
 جمهورية العراق           

 العلمي  عليم العالي والبحثتوزارة ال

 جامعة ديالى              

 للعلوم الصرفةكلية التربية     

 قسم عموم الحياة        
 

 10عامل النخر الورمي الفا والبين ابيضاضيالعلاقة بين 
بعض القيم الكيموحيوية لدى  و ألأول الفا, 2, 6 

 كبدمرضى سرطان ال
  إلىرسالة مقدمة 

 جامعة ديالى –كمية التربية لمعموم الصرفة مجمس عمادة  

 الماجستير في عموم الحياة درجة وىي جزء من متطمبات نيل 

 انفضهجت انحيىاَيت  -عمم الحيوان 

 انطانب يٍ قبم

 مالك هادي قدوري 
 2008ثنبىىسَىط عيىً حُبح 

 ثغذادجبٍعخ 

 بإشراف

 حميد محمود مجيد أ.د
 هـ 2418                                                           و1026

 



 بسم الله الرحمن الرحيم 
 

ف اق  نا فِي اْلأ﴿سَنُريِهْم أيَ اتِ 
حَتَّى يتَبَيَّنَ لَهُمْ   وَفي أنفُسِهِمْ 

برِبِِّك   أنَّهُ الحَقُّ أوََ لَمْ يَكْفِ 
 ﴾أنََّهُ على كُلِّ شَيْءٍ شَهِيد  

 
 صدق الله العلي العظيم                              

 
 سورة فصلت                  

 35  الآية                 
 

 

 



 انًشرفإقرار 

العلاقة بين عامل النخر الورمي الفا والبين إعداد ىذه الرسالة الموسومة بػ ) أفَ  اشيد     
( التي مرضى سرطان الكبد بعض القيم الكيموحيوية لدى و الاول الفا, 2, 6,  10ابيضاضي

في قسـ عموـ الحياة  يتحت إشراف تجر ( قد مالك ىادي قدوري محمودا طالب الماجستير )يقدم
/ كمية التربية لمعموـ الصرفة / جامعة ديالى وىي جزء مف متطمبات نيؿ درجة الماجستير في 

 عموـ الحياة / عمـ الحيواف .
 

                التوقيع :                            

 أ. د. حميد محمود مجيد  المشرؼ :

 جامعة ديالى  /كمية التربية لمعموـ الصرفة 

     2016/    /      التاريخ    

                      

 

 تىصيت رئيش قضى عهىو انحياة

 بناءً عمى التوصيات المتوافرة نرشح ىذه الرسالة لممناقشة

 التوقيع :

 د سمطافعمار احم د. : الاسـ

 أستاذ مساعد المقب العممي : 

 رئيس قسـ عموـ الحياة

 2016/    /       التاريخ 

 

 



 

 مغويال المقومإقرار 

 

العلاقة بين عامل النخر الورمي الفا والبين أشيد أف ىذه الرسالة الموسومة بػ )    
( التي كبدبعض القيم الكيموحيوية لدى مرضى سرطان ال الاول الفا و, 2, 6,  10ابيضاضي
 ,( قد تمت مراجعتيا مف الناحية المغويةمالك ىادي قدوري محمودتير )ػػػػػػػػػػالب الماجسػػػػػػػػػػقدميا ط

وبذلؾ أصبحت الرسالة مؤىمة لممناقشة بقدر  ,وصُحّحَ ما ورد فييا مف أخطاء لغوية وتعبيرية
 تعمؽ الأمر بسلامة الأسموب وصحة التعبير.

 

 

 

 التوقيع :                                          

 الاسـ :                                      

 المقب العممي :                                          

 2016/   /      :التاريخ                                                    

 

  



 إقرار المقوم العممي

العلاقة بين عامل النخر الورمي الفا والبين )سالة الموسومة بػ أشيد أف ىذه الر     

التي  (بعض القيم الكيموحيوية لدى مرضى سرطان الكبد و الاول الفا, 2, 6,  10ابيضاضي

قد تمت مراجعتيا مف الناحية العممية  (مالك ىادي قدوري محمودالب الماجستير )ػػػػػػػيا طػػػػػػقدم

 مة لممناقشة .وبذلؾ أصبحت الرسالة مؤى

 

 

 

 

 

 التوقيع :                          

  د. محمد عبد الدايـ صالح الاسـ :                                                 

 أستاذ مساعد  المقب العممي :                                          

 2016/   /      التاريخ :                                        

  

  



 لجنة المناقشةإقرار 

العلاقة بين الموسومة بػ ) عمى ىذه الرسالة اطمعنانشيد نحف أعضاء لجنة المناقشة, أننا     
بعض القيم الكيموحيوية  و الاول الفا, 2, 6,  10عامل النخر الورمي الفا والبين ابيضاضي

وقد ناقشنا  (مالك ىادي قدوري محمودر )( التي قدميا طالب الماجستيلدى مرضى سرطان الكبد
ونعتقد إنيا جديرة  ( ٕٙٔٓ / ٓٔ / ٚٔوذلؾ بتاريخ ) الطالب في محتوياتيا وفيما لو علاقة بيا

 ( .امػػػتيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاز)وبتقدير  عمـ الحيواف ة الماجستير في عموـ الحياة / شيادبالقبوؿ لنيؿ 

 رئيس المجنة                                       
 التوقيع :                             

 : د. عباس عبود فرحاف  الاسـ                             
 أستاذ المرتبة العممية :                            

 التاريخ :    /    /                             
 
                                   عضو المجنة                                             عضو المجنة      
 التوقيع :                                                    التوقيع :    
 ميا فالح نزاؿ  د. :الاسـ: د. أسماء محمد صالح                                 الاسـ  
 أستاذ مساعد  المرتبة العممية :                                أستاذ مساعد  ة :المرتبة العممي  
 /    التاريخ :     /                                              التاريخ :    /    /    

 عضو المجنة المشرؼ                                 
 توقيع :ال                                  
  حميد محمود مجيد  د.الاسـ :                                 
 المرتبة العممية: أستاذ                                  
 التاريخ :    /    /                                           

 مصادقة عمادة كمية التربية لمعموم الصرفة
 أعلاه مجنةجاء في قرار ال أصادؽ عمى ما

 التوقيع :                               
 غالب إدريس عطية د. : الاسـ                              
  مساعد أستاذ المرتبة العممية :                              
                               /    /   التاريخ :                               



 ءالإهدا

 (.صلى الله علٍه وٱله الطٍبين الطاهزٌهإلى سٍد الخلق والدزسلين الحبٍب الدصطفى )

 إلى والدي ..... وفاءً و عزفاواً بالجمٍل

 إلى والدتً ) رحمها الله (.....منبع الحب والحنان 

 إلى أخً الشهٍد صلاح  وأخىاتً ....سندي في الحٍاة 

 إلى سوجتي وحبٍبتي.....وفاءً  وإخلاصاً

 (.....قزة عٍني وثمزة حٍاتًصهشاء, محمد رضا ,إلى  أولادي ) صلاح 

 إلى أصدقائً.....تقدٌزاًًَ واحتراماً

 أهدي ثمزة جهدي الدتىاضع هذا                            

 

  مالك                                                                    



 الشكر والتقدير
 

ة غامرة واكف مرفوعة بالدعاء شكراً لله عمى توفيقو إياي حين منحني عونو بسعاد     
حسانو في إتمام رسالتي ىذه والحمد لله الذي انعم وأتم نعمو عمي ولو الحمد حق  َّوفضمو وا 

حمده واصمي واسمم عمى مولانا مولى الثقمين أبي القاسم محمد "صمى الله عميو وعمى آل بيتو 
 الطيبين الطاىرين".

عمى رعايتو  حمٍد محمىد مجٍدأتقدم بالشكر الجزيل إلى أستاذي الفاضل الاستاذ الدكتور  

الخاصة وعمى إشرافو في كتابة رسالتي ىذه من خلال تقديم العون والتوجييات العممية 
 السديدة والمتابعة المستمرة إلى حين إتمام البحث .

 

عمادة كمية التربية لمعموم الصرفة  إلىتقدم بخالص شكري وتقديري أبالجميل  اً وعرفان
عمار احمد بالأستاذ المساعد الدكتور  ورئاسة قسم عموم الحياة في جامعة ديالى متمثمة

 . كمال رسالتيمن تسييلات ل  موهد ـ , وزملائي طمبة الدراسات العميا لما قسلطان

 

ة دربي الغالية زوجتي وأسمى آيات الاحترام والمحبة إلى رفيق ركما أتقدم بالشكر والتقدي     
( والتي أولتني رعاية خاصة في إتمام دراستي ىذه فجزاىا الله خير قدوري هاجز عبد النبي)

جزاء المحسنين. كمـــــــا أتقدم بشــــــــكري وتقديري الجزيل لمرعايــــة الأخويــــــة للأصدقـــاء 
 (. مصطفى فهمً ,جىاد عىن ,صباح سعدي ,غشوان مهدي)

 سأل الله أن يوفق الجميع .أو  سموتني ذكر ٱاكل من ف" يحني عذرابستوي   
 
  

 
 

 }مالك{                                              



  الخلاصة

ىو الشكؿ الرئيسي مف سرطاف الكبد  (Hepatocellular carcinoma)سرطاف الكبد  يعد     

لانساف, اف اسباب سرطاف الكبد عديدة اذ الاولي وىو واحد مف السرطانات الأشد فتكاً في ا

, ارتشاح الخلايا Hepatocyteيحدث بشكؿ اساسي مف الموت المستمر لمخلايا الكبدية 

مف   Metastasisالالتيابية الى الكبد, استمرار تعويض الخلايا التالفة, انتقاؿ خلايا نقمية

ة لتحديد الدور الرئيس لاختلاؿ اعضاء اخرى مثؿ الثدي والقولوف الى الكبد, تيدؼ ىذه الدراس

وتناوؿ اىمية ىذه  Anti- inflammatory Th2 و Pro- inflammatory Th1التوازف بيف 

الحركيات الخموية مف  النتائج في تحديد دور الحركيات الخموية في تحفيز وتقدـ المرض, أذ تعد

جمع العينات مف , تـ مف الامراض ومنيا السرطاف كثيرالتي تساىـ في تطور ال العوامؿ

المرضى الراقديف في مستشفى الاوراـ التعميمي / بغداد, و مستشفى الامؿ الوطني لعلاج الاوراـ/ 

