
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

The Comparison of Leukemia Inhibitory Factor (LIF) Concentration in the Serum 
and Cerebrospinal Fluid of Children with Bacterial Meningitis 

 

Abstract 
Background and objectives: Meningitis is one of the most 
common infectious of the central nervous system (CNS), defined 
as an inflammation of the meninges. LIF is a potent pro-
inflammatory factor. Cerebrospinal fluid (CSF) contains the 
growth factors and cytokines whose concentrations have been 
changed in most neurological diseases. The aim of this study was 
to determine the LIF concentration of serum and CSF in the 
children with bacterial meningitis.  
Material and Methods: In this study, the total protein 
concentration (TPC) and LIF in the serum and CSF of normal 
subjects and children with bacterial meningitis were measured by 
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).  
Results: the Values of serum TPC for children with meningitis 
(74.17±7.73 g/L) and controls (73.50±7.28 g/L) are not different 
significantly (P=0.7), and the TPC in the CSF of children 
suffering from meningitis and controls are 35±0.03 and 0.34±0.05 
g/L, respectively (P=0.65). The concentration of serum LIF for 
children with meningitis(  253±19.14 ng/ml)  is higher than  that  
of controls (49.75±8.97 ng/ml),   and also  the concentration of  
LIF in the  CSF of  the children with meningitis (116.25±8.60 
ng/ml ) is  significantly higher than that of  controls which  is 
9.04±1.83ng/ml (P<0.001).   
Conclusion: The LIF concentration in the CSF and serum may 
provide additional information in the differential diagnosis of 
meningitis. It is also concluded that LIF could be significantly 
involved in the pathophysiology of meningitis.  
Key words: Serum, Cerebrospinal fluid, Leukemia inhibitory 
factor, Children, Bacterial meningitis 
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  چکیده
سیستم عصبی مرکزي است هاي  ترین عفونت مننژیت یکی از شایع :زمینه و هدف     

به عنوان یک فاکتور  )LIF(فاکتور مهارکننده لوکمیا .شودکه در اثر التهاب مننژ ایجاد می
نخاعی داراي فاکتورهاي رشد و  -مایع مغزي. تهابی قوي نیز محسوب می شودــال

. هاي نورولوژیکی دیده شده است سیتوکاین ها است که تغییر در غلظت آنها در بیماري
نخاعی  -هدف از این تحقیق، مقایسه غلظت فاکتور مهارکننده لوکمیا در سرم و مایع مغزي

  . در کودکان مبتلا به مننژیت باکتریایی و افراد سالم بود
در این تحقیق غلظت کل پروتئین و میزان فاکتور مهارکننده لوکمیا در : روش بررسی     

روش  الیزا  کتریایی بهنخاعی افراد سالم و کودکان مبتلا به مننژیت با - غزيسرم و مایع م
  .بررسی شد

و گروه مبتلا به مننژیت باکتریایی غلظت کل پروتئین در سرم در بیماران : یافته ها     
که این اختلاف معنی دار  بود گرم در لیتر5/73± 28/7 و  17/74± 73/7 کنترل به ترتیب

نخاعی بیماران مبتلا به مننژیت و  -در نمونه هاي مایع مغزي این مقدار ( P= 0.7)بودن
 دــردیــاسبه گــحــمگرم در لیتر  34/0±05/0و 35/0±03/0ب ــرتیــه تــنترل بــروه کــگ

 (P=0.65) . غلظت LIF و  253± 14/19  رم بیماران و گروه کنترل به ترتیبـدر س 
نخاعی  –در مایع مغزي  LIFمقدار  (P<0.001) .بود لیترنانوگرم در میلی  ±75/49 97/8

 و 25/116± 60/8ننژیت باکتریایی و گروه کنترل به ترتیب ــه مــبتلا بــم مارانــدر بی
  .(P<0.001)  به دست آمد انوگرم در میلی لیترـن ±04/9 83/1

