمتفاوت س یهایتوجه به اثرگذار

مصرف متفاوت  یهادر نظر گرفتن دوزها و دوره ,يمصرف
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Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is an inflammatory disease with alterations in immune system. 

Remarkably, cytokine imbalance plays an important role in pathogenesis of T2DM. The purpose of this study was to 

determine the serum levels of TNF-α, IL-1β and IL-10 and the effects of sitagliptin on the level of these cytokines in 

patients with T2DM. 

Materials and Methods: Blood samples were collected from 60 T2DM patients and 30 healthy control subjects 

(HCs). T2DM patients were divided into two subgroups based on their treatment; with sitagliptin treatment (100 

mg/day, n=30) for 8 months and without sitagliptin treatment (n=30). The serum levels of TNF-α, IL-1β and IL-10 

cytokines were assessed using ELISA method. ANOVA with posthoc Bonferroni were applied to statistical analysis. 

Results: The serum level of TNF-α was significantly higher in T2DM patients without sitagliptin compared to 

HCs (p=0.002). Whereas, the serum level of TNF-α was significantly lower in patients with sitagliptin compared to 

patients without sitagliptin (p=0.01). The serum level of IL-10 showed a significant reduction in patients without 

sitagliptin compared to HCs (p=0.003). On the other hand, a significant elevation was observed in serum level of IL-

10 between T2DM patients with and without sitagliptin (p=0.002). Considerably, no significant difference was 

observed in serum level of IL-1β between T2DM patients with and without sitagliptin and also in comparison to HCs. 

Conclusion: Sitagliptin treatment significantly decreased the level of pro-inflammatory TNF-α and increased anti-

inflammatory IL-10 in T2DM patients. It seems that sitagliptin had an anti-inflammatory effect on immune system of 

the patients. 

 

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2, Cytokines, Sitagliptin Phosphate, TNF-α, Interleukin-1, Interleukin-10. 
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