 2016/2/25ولغاية  2015/7/25بغداد, ومستشفى بغداد التعميمي قسـ الجراحة,  لمفترة مف 

المركزي مميمتر مف الدـ الوريدي وتركت لمدة نصؼ ساعة لمتخثر وعرضت لمطرد  5 بواقع 

لحيف  20 –دقائؽ, تـ فصؿ المصؿ وحفظ بأنابيب ابندروؼ بدرجة  5دورة بالدقيقة لمدة  4000

 اً شخص30 مؤلفة مف  ,الأولى, اربع مجاميعاجراء الاختبار أذ قسمت مجاميع الدراسة الى 

اناثاً,  21تضمنت سنة  67 -31مصاب بسرطاف الكبد الاولي قبؿ العلاج تراوحت أعمارىـ بيف 

بسرطاف الكبد الثانوي قبؿ العلاج تراوحت اعمارىـ  اً مصاب اً شخص 20مؤلفة مف  الثانيةذكوراً,  9

متابعة المجموعة الثانية بعد اخذ جرع  تتم الثالثةذكوراً,  8اناثاً,  12تضمنت سنة  75 -28

لا يعانوف مف اي امراض  اً شخص 20اصحاء مؤلفة مف  الرابعة مجموعة, العلاج  الكيميائي

 .ذكوراً  10اناثاً,  10تضمنت سنة  81 -28زمنة تراوحت اعمارىـ م



-IL-1α ,ILأظيرت نتائج الدراسة وجود ارتفاعٍ معنويٍ في مستويات الحركيات الخموية       

2 ,IL-6 ,IL-10 ,TNF- α ووجود ارتفاع معنوي بمستوى احتمالية ,P<0.001   في مستوى

وبيف الكمي, في حيف وجد انخفاض معنوي بمستوى والبمير  ,AST ,ALT ,ALPانزيمات الكبد 

في مستويات الالبوميف, بيف مجاميع المرضى مقارنة بمجموعة السيطرة,  P<0.001احتمالية 

, ASTفي مستويات انزيمات الكبد  P<0.05بينت النتائج وجود ارتفاعٍ معنوي بمستوى احتمالية 

ALP,  ومستوياتTNF- α وؽ معنوية في مستويات , وبينت الدراسة عدـ وجود فرALT ,

, بيف مجموعة سرطاف الكبد الاولي IL-1α ,IL-2 ,IL-6 ,IL-10البميروبيف الكمي, الالبوميف, 

ومجموعة سرطاف الكبد الثانوي قبؿ العلاج, في حيف بينت النتائج عدـ وجود فرؽ معنوي 

ند , قبؿ وبعد العلاج عIL-1α ,IL-2 ,IL-6 ,IL-10,AST ,ALT ,ALPبمستويات 

 P<0.05مجموعة سرطاف الكبد الثانوي, وبينت النتائج وجود انخفاضٍ معنوي بمستوى 

ثَستىَبد  P<0.01بمستويات البميروبيف الكمي, والالبوميف, ووجود انخفاضٍ معنوي بمستوى 

TNF-α  قبؿ وبعد العلاج عند مجموعة سرطاف الكبد الثانوي, ىذا وبينت الدراسة وجود علاقات

, ASTو  ,IL-1α ,IL-2 ,IL-6 ,IL-10 ,TNF-a بية وسمبية )بيرسوف( بيف كؿترابطية ايجا

ALP ,ALT,ُِبيف مجاميع المرضى, ومف جانب اخر وجود علاقات  , اىجىٍُِ, واىجيُشوث

مع بعضيا البعض بيف  ,IL-1α ,IL-2 ,IL-6 ,IL-10 ,TNF-αترابطية ايجابية وسمبية بيف 

 مجاميع المرضى. 
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antibody dependent cellular cytotoxicity ADCC 
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American joint committee on cancer AJCC 

Alkaline phosphatase ALP 
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activator protein 1 AP-1 

Antigen presenting cell APC 

Acute phase response factors APRF 

Aspartate aminotransferase AST 

(programmed to overexpress COX-2 Caco-2-COX-2 

cell line is a continuous cell of heterogeneous 

human epithelial colorectal adenocarcinoma cells 

Caco-2-m 
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Cyclooxygenase-2 COX-2 
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cytotoxic  T lymphocytes CTLs 
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Dioxy  ribonucleic acid DNA 

Epstein-Barr virus EBV 
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Hepatocellular carcinoma HCC 
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Hypoxia inducible factor-1 HIF-1 
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Human immunodeficiency virus HIV 

Humane papilloma virus HPV 

Hepatic satellite cells HSCs 

Heat shock protein90 HSP90 

human tissue colorectal adenocarcinoma cell line HT-29 

Human T-lymphotrophic virus-1 HTLV-1 

inhibitor NF-kB IKB 

Inhibitor kB Kinase ) IKK-B 

Interleukin – 1 alpha IL-1 α 

Interleukin – 10 IL-10 

Interleukin – 2 IL-2 

Interleukin -2 receptor IL-2R 

Interleukin – 6 IL-6 

interferon – gama  INF- 

Invariant Natural killer T. cell iNKT 

Janus kinase JAK 

terminal kinases-Jun N-c JNK 

Low  density  lipoprotein LDL 

major histocompatibility complex  MHC class I 

Nuclear factor kappa B transcription factor NF-kB 

Natural killer cell NKC 

Natural killer T. cell NKTC 

Nitric oxide NO 

Nitric oxide radicals NO. 

Non- steroidal anti-inflammatory drug NSAIDs 

Oxygen radicals O. 

Hydroxyl radicals OH. 

platelet activating factor PAF 

Platelet Derived Growth Factor PDGF 

Prostaglandin PGE2 

Ribonucleic acid RNA 

alpha related orphan receptor-RAR RoR-α 

Reactive  oxygen  species ROS 

sialyl Lewis or CA19.9 sLe 

signal transducer and activator of transcription-3 STAT3 

T regulatory T reg 

Tumor-Associated Antigens TAA 

T. Cell receptors TCR 

Tumor Growth Factor TGF 
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Transforming growth factor – beta TGF-b 

Tumor necrosis factor TNF 

Triggering receptor expressed on myeloid cells 1 TREM-1 

Tumor-Specific Antigens TSA 

unconjucated bilirubin UCB 

uridine diphosphate glucouridine transferase UDPGT 

vascular endothelial growth factor VEGF 
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 انفصم الاول انًقذيت

 Introduction ةالمقدم

نتيجة عوامؿ ة الناتجة مف أصابة المادة الوراثية لمخمية المعقدالامراض السرطاف مف        

اشعة كذلؾ تعد و  ,في اليواء في الطعاـ او الماء او متوافرةالتي تكوف  Carcinogens مسرطنو 

التي  ةفوؽ البنفسجي ةتؤثر عمى الجمد نتيجة وجود الاشع التي المسرطنة العوامؿ الشمس مف

 لؾاليضمية لذ ةوالقنا التنفسية ةتغطي الجمد والقنا الطلائيةوبما اف الخلايا  ,تسبب سرطاف الجمد

حدث في الخلايا يمف السرطاف  % 90واف اكثر مف  المسرطنة,ممواد ل عرضاً تكوف ىي الاكثر ت

 ةمميوف حالة وفا 6بالسرطاف وسجمت  ةمميوف اصاب 10سجمت اكثر مف  1996, في الطلائية

 ةمميوف حال 20 يتوقع اف يصؿ عدد الاصابات بالسرطاف الى 2020 عاـ فيو بسبب السرطاف, 

 . (  Raza and sood  2014)ة مميوف حالة وفا 12بالسرطاف, و للإصابة

في  ةسرطاف الكبد ىو خامس مرض شائع في العالـ , وىو ثالث مرض مسبب لموفاويعد      

مثؿ  بايموجيةاو عوامؿ   Carcinogensعوامؿ مسرطنة العالـ , وىو في الغالب ينتج بسبب 

وسرطاف الكبد  التي جميعيا تؤدي الى تشمع الكبد وبالتالي سرطاف الكبد, التياب الكبد الفيروسي

HCC مرض شائع عند الرجاؿ وثامف مرض شائع عند النساء ىو خامس (Raza and sood  

2014  ),(Gavicharla, 2012). 

 الكبد وذلؾ لكوفتبعا لموقع الاصابة  ةاسماء مختمف ةسرطاف الكبد الأولي يسمى بثلاث     

خلايا العندما يصيب  Hepatocellular Carcinomaيتكوف مف اكثر مف نوع مف الخلايا 

 عندما يصيب خلايا القنوات الصفراوية cholangiohepatoma, و  Hepatocyteيةكبدال

Duct cell carcinoma  Bile و , intrahepatic bile ducts و Extrahepatic عندما



سريريا ليس ىنالؾ اختلاؼ بيف ىذه الاسماء وىي تنتشر , ينتشر خارج وداخؿ الاقنية الصفراوية

عند مقارنتو بباقي السرطانات وذلؾ بسبب  اً فريد عدٌ بد الاولي يخلاؿ الكبد , واف سرطاف الك

مع حدوث  ةقوي ةمع باقي انواع السرطاف, ولو علاق ةجدا مقارن يكوف قميلاً  أذ ,توزيعو في العالـ

عند النمو فمنو ينمو بورـ مفرد ويستمر بالنمو قبؿ  ةمميز  ةتشمع الكبد, اف سرطاف الكبد لو نمطي

, ومف الميـ تشخيص ىذا السرطاف متعددةنمو بشكؿ بقع صغيره في مناطؽ الانتشار, ومنو ي

 ( . Gavicharla, 2012) بشكؿ مبكر لتحسيف فرص البقاء عمى قيد الحياة

مف حالات تشمع الكبد تتطور الى سرطاف  %90يؤدي تميؼ الكبد الى تشمع الكبد واف       

كيف بالاصابة بسرطاف الكبد يجب ولتحسف الت , (2014وأخشوُ Shaoshan han )الكبد, 

التشخيص المبكر لممرض وفي ىذه الحالة تُعدُ افضؿ طريقة لموقاية مف الاصابو بسرطاف الكبد 