است اطلاعات نخاعی ممکن  -غلظت این فاکتور در سرم و مایع مغزي  :نتیجه گیري     
رسد که فاکتور  نظر میه بنابراین ب. تکمیلی در تشخیص افتراقی مننژیت فراهم کند

  . مهارکننده لوکمیا به طور معنی داري در پاتوفیزیولوژي مننژیت نقش دارد
 

نخاعی، فاکتور مهار کننده لوکمیا، کودکان،  - سرم، مایع مغزي :واژه هاي کلیدي     
  مننژیت باکتریایی

  

 
 

        

  

  

  

نخاعی کودکان مبتلا به مننژیت باکتریایی - مقایسه غلظت فاکتور مهار کننده لوکمیا در سرم و مایع مغزي   

 پژوهشی – علمی رتبه داراي
 پزشکی نشریات علوم کمیسیون از

کشور

:آدرس مقاله   
نخاعی کودکان مبتلا به مننژیت  -مقایسه غلظت فاکتور مهار کننده لوکمیا در سرم و مایع مغزي  " مشایخی ف، رجائی ف 

3- 7:)2شماره (دوره ششم1391، پاییز و زمستان مجله علوم آزمایشگاهی. "باکتریایی  
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عفونت هاي سیستم عصبی مرکزي به دو دسته مننژیت و   
کی از ــمننژیت ی. دــی شونــنسفالیت تقسیم بندي مآ

. که در آن التهاب مننژ رخ می دهد است عفونت هاي شایع
نند باعث ایجاد مننژیت حاد ها می توا ها یا ویروس باکتري

الینی مننژیت به دو نوع حاد و مزمن تقسیم ــظر بــاز ن .شوند
 اما ودشمی فرم حاد در طی چند ساعت ایجاد  .می شود

ه ا بــفته هــروز یا حتی ه ندــی چــزمن آن در طــرم مــف
زا هموفیلوس  مهمترین عامل بیماري. )1( آید وجود می

 )b )Heamophilus influenza type b= Hibآنفلوانزا نوع 
اما عوامل ایجاد کننده مننژیت نظیر استرپتوکوکوس . است

و نایسریا ) Streptococcus pneumonia=sp( نومونیا
با استفاده از  )Neisseria meningitides=NM( دیستیمننژی

، Hibاز ماه اول بعد از تولد . واکسن ها قابل پیشگیري هستند
NM  وSp  درصد از مننژیت باکتریایی حاد  90تا  70عامل

در حال حاضر پنوموکوك ها مهمترین  .در تمام جهان است
بالغین در امریکا و  ،علت مننژیت باکتریایی در کودکان

و  2تا  1/1امریکا ، اروپا ي دررفراوانی این بیما. اروپا است
بیشترین ). 2( نفر در هر صدهزار نفر می باشد 12در افریقا تا 

سال و افراد  5خطر ابتلا به مننژیت در کودکان کمتر از 
پنوموکوك ها  وجود طولانی مدت. سال است 60بالاتر از 

نخاعی ممکن است باعث مرگ و میر بیشتر -در مایع مغزي
). 3(ولوژیکی در افراد شوندو همچنین آسیب هاي نور

پنوموکوك ها قادرند در مننژیت از عروق خونی لپتومننژ 
بررسی نمونه هاي مایع مغزي نخاعی  ).4( خارج شوند
بیماري هاي اره عامل مولد ــی را دربــهمــاطلاعات م

نخاعی توسط -مایع مغزي. می دهد لوژیکی یا مننژیتونور
فاکتورهاي رشد و وروئید ترشح شده و حاوي ــشبکه ک

سایتوکاین هایی نظیر فاکتور رشد عصبی، فاکتور رشد 
فاکتور رشد مشتق از مغز، فاکتور رشد  ستیک،فیبروبلا

ترانسفورمینگ، فاکتور مهار کننده لوکمیا و بقیه فاکتورهاي 
در غلظت فاکتورهاي رشد  رتغیی. )5(نوروتروفیک می باشد

 ، ر هیدروسفالیهاي نورولوژیکی نظی از بیماري برخی در
   ).6-8( مننژیت مشاهده شده است ارکینسون وــمر، پـزایــال