(Al-Hussain   ُ2014واخشو .) 
أظيرت الكثير مف الدراسات الوبائية اف الوزف الزائد والسمنة تسبب زيادة خطورة الاصابة       

سات اف سرطاف الكبد ىو أكثر السرطانات تأثرا بالسمنة )مف أكثر بالسرطاف, أذ أظيرت الدرا

السرطانات التي تتسبب عف طريؽ السمنو ىو سرطاف الكبد (, اف دور السمنة في تطور سرطاف 

التي  -α IL-6,TNFالكبد يكوف مف خلاؿ تعزيز الانتاج لمحركيات الخمويو التي تعزز الورـ 

 signal transducer and activator ofوعامؿ  Oncogenicتسبب التياب كبدي وتحفز 

transcription-3 STAT3 التي تؤدي الى سرطاف الكبد او سرطانات اخرى (Park  ُواخشو

2010)( ,Benbow  ُ2016واخشو) . 
 أذ ,يوفر معززات نمو الاوراـ لأنو ةمف السرطانات الانتقالي كثيرلم اً مشترك اً الكبد عضو  ديع      

ة الخموي تتضمف الحركيات ةخمويالالمكونات غير , لمنمو ةواخرى غير خموي ةخموييوفر مكونات 



اما   TGF-β Transforming growth factor - beta)) تتضمف التي النمو وعوامؿ

 :                                     تتضمف ةالمكونات الخموي

 Endothelial cells(ECs),Hepatic satellite cells (HSCs), lymphocytes and 

Kupffer cells , اف خلاياHSCs  ليا علاقو بارتفاع ضغط الدـ وتميؼ الكبد وذلؾ لاف ىذه
بيا وتجعميا اكثر نموا وتوالدا  ةالمحيط ةوغير الكبدي ةالخلايا تستطيع التأثير عمى الخلايا الكبدي

(proliferation) ,ةنقمي ةتبدء بوجود خلايا ورمي ةاف العممي أذMetastasis  مف  ةاي منتقم
 ةأو ساكن ةخامم ةفي ىذه المرحم الخلايا تكوف ,HSCsمف الخلايا  ةعضو معيف الى الكبد قريب

Quiescent HSCs, مواد مثؿ بإنتاج ةالنقمي لسرطانيةتقوـ الخلايا ا أذPlatelet  β ,-TGF

(PDGF)  Derived Growth Factor  التي تعمؿ عمى تنشيط خلاياHSCs بدورىا  التي
, hepatocyte growth factor PDGF )وعوامؿ النمو ةمف الحركيات الخموي ةتنتج مجموع

HGF, TGF , CxcR)  الأسباب مف و في الكبد,  النقميالتي تعمؿ عمى تعزيز نمو الورـ
اف الكبد يتمتع  أذ ,لمكبد ةالدموي ةفي الكبد ىو الدور  ةالنقمي سرطانيةنمو الخلايا الل الاخرى 

مف الخلايا في الكبد, بطئ جرياف الدـ  ةوجود انواع مختمفو يز دموي مف قبؿ وريد وشرياف, بتجي
مثؿ  ةالدموي ةعوامؿ تكوف الاوعي HSCsخلايا , وتنتج ايضا فييا ةالدموي ةوالتواء الاوعي

VEGF , Angiopoitin -1 , Angiopoitin-2 أذْ ترتبط ىذه العوامؿ مع الخلايا الطلائية , 
Endothelial  cell تؤدي الى نموىا  ةبمستقبلات خاصو ليا عمى سطح الخلايا الطلائي

 ,  أذ ,ضد الورـ ةالمناعي الاستجابةتستطيع كبح  HSCsخلايا و وتشكيؿ الوعاء الدموي لمورـ
-B7وذلؾ مف خلاؿ افراز مادة  T.cellتثبط خلايا   HSCsوجد اف تنشيط خلايا 

homologalةوتجعميا غير فعال ةلمستقبلات عمى سطح الخلايا التائيتحمؿ ا ةاف ىذه الماد , أذ 
تمتمؾ  HSCsالتي تنتجيا خلايا  TGF-β, ووجد اف ةوتحفز الموت المبرمج لمخلايا التائي

 ( .  Kang and Shah , 2011)  ةلممناع اً مثبط اً قوي اً نشاط

   Aim of studyالدراسة  أىداف

( وعلاقتهب IL-1α, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α) دراسة مستويات الحركيات الخمويو -1

 . بسرطاف الكبد



دراسة مستويات بعض القيـ الكيموحيوية كدلالة عمى وظائؼ الكبد في مرضى سرطاف  -ٕ
 الكبد وعلاقتيا بمستويات الحركيات الخموية .

 Anti- inflammatoryو  Pro- inflammatory Th1 معرفة اختلاؿ التوازف بيف -3

Th2   . 

 صتعراض انًراجع انفصم انثاَي ا

 Literature Review  استعراض المراجع .2

  Liverالكبد 1-2: 

عضو غير متجانس مف الناحيتيف التركيبية والوظيفية, ويأتي في المرتبة الثانية بعد الدماغ       

ىو اكبر غده في و  ,كغـ في الاناث 1.7كغـ و  2 الذكور فيوزنو  , يبمغمف حيث التعقيد

 فصوص أربعةينقسـ الكبد الى  ,لكبد الجزء الاعمى الايمف مف التجويؼ البطنيالجسـ, ويحتؿ ا

الوسطي  الفصيف الايمف والايسر اكبر مفويعد الفصيف  ,وذيمي و وسطي,, وأيسر ,أيمف

 الحيوية الوظائؼ مف كثيرال الكبد يمتمؾ ,لمكبد الوظيفيةو  البنائية الفص الوحدة يعدو والذيمي, 

 والكربوىيدرات, الأمينية, الأحماض وايض وخزف امتصاص في كفاءتو او فعاليتو تتضمف التي

 الى الايضية المواد وتحرير والفيتامينات والدىوف والبروتينات, والكوليستروؿ, الصفراء, واحماض

 (. 2015واخروف  Abshagen, )(Burt and Day ,2002) الدـ أو الصفراء

يشارؾ و  خرىالا ةوالبروتينات الميم الألبوميفا مثؿ ويعمؿ الكبد عمى تخميؽ بروتينات البلازم 

 ,( Allen, 2002  (إزالة السموـ في الأساس العضو ويعد ,الغذائي الأيض عممية في

(Abshagen  2015واخروف) ,  مؾ مصدريف لمتدفؽ الدموي كما تيعد العضو الوحيد الذي يمو

المختمفة, إذ أف لو دوراً رئيساً في نوعاً مف الخلايا  12 ويوجد فيو ,  (1-1)في الشكؿ موضح 

والدفاع ضد الجزيئات  ,في الماء ةلمماء ذائب هفي جعؿ الجزيئات الكار  ولاسيما التحوؿ الاحيائي

منخفض  شحميالبروتيف الوينتج  ,(2005واخروف  malarkeyالغريبة, وينظـ حجـ الدـ )



, وأيضاً إنتاج very low density lipoprotein (VLDL)  (Allen 2002)الكثافة جداً 

فرازىا, وىو مسؤوؿ عف إزالة التسمـ أو التخفيؼ مف  إنزيمات مختمفة وتكويف مادة الصفراء وا 

ومختمؼ الفيتامينات والمعادف  والجلايكوجيفسمية بعض المواد والأدوية, وخزف البروتينات 

(Podolsky  ,2001)(, Candelaria 2016). واخروف 

: أيض الكربوىيدرات والدىوف ةائؼ الكبد بالنقاط التاليظـ و أى لؾ يمكف ايجازلذ     

أنتاج عصارة  ,إزالة البميروبف ,إزالة السموـ, انتاج اليوريا ,التخثر ,تخميؽ البروتينات ,والبروتينات

أنتاج احتياطي الدـ  المناعة, ,خزف وأيض الفيتامينات والحديد, رموناتػػػػػػالي ضػػػػػػػأي, الصفراء

 ( . Salem  ,2009والممؼ )

 
                     .لمكبد و أمامي خمفي منظر (1-1)  شكل                   

    انزيمات الكبد 2-2:

 تشمؿ  نزيمات تعػرؼ بوصفيػا ناقػمة لمجمػوعة الأميف, إذيمتمؾ الكبد مجموعة مف الأ       

(AST) و(ALT) 2003  , التي تتحرر عندما يحصؿ تحطـ في الكبد , Simon)) :ومنيا 



    Aspartate aminotransferase(AST) (GOT)          انزيم  1-2-2:

   Glutamate oxaloacetate transferase or transaminaseكاف يعرؼ سابقاً بإنزيـ      

 Enzymeضمف تصنيؼ الأنزيمات ) 2حمؿ الرقـ ي ىو, و   (GOT)الذي يرمز لو 

Commission مجموعة الانزيمات الناقمة لمجموعة الاميف ينتمي الى (, و(Huang   واخروف

2006).  

مف الإنزيمات الواسعة الانتشار في أنسجة الجسـ المختمفة و يتركز   ASTيعد إنزيـ       

وجوده بصورة رئيسة في عضمة القمب, و في الكبد والعضلات الييكمية والكمية وبتراكيز أقؿ في 

واخشوُ  Kaplanالدـ الحمراء ) كريات, والطحاؿ, والرئة, و خرى مثؿ البنكرياسأعضاء أ 

إف , مايتوكوندريا الخلايا البرنكيمية لمكبدفي  ASTجد أنزيـ او تيو   (.Daze  ,2007؛ 2003

ويرتبط بحالات الجروح  ,المايتوكوندرياجود في و مموجود في السايتوبلازـ ال  AST نظير الانزيـ

, ففي وال ,الخفيفة التي تحصؿ للأنسجة شكؿ الغالب للأنزيـ في المصؿ ىو مف السايتوبلازـ

تتحرر كميات كبيرة مف الانزيـ مف المايتوكوندريا  ةنتيجة الإصابة الحاد حالات تحطـ الانسجة

2014 , Madhuri and Viveka) ). 

  Alanine aminotransferase               (GPT) (ALT)انزيم 2-2-2: 
وىو   (GPT)ويرمز لو Glutamate Pyruvate Transaminase  ـبأنزي قديمايعرؼ كاف   

 ,(2009واخشوُ  Yangضمف تصنيؼ الأنزيمات ) 2مف الأنزيمات الناقمة التي تحمؿ الرقـ 

بوساطة نقؿ   a-glutarateيحفز ىذا الإنزيـ التحوؿ الداخمي مف الأحماض الامينية والحامض 

وسيطاً ميماً في أيض  ALTانزيـ  يعد, (David and Michael   ,2000)مجاميع الأميف 



لتكويف  ,oxoglutarate - 2و   alanine  فيحفز تفاعلًا معكوساً بيف, الكموكوز والبروتيف

pyruvate   وglutamate ( Ruhl and Everhart ,2009.) 

يتواجد الإنزيـ في أنسجة مختمفة مف جسـ الإنساف, ولكف يكثر تواجده في الكبد, وعند       

بكثرة إلى الدورة الدموية, فضلًا عف  ALTتحرر فإف ذلؾ يؤدي إلى  بالضررإصابة خلايا الكبد 

القمب, وخلايا العضمة و في الكمية,  بنسبة قميمة الكبد فإنو يتوزع في أنسجة أخرى إذ يتواجد

 (.2011واخروف  Al-Shammaaالييكمية )

 دالاً بوصفو عاملًا  ASTانزيـ  مفاىمية في تشخيص اصابة الكبد اكثر  ALTلأنزيـ       

مؤشراً للإصابة بداء السكري مف النوع  اعتباره كما ثبت , fatty liverتراكـ دىوف الكبد عمى

اذ يترافؽ انخفاض مستوى الانزيـ مع الزيادة في مستويات  ,الثاني غير المعتمد عمى الانسوليف

كذلؾ نلاحظ زيادة   Congested liverالكوليستروؿ الملاحظة في حالات احتقاف الكبد

واخشوُ Vozarova  ة )الكبد واحتشاء العضمة القمبي الكمى وتحطـمستوياتو في حالات اصابة 

 , Acute hepatitis, وتزداد فعاليتو  في حالات التياب الكبد مثؿ التياب الكبد الحاد ( 2002

 Fattyرتشاح الدىني والا , liver  cirrhosisوتشمع الكبد  ,Chronic hepatitisوالمزمف 

infiltration   فضلًا عف امراض الصفراءKaplan)  ُوترتفع نسبتو عند , (2003واخشو

 (.and Cash)  Hall   ,2012ة الرياضي اريفاستخداـ بعض الأدوية أو خلاؿ ممارسة التم

      Alkaline phosphatase (ALP)انزيم  3-2-2:

 Orthophosphoric monoester phosphohydrolase    (Martinsأَضب  عرؼ ي      

, يحمؿ مائيا   Hydrolysisينتمي لصنؼ الانزيمات التي تحمؿ مائياً  , (2001واخشوُ 

 DNA, RNA سترات احادية الفوسفات مف الجزيئات العضويةألأسترية في ألأالاواصر 

غير فات فيحرر الفوس ,وانييدريدات حامض الفوسفوريؾ,واسترات الفوسفات  ,والبروتينات



 ,عند اس ىيدروجيني قموي ,او السكر ,والكحوؿ او الفينوؿ ,Inorganic phosphateعضوي ال

الفسفور ليكوف الاس الييدروجيني القاعدي  splitting مف خلاؿ عممية شطر ىذا الانزيـ  يعمؿ

ُ واخشو Dhakad)يتغير الاس الييدروجيني للأنزيـ بحسب نوع مادة التفاعؿ وتركيزىا و لمدـ, 

(2005( , Gong  ُ2005واخشو.) 
لقناة  طلائية يتواجد ىذا الانزيـ في جميع انسجة الجسـ مثؿ الخلايا الكبدية , والخلايا ال      

 أيضا, Osteoblasts الصفراء , والامعاء , والمشيمة  وتكويف العظاـ ) أرومات العظاـ ( 

واخشوُ   jimmyوكذلؾ في غدد المبائف )في الانابيب الممتوية القريبة  ولاسيما يوجد في الكمية

2013) . 

ويأتي القسـ الاكبر مف الانزيـ الموجود في الدـ مف النسيجيف العظمي والكبدي وليذا فإف      

واخشوُ   Bishop) نسيجيف ارتفاع نشاط ىذا الانزيـ غالباً ما يرجع الى مرض احد ىذيف ال

2005,) (2010, Al-Hamadan  .) 

أمراض الكبد , والصفراء مثؿ اليرقاف الإنسدادي وسرطاف العظاـ في  حظ ارتفاعوكما يلا      

, وفي (2011واخشوُ Dajani)و تزداد فعالية ىذا الانزيـ عند زيادة افرازه مف قبؿ المشيمة 

عف  سرطاف العظاـ, والكبد, والبنكرياس, والبروستات, وبقية الأنسجة الاخرى, وتقؿ فعالية الانزيـ

الغدة جنيب  وقمة افراز,  Cفي حالات التياب الكمية المزمف, ونقص فيتاميف بيعيالحد الط

تعرؼ وظيفتو في  ولـ ,(2001واخشوُ  Al-Khayat) Hypoparathyroidism الدرقية

الأنسجة الأخرى, تستخدـ مستويات الانزيـ في الكبد والعظاـ عمى نطاؽ واسع في تشخيص 

واخشوُ  Turan (,200)واخشوُ  Aliفة )ختمت العظاـ المأمراض الكبد, والصفراء, واِضطرابا

2011.) 

  Bilirubinالبيمروبين  4-2-2



البميروبيف  عمى ثلاث صور,يكوف و البيميروبيف ىو صبغة صفراء تذوب في الدىوف,         

  اف تحطـ خضاب , ومجموعيا يسمى البميروبيف الكمي ,مرتبطالوغير  ,المرتبط

الى  مؿ خضاب الدـالدـ الحمراء وانتياء فترة حياتيا يتح خلايا تكسربعد   Hemoglobinالدـ

اما  ,خرىامرة  استخدامياويتـ  ةالاساسي ةحوامض الامينيالالذي يتـ تحممو الى   globinبروتيف

, hemoxy genase انزيـ طةابوس  biliverdinيتحوؿ الى حديد وبمفرديف   heamالييـ 

 UCB  unconjucated bilirubin  ( ,Fischbach andالى   biliverdinويتحوؿ

Dunning ف يوىنالؾ عوامؿ داخميو وخارجيو تعمؿ عمى زيادة مستوى البميروب(, 2008واخروف

وكذلؾ نقص الالبوميف الذي يرتبط  G6PDH انزيـ ونقص ةغير المرتبط مثؿ الادوي

الدىني  ةؽ او عبور غشاء الخميعمى اخترا ةغير المرتبط لو القدر  ف الحريف, اف البميروبيبالبميروب

البميروبيف غير المرتبط  ويتج,  neurotoxicity التسمـ العصبي  فيسبب للأعصاب ةالمغمف

بواسطة الانزيمات  في الكبد Glucuronic acidالى الكبد و يرتبط مع حامض الكموكورنيؾ 

ليا الى وتحو  ,uridine diphosphate glucouridine transferase (UDPGT)ة الناقم

الشكؿ غير الساـ وىو الشكؿ المرتبط الذي يسمى بالبميروبف المباشر ليتحوؿ الى ثنائي كرونات 

القابؿ لمذوباف في الماء ثـ يخرج مف الكبد الى القنوات  Bilirubin Diglucuronideالبيمروبيف 

 ,ف في امراض الكبدالبيمروبي ترتفع مستويات ,الخارجالقناة اليضمية ثـ الى الصفراوية ومنيا الى 

 Fischbach and Dunning)تكسر خلايا الدـ الحمراء  زيادة عندو  ,انسداد القنوات الصفراوية

 (. , (Kuntiz and Kuntiz ,2006 (2008واخروف

 UCBالى  glucuronidase وساطةفي المفائفي والقولوف ب CBف المرتبط ييتحمؿ البميروب    

يتحوؿ الى  ةالكبدي ةوبعد الاجتياز لمدور  ,الامعاءمف قبؿ  والبعض منو يعاد امتصاص



urobilinogens الذي يتحوؿ الىurobilins and stercobilin  Dennery) 

 (.2001واخشوُ

اف زيادة البميروبيف الكمي في المصؿ يدؿ عمى خمؿ في الوظيفة الاخراجية لمكبد وخمؿ في      

وىذا الضرر , اصؿ في الخلايا الكبديةبسبب الضرر الح glucoronate مع ربط البميروبيف

 (.,Waetzig and Herdegen  2005يؤدي الى تسرب البميروبيف الى جياز الدوراف )

  Albumin     الألبومين 5-2-2

الالبوميف نوع مف بروتينات بلازما الدـ يقوـ بدور ىاـ في تنظيـ الضغط الاوزموزي,       

موقعيا تصنؼ بروتينات البلازما عمى أساس والبروجستروف,يساعد في نقؿ البميروبيف والكالسيوـ 

إلى ثلاث مجموعات  ميائية وفيزيائية, ويمكف تصنيفيا بحسب تفاعلات كيمف الترحيؿ الكيربائي

مف الوظائؼ المتداخمة, ومولد  كثيرالالبومينات, والغموبيولينات والتي تمتمؾ ال وىيعريضة 

 (.(Vander,2001تخثر الدـ  لمسؤوؿ عفا  Fibrinogenيفيف الفيبرينوجيف مأل

%  مف بروتينات البلازما, وىو ميـ في تنظيـ حركة الماء بيف الأنسجة  58 يحتؿ الألبوميف    

مف أعادة امتصاص المواد والسوائؿ الميـ في  ألازموزييساىـ في تكويف الضغط  أذ والدـ,

 (Geveart and Vandekerchohove,2000) .السائؿ النسيجي الى الوعاء الدموي 

ىنالؾ جزيئات أخرى, مثؿ الأحماض الدىنية, البميروبيف, وىرمونات الدرقية, تنقؿ عبر       

تتمثؿ وظائؼ البروتينات بتوفير مذابات غير نافذة لمبلازما, تعمؿ و  ,الدـ ممتصقة إلى الألبوميف

نات, والفيتامينات, واليرمو  , ترتبط وتنقؿ مكونات البلازما الأخرى )الدىوف,دارئبوصفيا 

 , ((Williamson,2006تخثر, والضدات )الغموبيولينات المناعية( العوامؿ و والمعادف, 

(Andreoli اف البروستوكلانديف2004واخروف ,)E2,PGE2   يكوف لو تأثير كابح لممناعة, مف