طور دائم توسط شبکه کوروئید تولید ه مایع مغزي نخاعی ب
با توجه به اینکه این مایع در تماس نزدیک با . می شود

فضاي خارج سلولی مغز قرار دارد لذا تغییرات بیوشیمیایی 
بررسی سیتوکاین  .مشاهده شودی تواند در این مایع ـغز مــم

زیستی  نشانگرهايها و فاکتورهاي رشد منجر به شناسایی 
نخاعی -مطالعه بیوشیمیایی مایع مغزي. براي مننژیت می شود

جهت تشخیص به موقع  جهت یافتن نشانگر قابل اعتماد
بسیار مهم  هاي نورولوژیکی و از جمله مننژیت بیماري

 اـمیـوکـار کنند لـهـاکتور مف در میان فاکتورهاي رشد،.است
)Leukemia inhibitory factor=LIF( ک سایتوکاین ـی

پلی پپتیدي است که نقش مهمی در بقاء سلولهاي عصبی و 
از   LIF .بیماري هاي التهابی سیستم عصبی بازي می کند

لحاظ ساختمانی و مکانیسم عمل متعلق به خانواده 
کوتاهی بعد از تزریق مدت . می باشد) IL-6( 6-اینترلوکین

نخاعی -در سرم و مایع مغزي LIFمیزان  مواد سمی به موش،
 LIFRیعنی خود با اتصال به گیرنده  LIF .  زیاد می شود

همچنین نشان داده شد که ).9( اثرات خود را اعمال می کند
LIF ها  باعث افزایش تولید ، بلوغ و بقاء اولیگو دندروست

و  LIFبیان همزمان . شود ها در محیط کشت می نورون و
در مغز مبتلایان به بیماري تحلیل  (LIFER)گیرنده آن 

رونده عصبی و التهابی مغز و مننژ نشان دهنده نقش این 
در . فاکتور در ترمیم آسیب نورونی در این بیماران می باشد

 زــغــاز م شتقـد مـاکتور رشــظیر فــاکتور نــدین فــچن
(BDNF=Brain Derived Neurotrophic Factor) ، فاکتور

 ،(EGF=epithelial growth factor) رشد مشتق اپی تلیال
فاکتور مهار کننده لوکمیا و فاکتور هاي نوروتروفیک دیگر 

مطالعات نشان  ).11( دنث  تحریک نوروژنز می شوــاعــب
یک سیتوکاین مهمی است که در التهاب  LIFمی دهد که 

فاکتور مهمی است که در پاسخ به  LIFبه علاوه . نقش دارد
در سیستم . صدمات در سیستم عصبی مرکزي تولید می شود

عصبی مرکزي، مننژیت باکتریایی باعث آپوپتوزیس در 
در  LIFبا توجه به نقش ). 12( می شود هاي عصبی سلول

با توجه به اینکه  همچنینو  هاي عصبی بقاء و تمایز سلول
LIF ها، ماکروفاژها و برخی  مونوسیتها،  فوسیتنوسط لــت

... مهار کننده لوکمیا مقایسه غلظت فاکتور /٤ 

 مقدمھ



ممکن است میزان ) 13( هاي اپی تلیال تولید می شود سلول
LIF  تغییر نخاعی  -در سرم و مایع مغزي در طی مننژیت
 LIFهدف از این مطالعه بررسی غلظت کل پروتئین و . کند

نخاعی و سرم کودکان مبتلا به مننژیت  –در مایع مغزي
  .بود  )گروه کنترل(کودکان سالم  و مقایسه آن با باکتریایی

  روش بررسی

 1390تا مهر  1389یک سال و از مهر  طی این مطالعه در      
ا ــاکتریایی بــکودك مبتلا به مننژیت ب 62تعداد . انجام شد

. ماه مورد مطالعه قرار گرفت 20-155ی ــدوده ي سنــحــم
حدوده ي سنی ـا مـودك بـک 59ل ــامــنترل نیز شـروه کـگ

ه مننژیت ـببتلا ـیماران مـشخیص بـت .بودی ــاه مــم 162-23
یافته هاي یزیکی،ـایشات فــ،آزماریخچهــر اساس بررسی تـب

خاعی از قبیل نوع سلول ها، ــن -ایع مغزيــایشگاهی مــآزم
ع ـایـوجود عوامل باکتریایی در رنگ آمیزي گرم و کشت م

ه مننژیت ــتشخیص بیماران مبتلا ب. انجام شدنخاعی  -مغزي
ج حاصل از ـتایــایی از مننژیت ویروسی بر اساس نـاکتریـــب

ژگی هاي ــخاعی و ویــن-غزيــایع مــیکروبی مــشت مــک
یوشیمیایی از قبیل تغییرات میزان قند و پروتئین و تغییرات ــب

-ایع مغزيـی مــالایــول بــحلــم.سیتولوژیکی تعیین گردید
 التلی پیورواـاي نــه ولــاقد سلــف ه ــک نخاعی نمونه هایی

ردن و ــفوژ کــانتریــاز س پس اي قرمز بودندــه لبولـا گــی
ه ــدرج -70در فریزر ان آزمایش ــا زمــونه هاي سرم تــمـن

واي ــحتــبراي بررسی کمی م. سانتی گراد نگهداري گردید
دفورد استفاده ارــخاعی از روش بــن-ایع مغزيـروتئینی مــپ

ا ــنخاعی و سرم ب -ایع مغزيــدر م LIFلظت ــغ). 14(د ـش
ا ــب ELISA   (USCN, Life Sciences Inc. China)روش 

اري ــآنالیز آم. ري شدـگی دازهـان pg/mL 30.5اسیت ـسح
عنوان  به P≥ 05/0 و انجام student’s t-testاده از ــفــا استــب

  .معنی دار در نظر گرفته شدسطح 

  

مبتلا به یماران ــب رمــن در ســروتئیــل پــظت کـغل        
 و  17/74± 73/7 و گروه کنترل به ترتیبمننژیت باکتریایی 

ه این اختلاف ــی باشد کــم رــگرم در لیت ±5/73 28/7
غلظت کل پروتئین در نمونه هاي  .( P= 0.7)بودمعنی دار 
نخاعی بیماران مبتلا به مننژیت و گروه کنترل به  -مایع مغزي

محاسبه  گرم در لیتر 34/0±05/0و 35/0±03/0ترتیب 
 غییر نیزـتن ــه ایــان داد کــررسی آماري نشــب. گردید

در سرم  LIF لظت ــغ .(P=0.65) معنی دار نمی باشد
 و  253± 14/19  رتیبـه تــکنترل بروه ــاران و گــبیم
بررسی . محاسبه گردیدنانوگرم در میلی لیتر  ±75/49 97/8

 لظت در بین این دو گروهـلاف غـآماري نشان داد که اخت
 .(P<0.001) بودعنی دار ـم نخاعی-ایع مغزيــرم و مــدر س
LIF نخاعی و سرم بیماران مبتلا به مننژیت  -در مایع مغزي

 LIFمقدار. باکتریایی بیشتر از میزان آن در گروه کنترل بود
مبتلا به مننژیت  نخاعی در بیماران –در مایع مغزي 

 و 25/116± 60/8تریایی و گروه کنترل به ترتیب ـاکــب
بررسی  .محاسبه شد نانوگرم در میلی لیتر ±04/9 83/1

در  آماري نشان داد که اختلاف غلظت در بین این دو گروه
  .(P<0.001) معنی دار می باشد نخاعی-مایع مغزي

 

در مایع  LIFن مطالعه نشان داده شد که غلظت ــدر ای         
به نخاعی و سرم بیماران مبتلا به مننژیت باکتریایی  -مغزي
در این تحقیق به مطالعه . معنی داري افزایش می یابد طور

ا ــه کی از سیتوکاینــی LIF پرداخته شد زیرا LIFغلظت 
هاي عصبی بازي  قاء سلولــه نقش مهمی در بــت کــاس