يات جانب اخر اف الالبوميف يرتبط مع البروستوكلانديف فيثبط عمميا, لذا اف انخفاض مستو 



الالبوميف في مصؿ مرضى سرطاف الكبد يسبب حرية دوراف البروستوكلانديف في المجرى 

الدموي فيسبب الكبح المناعي الذي يكوف تأثيره سمبي عمى فعالية الجياز المناعي مما يسبب 

 (. 2016واخروف  Chinaتفاقـ لممرض )  

 

 

 Human Cancerالسرطان                                          3-2

اف اوؿ مف اكتشفو ىـ  , أذمنذ القدـ تمرض السرطاف مف الامراض التي وصف ديع     

وصؼ ابف سينا كذلؾ بالاستئصاؿ الجراحي او الكي بالنار, و  اً المصريوف ووصفوا لو علاج

العمماء مف  بعده الجراحي لمورـ في القرف العاشر الميلادي , وتمكف الاستئصاؿمف طرؽ  كثيرال

ـ كاف متوسط نسبة الشفاء 1878في عاـ  ة,وراثيو فرديو, و ,  ةات المرض منيا بيئيبديد مسبتح

وصمت نسبة الشفاء في و  ,ـ 1930في عاـ %20 الى ة, ثـ ارتفعت ىذه النسب %5مف المرض 

   (. 2013ٍىخُشجٍ,) , وىذا يعتمد عمى نوع الورـ ومرحمتو  %50الوقت الحالي الى

خبيث بكتمة نسيجية شاذة الورـ اليتمثؿ منو خبيث ومنو حميد,  انو ورـيعرؼ السرطاف بو       

لا يتناسؽ نموىا مع نمو الانسجة الطبيعية, او تتميز ىذه الكتمة النسيجية بتجاوزىا حدود النمو 

و 2000) واخروف(Damianki الطبيعي ولا يتوقؼ نموىا بانقطاع المسبب لذلؾ النمو 

 . (2013ٍىخُشجٍ ,)

جموعة الخلايا السرطانية ىي مجموعة خلايا غير متجانسة تعود الى انواع مختمفة مف اف م     

, والورـ يحتاج لعدة عوامؿ لمنمو منيا :  الخلايا التي تفرز جزيئات تشجع او تعرقؿ نمو الورـ



تجنب الجياز المناعي, تجنب الموت المبرمج, تكويف الاوعية الدموية التي تغذي الورـ مف 

 (. 2014واخروف  Burkholderحركيات خموية خاصة ) خلاؿ افراز

 :عائمتيف مف الجينات مسؤولو عف نمو السرطاف وىي  ٜٓٚٔأكتشؼ العمماء في 

ٔ- Oncogenes     في  ة: وىي الجينات الورميو التي تجعؿ نمو الخلايا خارج عف السيطر

 Proto oncogene ةوتدعى ىذه الجينات في الخمي ,في ىذه الجينات ةحاؿ حدوث طفر 

 . ةوتسيطر ىذه الجينات غالبا عمى التحفيز عمى انقساـ الخمي

ٕ-  Tumor suppressor genes  :تسيطر عمى انقساـ  وىي الجينات الكابحة لمورـ

متى تموت  والدخوؿ في  ةوتخبر الخمي DNAوتعمؿ عمى اصلاح الاخطاء في  ةالخمي

 ةالجينات الكابحتكوف  لذا عندما apoptosis or programmed cell deathمرحمة 

الذي يقود  ةسوؼ تنمو بشكؿ خارج عف السيطر  ةفأف الخمي ةدقيق ةلمورـ لا تعمؿ بصور 

 oncogenes andلتأكيد ىذه المعمومات قاـ العمماء بتعطيؿ جينات   , والى السرطاف

tumor suppressor genes فقاد ذلؾ التعطيؿ  بالإشعاع, او  ةمواد كيميائي باستخداـ

الورـ الناشئ ليس بالضرورة اف يكوف  أف ,حدوث السرطاف بشكؿ سريع ومباشرالى 

 بعض التغيرات حتى يتحوؿ ممكف اف يكوف مف الاوراـ الحميدة , لذا يحتاج الورـ خبيثا

, ةمتموضع في مكان والى ورـ خبيث ويكوف ىذا الورـ الخبيث في بدايت مف ورـ حميد

نتشار والتوسع والانتقاؿ الى مناطؽ بعيدة معطيا يبدأ بالا وتومع مرور الوقت وحسب شد

 Kilian) العلاجالتي حيف وجودىا يعني التقدـ في مرحمة الورـ وصعوبة  الاوراـ الثانوية

 (American cancer society, 2014), (2003واخروف  



النمو غير موقع  والنمو لمورـ في موقع ثانوي الانتشارىي metastases  ةالأوراـ النقمي      

 , الاوراـ وتسبب   ة,وأف أغمب السرطانات ليا علاقو مع الأوراـ النقميالاولي الذي نشئ منو الورـ

في  ةرئيس ةمف الواضح اف مصدر الورـ النقمي لو أىمي اكثر مف الاوراـ الاولية,الموت النقمية 

واقع أخرى, لعلاج مرضى السرطاف ومنع أنتشار السرطاف الى م ةالصحيح ةالاستراتيجيأعطاء 

 الاوراـ يكوف مف خلاؿ مرحمتيف : انتقاؿأف و 

  invasion of the extracellular matrixالغزو خارج خموي  -ٔ

الى داخؿ الوعاء الدموي والانتقاؿ الى أماكف  ةالغزو الوعائي )دخوؿ الخلايا الورمي -ٕ

 (. 2005واخروف (  Vinay Kumar  أخرى (

د احيانا الى ورـ خبيث نتيجة لحدوث تغير نوعي غير وقد يحدث تحوؿ لمورـ الحمي        

واخروف Assiriفي صفة او اكثر مف صفات الورـ  ) Irreversible change  رعكسي مستم

2003).  

ولكف ليس  Mutationالاشارة الى اف السرطاف ينجـ في كؿ الحالات عف الطفرة  تجدرو      

 Abnormal غير طبيعي تفعيؿ  كؿ الطفرات تحدث السرطاف, اف السرطاف ينتج عف

activation واف تحديد مرحمة الورـ تعبر  ا,لمجينات الخموية التي تنظـ نمو الخلايا وانقساماتي

 .Srivastava,2015) ,)بالعلاج البداقبؿ  عف مدى تقدـ الورـ واستفحالو ويعد ضرورياً 

معزولة مف الخلايا ال  Heat shock protein (HSP90)اف بروتينات الصدمة الحرارية    

السرطانية ليا القدرة عمى احداث تمنيع ضد السرطاف, وذلؾ كوف ىذه البروتينات تحمؿ في 

طياتيا مستضدات تمثؿ مستضد لمخلايا السرطانية القادمة منيا, وليا القدرة عمى تفعيؿ الجياز 

ة لممستضد المناعي, اذ عند دخوؿ ىذه البروتينات الى الجسـ ترتبط بيا الخلايا العارض

(Antigen presenting cell (APC  مف خلاؿ مستقبؿCD91  ليتـ عرضHSP90  عمى



وتبدء بالتكاثر وتقضي عمى الخلايا السرطانية,  APCسطحيا, ترتبط الخلايا التائية مع الخلايا 

المعزولة مف الخلايا الطبيعية ليس ليا القدرة عمى احداث تفاعؿ  HSP90مف جانب اخر اف 

يجعؿ الخلايا اكثر حساسية لحالات التأكسد ويجعؿ موتيا  HSP90عند تثبيط تخميؽ مناعي, و 

 (. Proia and Gunnar ,2015بسيولة اكثر عند تعرضيا لمعلاج الكيميائي )

  الجذور الحرة ومراحل نشوء السرطان  1-3-2

يظير تكوف ىذه الجذور عالية التفاعؿ, و ونشوء السرطاف  ةبيف الجذور الحر  ةىناؾ علاق

الخطر الرئيس  مف خلاؿ الضرر الذي تحدثو الجذور الحرة عندما تتفاعؿ مع المكونات الخموية 

واخشوُ   (Laminaالميمة مثؿ غشاء الخمية, فيؤدي الى خمؿ وظيفي او الموت المبرمج

, البروتينات, والأغشية الخموية وتنشأ  DNAتياجـ الجذور الحرة مكونات الخمية مثؿ ,(2013

ينتج عنو الإصابة  (,2006واخروف  Srinivasan)  oxidative stressتأكسدياً جيداً 

)الرئة, والبنكرياس, والثدي, والكبد, والمثانة, والفـ, والحنجرة, والمعدة والكمية (, مثؿ بالسرطاف 

بالإضافة الى سمية الخلايا  male impotenceوالتقرحات المعدية, والقصور الجنسي لمذكر

وقد اشارت احدى الدراسات الى اف جزيئة  ,(Sherman, 1991؛ ,McBride 1992الكبدية )

تؤدي دوراً في اكسدة الدىوف والبروتيف )الجذور الحرة الأوكسجينية(  الاوكسجيف المفرد

 والاحماض النووية محدثة بذلؾ الطفرات الوراثية التي تؤدي الى ظيور الاوراـ السرطانية )

Sharma 2004واخروف). 
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اف سرطاف الكبد ىو مشكمة صحية عالمية مع خيارات علاج محدودة جدا, اف الالتيابات                  

المزمنة ليا علاقة قوية في احداث الاصابات الكبدية التي تؤدي الى تجدد خلايا الكبد باستمرار 



 Linي الى تميؼ الكبد ثـ تشمع الكبد وبالتالي حدوث سرطاف الكبد )وبالتالي ممكف اف يؤد

        (. 2016واخروف 

(, اف سرطاف الكبد ىو ثالث انواع السرطانات 2013واخروف  Herndez–geaذكر )     

حالة تشخيص جديدة كؿ سنة , بينما  750000انتشارا في العالـ بعد سرطاف الرئة والمعدة مع 

واخروف  Ikeda(, )2014واخروف  Ladep(, )2013واخروف  Hammamذكر كؿ مف  )

(, اف سرطاف الكبد الاولي ىو خامس انواع السرطاف انتشارا وثالث سبب لموفاة , بينما 2015

 هى اىنجذ سشطبُ اُ , (2016 واخشوُ  Cotterell and Fisher  ,2015( ,)Reevesذكر )

 . ىيىفبح سجت ثبٍّ
مف الخلايا الكبدية  في الكبد ةمرض تنمو فيو الخلايا السرطاني ولياف سرطاف الكبد الا     

, طبيعيا تستطيع خلايا الكبد الانقساـ بشكؿ منتظـ, أما في حالة الاستمرار بالانقساـ غير نفسيا

المنتظـ سوؼ يؤدي الى أنتاج خلايا لا يحتاجيا النسيج مما يؤدي الى زيادة كتمة نسيج الكبد 

 ة, وممكف اف يكوف ىذا الورـ في الكبد في حالتيف الحالtumorالورـ  ةالحال التي تدعى في ىذه

نشوئو في الكبد وفي نفس الوقت ممكف  ؿأي يكوف او   Primary liver cancerالاولى أولي 

)قابؿ  اً الى أماكف أخرى مف الجسـ ( أو يكوف خبيث رالانتشااف يكوف حميد )غير قادر عمى 

 secondary liverيكوف ثانوي  ةالثاني ةى مف الجسـ ( أما في الحالللانتشار الى أماكف أخر 

cancer  ةأي ينشئ الورـ في أماكف أخرى مف الجسـ ثـ ينتقؿ الى الكبد وىو في ىذه الحال 

اف الكبد يحتوي عمى عدد كبير مف انواع , فقط أي منتشر لأي عضو في الجسـ اً يكوف خبيث

 Hepatocytes  ,Endothelial Cells  ,Kupffer Cells , Hepaticمثؿ  ةالخلايا المختمف

Stellate في الكبد, لذا يكوف الكبد اكثر مف السرطاف  ة, التي جميعا تؤدي الى انواع مختمف

 .  (Larusso ,2007)عرضة للإصابة بالسرطاف مف غيرة مف الاعضاء 



بيعية وظيفيا ومف ثّـ حدوث اف الاوراـ في الكبد تمتمؾ اوعية دموية كثيرة الا انيا غير ط      

خلاؿ مرحمة النمو, عند حدوث نقص الاوكسجيف لمورـ  Hypoxiaنقص في الاوكسجيف لمورـ 

الذي يتـ التعبير   Hypoxia inducible factor-1(  HIF-1تتحفز خلايا الورـ لمتعبير عف )

وعية دموية جديدة عنة مف قبؿ الكثير مف الجينات, الذي يكوف لو عدة ادوار فعالة في تكويف ا

, واليروب مف المناعة, والمساعدة في انتقاؿ الخلايا الورـ الى اماكف اخرى مف الجسـ, لذا  لمورـ

 (. 2013واخروف  Herndez–geaيعتبر نقص الاوكسجيف يحفز تطور وتقدـ الورـ )

لؾ لعدد مف وذاكثر انتشاراً, ( الانتشارية) ةالاوراـ الثانوي اصابة الكبد بالسرطاف مفأف      

العضو الوحيد الذي يجيز بمدخميف دموييف  الاسباب وىي اف الكبد ذات تجييز دموي كبير وىو

في حالة  ةوحكـ عممو بتخميص الجسـ مف السموـ وكذلؾ ىو اقرب عضو للأعضاء الموجود

ىو عادة صامت لا يكتشؼ مبكرا وىذا سبب  HCCليذه الاعضاء بالسرطاف, اف  ةالاصاب

كبيره لمشفاء وأف الكشؼ المتأخر لو  تكوف نسبة  ةالكشؼ المبكر يؤدي الى فرصأف  ,خطورتو

نمط نمو مختمؼ وفريد بحيث  HCCىي الموت ويمتمؾ  ةالنيائي ةالشفاء منخفضو جدا والنتيج

 (.Gavicharla 2012مف الجسـ ) ةينمو بورـ منفرد ويكبر قبؿ اف ينتشر الى أماكف مختمف

, والايض, يقود الى التيابات مستمره في الكبد, وىذا اف الالتيابات المز       منو, والسموـ

التي  myofibroblastالضرر المزمف والاتيابات في الكبد تسيـ في تسرطف الكبد, وتفعًيؿ 

ّـ تسرطف الكبد   (.Zhang and scott ,2012)تؤدي الى تميؼ الكبد ثـ تشمعو ومف ث

توفر عمى الاقؿ خمسة تغيرات جينية فيو لكي اف تسمسؿ الجينوـ يشير الى انو يجب      
ويعد تطور سرطاف الكبد نتيجة , (Guobin He, 2013)تتطور الخمية الى خمية سرطانية

  (.  2014واخشوُ  Carloni)اختلافات جينية, وطفرات جينية, وتغيرات كروموسومية 
لتي تصيب الجينات ىي واحده مف اكثر التغيرات ا  b-Catenin geneاف طفرات الجيف       

في سرطاف الكبد, %  40-10بحيث تكوف نسبتيا مف   oncogenic geneالسرطانيو في الكبد 



في سرطاف الكبد, وتكوف اغمب طفرات  AXIN-1في جيف  10%بينما الطفرات تكوف بحدود 
b-Catenin gene  في منطقةAXON-3 التي تحتوي عمى مواقع الفسػفرةphosphorylation 

 sites ,  ىذه الطفرات ناتجة بسبب طفرات فيp53  الذي يوجد بشكمو الطافر في كؿ سرطانات
  Okabe,2014).)  الكبد 
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يختمػػؼ توزيػػع الاصػػابة بسػػرطاف الكبػػد حسػػب التوزيػػع الجغرافػػي, بصػػورة عامػػة ىنػػاؾ ثػػلاث 

اصػابة  100ب الاصابة وىي أسيا وجنوب افريقيػا, إذْ تبمػغ نسػبة الاصػابة مناطؽ تحتؿ اعمى نس

فػػػرد, ودوؿ البحػػػر الابػػػيض المتوسػػػط مثػػػؿ ايطاليػػػا, اسػػػبانيا, اليونػػػاف, تكػػػوف  100000بػػػيف كػػػؿ 

فػرد, وامريكػا الشػمالية والجنوبيػة  100000اصػابة لكػؿ  10 -20المعدلات متوسطة تتػراوح مػف 

فػرد, اف عامػؿ الخطػر  100000اصػابات لكػؿ  5بيا, إذْ تبمػغ تكوف نسبة الاصػابة منخفضػة نسػ

مػف حػالات تميػؼ  %  80 -90الرئيس للإصابة بسرطاف الكبد يكوف ناتج مف تميؼ الكبػد, اف  

الكبػػد تنتيػػي بالإصػػابة بسػػرطاف الكبػػد, وينػػتج تميػػؼ الكبػػد مػػف الكثيػػر مػػف العوامػػؿ منيػػا فيروسػػية, 

 (. 2014واخروف  Cardinلتعرض للإشعاع )المزمنة, ادماف الكحوؿ, ا تالالتيابا

اما في العراؽ يعتبر السرطاف السبب الثاني لموفاة بعد امراض القمب والاوعية الدمويػة حسػب 

 (.2011التسجيؿ السرطاني لوزارة الصحة العراقية )وزارة الصحة العراقية/ التسجيؿ السرطاني 

ف الكبػد ومنيػا العمػر, الجػنس, العػرؽ, مف العوامؿ التي تساىـ فػي وبائيػة سػرطا لكثيرىناؾ ا

بسػػرطاف  أعمػػى الاصػػاباتاف  ,HCC  ةوىػػذه العوامػػؿ تصػػنؼ عمػػى انيػػا العوامػػؿ الاولػػى المسػػبب

بسػػرطاف الكبػػد زادت فػػي الولايػػات  ة, ووجػػد اف نسػػبة الاصػػابةالكبػػد وجػػدت فػػي الشػػعوب الاسػػيوي

أعػداد الاصػابات بػيف العػرؽ لػذا عنػد مقارنػة , 2002و  1985بػيف عػاميف  مػا ةالامريكي ةالمتحد

 ةبضعؼ مرتيف مف أمريكا, ىذه الاحصائي  HCC للإصابة)بيف أمريكا وأسيا ( أف أسيا عرضو 

 ةالمرتبطػ ةاف العمر ىو مف عوامؿ الوبائيػ, وتصنيفيا بشكؿ جيد ةمكنت مف بموغ عوامؿ الخطور 



د مقارنتيػػا سػػنوات عنػػ عنػػد الرجػػاؿ اقػػؿ بخمػػس HCC ةحيػػث وجػػد اف الاصػػاب  HCCبالإصػػابة

وجػد  ة, اذْ بنسب عالي HCC ةالجنس يكوف الجنس ذات تأثير عالي لحدوث الاصاب, اما بالنساء

 عػدالاناث وىذا ي في HCC ةأضعاؼ مف الاصاب 4الى  2 مقداراف نسبة أصابة الذكور أعمى ب

 لميرمونػات عنػد ةو أ ظيػرت الدراسػات اف المسػتويات العاليػ , HCC للإصػابةثاني أكبر مسبب 

بسػػػرطاف الكبػػػد عنػػػد  للإصػػػابة رئيسػػػاً  اً ربمػػػا تكػػػوف سػػػبب androgenic hormonesالػػػذكور   

أظيػػرت دراسػػات اف الادمػػاف عمػػى الكحػػوؿ والتػػدخيف لػػو أثػػر كبيػػر فػػي حػػدوث سػػرطاف و  , الػػذكور

 HBVو HCVألتياب الكبد الفيروسي نوع اف  , بيف المجتمع الاوربي ةىذه النسب واختمفتالكبد 

مػثلا عالميػا  ,تفاوت مػف مكػاف الػى اخػر وجود مع ,لسرطاف الكبد ةالعوامؿ المسببر ثىما مف اك 

بسػرطاف الكبػد ىػو التيػاب الكبػد الفيروسػي مػف نػوع  للإصابةيكوف العامؿ السائد في اغمب الدوؿ 

HBV  بسرطاف الكبد ىو التياب الكبد الفيروسي  للإصابة, بينما في الياباف يكوف العامؿ السائد