هاي  بقاء سلولدر  LIFبنابراین با توجه به نقش . می کند
عصبی در طی سالهاي اخیر بررسی نقش این فاکتورها در 

عصبی مورد سیستم بیماریهاي التهابی مغز و تحلیل رونده 
در تحریک و  LIF .)15( توجه زیادي قرار گرفته است

شروع جایگزینی اپی تلیوم بویایی از دست رفته در 
ان همچنین به عنو LIF). 16( پستانداران نقش مهمی دارد

هم در پاسخ هاي التهابی در سیستم عصبی ـیک میانجی م
 کثیرـدر بقاء و ت LIF .رکزي و محیطی عمل می کندــم

باعث پیشبرد تکوین شته و هاي زاینده بدوي نقش دا سلول
در سیستم عصبی ). 17( ها در نخاع می گردد یتآستروس

ها و  مرکزي، مننژیت باکتریایی باعث آپوپتوزیس در نورون

 یافته ها

 بحث
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در بقاء  LIFبنابراین با توجه به نقش ). 12( نوروگلیا می شود
در سرم و   LIFهاي عصبی ، افزایش غلظت  و تمایز سلول

است به دلیل واکنش جبرانی  نخاعی ممکن -مایع مغزي
هاي  جهت محافظت و جلوگیري از مرگ بیشتر سلول

در سرم و  LIFدر این تحقیق افزایش غلظت . عصبی باشد
نخاعی بیماران مبتلا به مننژیت در مقایسه با  -مایع مغزي

توسط  LIFبا توجه به اینکه . افراد سالم مشاهده شد
هاي  ها، ماکروفاژها و برخی سلول ها، مونوسیت فوسیتنل

این  مهم از طرفی نقش و) 13(ی شودـاپی تلیال تولید م
در  LIFلذا افزایش غلظت  ،ها در واکنش هاي التهابی سلول

ی ممکن است به دلیل ان مبتلا به مننژیت باکتریایسرم بیمار
 همچنین. ها باشد یا افزایش تعداد این سلول فعالیت زیاد

نخاعی  -در مایع مغزي LIFاحتمال دارد که افزایش غلظت 
از سرم  LIFبیماران مبتلا به مننژیت باکتریایی به دلیل ورود 

دهد که غلظت  مطالعات نشان می .به درون این مایع باشد
LIF نخاعی بیماران مبتلا به مالتیپل -در سرم و مایع مغزي

 اسکلروزیس، بیماري الزایمر و تحلیل رونده عصبی تغییر
   عه نشانــگونه که نتایج این مطال همان).  18-20(کند یــم

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 نخاعی بیماران-در سرم و مایع مغزي LIFدهد، غلظت  می
مبتلا به مننژیت در مقایسه با افراد سالم افزایش معنی داري 

در سرم و را نشان می دهد، ولی افزایش غلظت کل پروتئین 
نخاعی در بیماران مبتلا به مننژیت معنی دار -مایع مغزي

این امر شاید به دلیل عدم تغییر در غلظت بقیه . نیست
نخاعی باشد و به همین دلیل -پروتئین هاي سرم و مایع مغزي

فقط باعث افزایش جزئی و  LIFکه افزایش معنی دار  است
-مغزيدر غلظت کل پروتئین در سرم و مایع  نامحسوس

 -در سرم و مایع مغزي LIFغلظت . نخاعی شده است
ا افراد ــنخاعی بیماران مبتلا به مننژیت باکتریایی در مقایسه ب

نقش در پاتوفیزیولوژي مننژیت  LIFسالم بیشتر است که 
 LIFهمچنین اندازه گیري غلظت . اساسی را نشان می دهد

شتري ممکن است اطلاعات بی نخاعی -در سرم یا مایع مغزي
   .در خصوص تشخیص افتراقی مننژیت فراهم کند

  
از خانم دکتر نوري و آقاي دکتر سمائی به جهت            

  .کمک در انجام الیزا و تهیه نمونه ها تشکر می کنیم
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