 HCV  (Gavicharla 2012,.)مف نوع
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 aflatoxins orمثؿ  ةمف المسببات لسرطاف الكبد منيا مواد كيميائي كثيرىناؾ ال    

carcinogens in herbal medicines, nitrosamines, azo compounds 

(aminoazotoluene,  paradimethyl-aminoazobenzine” butter yellow), 

methyicholanthrene, acetylaminofluorene, Senecio alkaloids, and cycasin 
 (Leongىذه المواد في أحداث سرطاف الكبد في التجارب عمى الحيوانات   استخداـويمكف 

 .  2000)واخروف

تشمع الكبد والتي غالبا يتنج التشمع  والمسبب لسرطاف الكبد ى الرئيسمؿ الخطر ااف ع      

, وكذلؾ تشمع الكبد ممكف اف ينتج مف تناوؿ الكحوؿ بشكؿ مستمر, ةصابة الفيروسيمف الا

 ةوىنالؾ عوامؿ غير الكحوؿ وغير الفيروسات ممكف اف تسبب سرطاف الكبد مثؿ أمراض المناع



, Primary biliary cirrhosis, تشمع الصفراء الاولي  Autoimmune diseaseةالذاتي

, داء الصباغ الدموي Primary sclerosing cholangitisلاولي ا ةالصفراوي ةتصمب الاقني

hemochromatosis مرض ولسف   ,ـوىو مرض يسبب ترسب الحديد في انسجة الجس ,α1-

antitrypsin deficiencyةالطفيمي ة, الاصاب parasitic infectionsوالسموـ  ة, الادوي

 ةأو تقوـ الخلايا الطلائي ة,لمخلايا الكبدي بةبإصاتسبب ت أي مف ىذه العوامؿو , ةوالمواد الكيميائي

 )Hepatic stellate cell ةالكبدي ةالخلايا النجمي التي تحفز ةالحركيات الخموي بإنتاجفي الكبد 

Hsc)  ةوالخلايا الميفي Fibroblasts  التي تياجر ويزداد توالدىا )تكاثرىا( وتتمايز الى

Myofibroblasts  مثؿ ز الحركيات الخمويةبإفراوىذه الخلايا تقوـ  TGF-β and PDGF 

 ةوتزيد مف تشوه جينوـ الخلايا الكبدي ةالتي مف الممكف اف تزيد مف توالد الخلايا الكبدي

 ةفي أوربا الغربي ,HCC ةوبالتالي ممكف اف يسبب ذلؾ سرطاف الخلايا الكبدي وكروموسوماتيا

مف التياب الكبد الفيروسي  ةد ناتج% مف حالات سرطاف الكب70أكثر مف  ىناؾوشماؿ أمريكا 

C اف التياب الكبد الفيروسي ,B  بسرطاف الكبد  ةرئيس في الاصاب ةىو أيضا عامؿ خطور

HCC (Salem 2009,)( ,Cardin  2014واخروف .) 

وأمراض خزف  Diabetes type-IIالسكري النوع الثاني هى HCCوٍِ اسجبة الاصبثخ ة      

 type 1 and alpha-1 antitrypsin deficiency(Gavicharla تشمؿ الكلايكوجيف والتي

2012,.) 

ومف مسببات الاصابة بسرطاف الكبد قد تكوف نواتج الخلايا الجسمية نفسيا, عند حدوث      

, Macrophageالالتيابات المزمنة تشترؾ في محاربتيا الكثير مف الخلايا المناعية وىي خلايا 

Mast cell الخلايا الشجرية ,Dendritic cell,  الخلايا القاتمة الطبيعيةNKC التي تتجمع ,

 Chemokineفي الانسجة التالفة وتقوـ ىذه الخلايا بإطلاؽ الكثير مف الجزيئات الحيوية مثؿ 



,Cytokines والجذور الحرة الأوكسجينيو ,ROS  مثؿO2. ,NO., OH. وغير الاوكسجينية ,

H2O2 ويكوف جميعيا ليا تأثير عمى ,DNA  الخمية مما يسبب ضررا في جينوـ الخمية فيسبب

 (.  2013واخروف  Guo(, ) 2014واخروف  Cardinالسرطاف )

اف السمنة ىي عامؿ خطورة التي مف الممكف اف تسبب اصابات لمكبد, تميؼ الكبد, تشمع      

عنيا  مف اىـ البروتينات التي تعبر Tenascin-C, ويعتبر بروتيف HCCالكبد, ومف ثّـ حدوث 

الانسجة الكبدية خلاؿ الاصابات الكبدية, ويمعب دوراً بارزاً في تميؼ الكبد وحدوث سرطاف الكبد 

( Benbow 2016واخروف( ,)Zhang  2015واخروف.) 
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Hepatocellular Carcinoma 

مف سرطاف الكبد الاولي, ينمو بسرعة  %90يمثؿ  HCCاف سرطاف الخلايا الكبدية      

ويكوف مقاوـ لمعلاج الكيميائي, متوسط البقاء عمى قيد الحياة بعد الاصابة والتشخيص يكوف اقؿ 

مف حالات الاصابة بسرطاف الكبد ىي مناسبة لعممية الاستئصاؿ %  10-20شير,  12مف 

لمدة خمس سنوات بدوف عودة  مف عمميات الاستئصاؿ تبقى سميمة%  20-30الجراحي, 

 (.   2013واخروف  Guoالمرض )

, وىذا واخروف,  Okudaىناؾ طريقو طورىا  يخمف  النظاـتستخدـ كنظاـ لتشخيص مرحمة الورـ

حجـ الورـ مف خلاؿ قياس مستوى البميروبف والالبوميف في المرضى, مع ذلؾ ىذا النظاـ عاجز 

حاليا مثؿ  ةمف أنظمة التشخيص السريري المتبع كثيرفي تحديد مرحمة المرض مبكرا, وىنالؾ ال

 AJCC)) American jointمصنؼ بواسطة  HCC, اف ورـ سرطاف الكبد ةاـ برشمونظن

committee on cancer  عمى الوضع السريري لممريض الى  ةمف المراحؿ المبني كثيرالى ال

 عدة مراحؿ : 



 ةالمرحم I   وII ويتشكؿ ورـ  ةالدموي ةالغزو للأوعي الورـ ويكوف بارز مع بعض يظير

 مفرد الى ورـ متعدد .

 ةالمرحم III وىي  عدة مراحؿ ثانويةوتكوف بIIIa تتجو الى زياده في  ةتتشكؿ اوراـ متعدد

يصؿ   IIIc, ةالكبدي ةالدموي ةتمتد الاوراـ الى الاوعي ةفي ىذه المرحم  IIIbالحجـ,

 . visceral peritoneumالورـ الى البريتوف الحشوي 

 ةالمرحم IV  وتكوف بمرحمتيف ثانويتيفIVa  وIVb  يتجو الورـ الى  ةفي ىذه المرحم

  HCCةعمى الاصاب   pathologyأف تأكيد ,الانتشار الى أماكف اخرى مف الجسـ

ىي الاحدث في تشخيص   Biopsyالخزعة في التشخيص, وطريقة اً ميم اً يمعب دور 

 .  (Gavicharla ,2012الورـ ومرحمتو  )

 Okuda ,Cancer of the liver Italianإفّ مف اىـ انظمة تشخيص مرحمة الاوراـ ىي     

program ,TNM ,Chianes university prognostic index ,Japanes integrated 

staging score  ,Barcelona clinic liver cancer system (Knox  2015واخروف  .)
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الجياز المناعي ضد السرطاف يكوف مف خلاؿ الجياز المناعي  اف تنشيط        

لو والتي تتضمف  ةمف الخلايا المؤثر  المكوف innate immune system )الفطري(المتأصؿ

natural killer cells, neutrophils, and macrophages. lymphocytes وجياز 

 ةعمى توليد خلايا ذاكر  ةعطي القدر ي ذيال  Adaptive immune systemخاىَنتسج ةالمناع

 (. Sprinzl and Galle ,2014, )(,Laheru, and Jafee ,2007) ةمناعي



اف الاجساـ المضادة ليا دور في القضاء عمى بعض انواع الخلايا السرطانية, استخدمت      

ذ اف سطوح الخلايا السرطانية تحتوي الاجساـ المضادة بنجاح لاستيداؼ الخلايا السرطانية, ا

, اف ارتباط الاجساـ المضادة IgGالخاصة بالأجساـ المضادة ولاسيما  FCRعمى مستقبلات 

 NKTC ,Macrophageمع مستقبلاتيا عمى سطح الخلايا السرطانية يسيؿ مف ارتباط خلايا 

الدور  (, افDilillo and Jeffrey ,2015, مع الخلايا السرطانية ويسيؿ عممية القتؿ )

 Killer  استخداـمف خلاؿ  ةطبيعيالالجياز المناعي ىو تدمير الخلايا غير  لاستجابةالاساسي 

T cellsةالطبيعي ةوالخلايا القاتم NKC  وفي بعض الاحياف تبدي الخلاياT-helper ةالمساعد 

 . (,Gerloni and Zanetti ,2005) وفي التخمص مف الخلايا الورمي

, NKG2Dمثؿ   Ligandيا السرطانية تعبر عمى سطحيا مستقبلات ذائبة مف نوعاف الخلا    

 (.Lanier,2015تعمؿ ىذه المستقبلات عمى تحفيز استجابة كاذبة لمخلايا القاتمة الطبيعية )

, تتعرؼ عمى ىذا CD1dويوجد نوع اخر مف المستقبلات عمى سطح الخلايا السرطانية      

عمؿ عمى قتؿ الخلايا السرطانية بطريقتيف, المباشرة مف خلاؿ , وت iNKTالمستقبؿ خلايا 

 Invariant (iNKT), الطريقة غير المباشرة مف خلاؿ ارتباط  CD1dمع  TCRارتباط 

NKT  cells  معD.C  أذْ تتحفز الخلايا الشجرية لإنتاج الحركيات الخموية, تعمؿ الحركيات

واخروف  McEwen-Smithالسرطانية )لتدمير الخلايا  NKالخموية عمى تحفيز خلايا 

2015.) 

اف المستقبلات الذائبة التي يعبر عنيا مف خلاؿ الخلايا النخاعية والتي تسمى      

Triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (1-TREM يكوف ليا تأثير ,)

لموت المبرمج لخلايا مباشر عمى خلايا سرطاف الكبد فتسبب توالد لمخلايا السرطانية, وتمنع ا



, وتزيد TREM-1وبيف  TNF-αالسرطاف, وتوجد علاقة ارتباط ايجابية قوية بيف مستويات 

 (. 2015واخروف  Duanمقاومة الخلايا السرطانية لمعلاج الكيميائي) TREM-1مستقبلات 

 Tumorمف انواع السرطاف  كثيرشح حوؿ الورـ في التتر  lymphocytesاف خلايا       

infiltrating lymphocytes (TIL), (Herndez–gea  2013واخروف,) ةوالخلايا الممفاوي 

 cytotoxic  Tووجد اف أكثرىا ىي مف نوع  ةعزلت مف العديد مف عينات السرطاف بعد الجراح

lymphocytes (CTLs) and NK cells ةمف الحركيات الخموي كثيرالتي يمكف تحفيزىا بال 

 T regulatory cells (T reg)توجد خلايا TILs ومف ضمف  IL-2, and GM- CSf ٍثو 

-self ةالتحمؿ المناعي لممستضدات الذاتي ولأدام ةضروريو  ,T cellـ تفعيؿ خلايا ظالتي تن

antigens  (2002,Shevach)(, Mihm  2015واخروف) 

عمى  antigens مستضداتيرافقو التعبير ل سرطانية الى خلايا ةاف تحوؿ الخلايا الطبيعي     

ح الخلايا و عمى سط ةغير موجود antigens مستضداتوىذه ال سرطانيةسطح الخلايا ال

تحمؿ مستضدات اي ىذه الخلايا ة, تبدي الغرابantigens مستضدات ىذه ال فأفّ  لذا ةالطبيعي

مف خلاؿ الخلايا  لذا تعمؿ خلايا الجياز المناعي عمى مياجمتيا  non-selfغير ذاتيو 

 (. 2014واخشوُ Burkholder ,)(2006واخشوAndersonُ) قاتمةالمناعية ال

وبما انو  ة,بجينات معينو في جينوـ الخمي اف تراكـ الطفرات يكوف عشوائيا وليس متخصصاً      

لمجياز المناعي لمتعرؼ عمى  ةىذا يعطي القدر فأفّ  ,يوجد تراكـ لمطفرات عمى المدى الطويؿ

 (.2005واخروف(Tannockيا والقضاء عمي ةالخلايا غير الذاتي

 عمى الشكؿ التالي : مستضدات الاوراـ عمى اساس التركيب الجزيئي والمصدر تصنيؼتـ 



(   ةلمورـ )الطافر  ةمف الجينات الورميو والجينات الكابح ةالمستضدات المنتج -ٔ

Products of Mutated Oncogenes and Tumor Suppressor Genes          
 Products of Other Mutatedأخرى  ةمف جينات طافر  ةالمستضدات المنتج -ٕ

Genes  . 

 Over expressed or Aberrantly Expressed ةالتعبير المفرط لمبروتينات الخموي -ٖ

Cellular Proteins. 
 .  a-fetoproteinمثؿ  Oncofetal Antigens ةمستضدات الجنيف الورمي -ٗ

 ةىو بروتيف غير طبيعي ويعزى ذلؾ الى الطفر  ةاف اي بروتيف ينتج مف قبؿ الخلايا الورمي     

  tumor antigen  مف مستضدات الورـ  يكوف ىذا البروتيف ىوو  ,وفي جيناتيا ةفي ىذه الخمي

(Roittet  2001واخروف(,) Jie 2013واخروف ,) وىنالؾ مواد اخرى عمى سطح الخلايا

تركيب غير طبيعي الذي  ( ىي أيضا تمتمؾglycolipids and glycoproteinsالورميو مثؿ )

 (.2013واخروف Jie , )(Buban,2004)  ةالمناعي للاستجابة وانطلاؽ يمكف اف يسبب قدح

غالبا  سرطانيةأو اليروب مف الجياز المناعي, اف الخلايا ال خمصبعض الاوراـ تستطيع الت     

ي الصنؼ الاوؿ مف جزيئة معقد التطابؽ النسيج قميلاْ  اً أو في كثير مف الاحياف تمتمؾ عدد

MHC class I الاكتشاؼ مف قبؿ سرطانيةعمى سطحيا وىذه الجزيئات تجنب الخلايا ال 

Killer T cells NKC and مثلا ةالمناعي ة, وبعض الاوراـ تنتج وتطمؽ مواد تثبط الاستجاب ,

الذي   ,Tumor Growth Factor (TGF)فراز حركيات خمويو مثؿاتستطيع بعض الاوراـ 

 (macrophages and lymphocytes Bukholmتثبيط وكبح تفعيؿ خلايا يعمؿ عمى 

تعرقؿ عمؿ  ,لعوامؿ سرطانيةوممكف اف ييرب الورـ مف خلاؿ أنتاج الخلايا ال, 2000)واخروف 



و  NKسالب لخلايا  عمى تنظيـالذي يعمؿ  prostaglandinsمثؿ   ةالخلايا المناعي

cytotoxic- cells (Chen  2014واخروف.) 

الذي ربما  immunological toleranceكؿ تمؾ المواد يوجد التحمؿ المناعي  فضلًا عف      
, لذلؾ الجياز المناعي لا يياجـ الورـ  يطور تحمؿ لمسرطاف بدلا مف حدوث أستجابو ضد الورـ

       بؿ يستطيع الورـ اف ييرب مف الجياز المناعي                 ةطويم ةلفتر  سرطانيةأو الخلايا ال
(Frumento 2006واخرون   .) 

 

 

 لمسرطان : ةفي الاستجاب ةالسمي ةدور الخلايا التائي 1-5-2
The role cytotoxic T-cell (Tc) in response to cancer 

 ةالتائي ةاليدؼ وذلؾ لاف الخمي ةتياجـ الخمي cytotoxic T  cell  ةالسمي ةالخلايا التائي     

الذي يتعرؼ  TCR/CD8 (T-cell receptor)ى سطحيا مف نوع تمتمؾ مستقبؿ عم ةالسمي

 الارتباط وبعد ,اليدؼ ةالموجود عمى خمي MHC Iعمى معقد التطابؽ النسيجي الصنؼ الاوؿ 

 يأوزموز التي تسبب تحمؿ  perforinاليدؼ مف خلاؿ أطلاؽ جزيئات  ةيحث عمى موت خمي

أو مف خلاؿ اطلاؽ الموت المبرمج  ,يدؼال ةمف خلاؿ تشكيؿ قنوات في الغشاء البلازمي لخمي

 Christensen and)اليدؼ  ةعمى سطح خمي Fas ligandمف خلاؿ التفاعؿ مع مستقبلات 

Antoni,2002). 

مف التعرؼ  CD4( التي تحتوي عمى مستقبؿ T-helper) T-cellوكذلؾ تستطيع الخلايا  

اليدؼ  ةوجود عمى سطح الخميالم MHC  II عمى جزيئة معقد التطابؽ النسيجي الصنؼ الثاني

 ةالتائي ةعمى سطح الخمي CD4اليدؼ مف خلاؿ التفاعؿ بيف مستقبؿ  ةويتـ القضاء عمى الخمي

 antigen-presenting مستضدلم ةالموجود عمى سطح الخلايا المقدم MHC  IIمع  ةالمساعد



cells(APC)    ٍثو dendritic cells or macrophages وتقوـ  ةيالشجر  ةفتتفعؿ الخمي

 ةالطبيعي ةالقاتم ةأو الخمي ةالسمي ةالتائي ةالذي بدوره يقوـ بتفعيؿ الخمي lymphokines بإفراز

 Tc cells, macrophages, NK cells, and B ةالبائي ةأو خمية البمعـ الكبير أو الخمي

cells ,أو مف  اليدؼ ةاليدؼ أما مف خلاؿ تحمؿ غشاء الخمي ةوتقوـ ىذه الخلايا بقتؿ الخمي

 يةالموجود عمى سطح الخم FASخلاؿ تفعيؿ الموت المبرمج مف خلاؿ التفاعؿ مع مستقبؿ 

ٍثو  lymphokines بإفراز(  مستضدلم ةاليدؼ, أو تستطيع ىذه الخلايا )الخلايا المقدم

TNF-α  ٌالورميو ةيعمؿ عمى القتؿ المباشر لمخمياىز Goldsby) 2000واخروف ,)

(Vallentin 2015واخروف .) 

  Natural Killer Cells response ةالطبيعي ةالخلايا القاتم استجابة  2-5-2

ضد  ةالمناعي ةالخط الدفاعي الاوؿ في الاستجاب دعتُ   NKCsةالطبيعي ةالخلايا القاتم      

في مناعة  ةواعتبرت أوؿ الخلايا المستجيب سرطانية,بالفيروسات والخلايا ال ةلخلايا المصابا

 اً ليس مقتصر  سرطانيةعمى الخلايا ال NKCsيكوف تعرؼ  ة,ع نمو الاوراـ المجيريالمضيؼ لمن

 : أفالآتيأنما يتـ أيضا مف قبؿ  سرطانيةالخلايا ال وحالموجود عمى سط  MHC I or IIعمى 

 ةالمضاد بالأجساـ ةالخاص  FCتحتوي عمى مستقبلات لمنطقة ةالطبيعي ةالخلايا القاتم سطوح

antibody     يداوتحد  IgG     ويسمى ىذا المستقبؿ  (CD16) ةفي المقابؿ اف الاجساـ المضاد 

مع الخلايا  ةالطبيعي ة, لذا يتـ أتحاد الخلايا القاتمسرطانيةتغمؼ الخلايا ال  IgGمف نوع 

مع  سرطانيةالموجود عمى سطح الخلايا الIgG  ةالخاص FCمف خلاؿ تفاعؿ منطقة  سرطانيةال

FC receptor(CD16)  ويحدث تحمؿ لخلايا الورـ  ةالطبيعي ةالموجود عمى سطح الخلايا القاتم

 antibody dependent cellularوتسمى ةعمى الاجساـ المضاد ةفي ىذه الحال ةالمعتمد



cytotoxicity (ADCC) ضد نمو الورـ ةدور ميـ في المناع ةالطبيعي ةويكوف لمخلايا القاتم, 

وأثبتت (, 1998واخشوBrittonُ)(,1998واخروف ,(Morettaوكذلؾ منع انتشار الورـ

 ةالدفاعي لياتوىذا عزز الا NKCsالخلايا  زيادة في أعداد قاد الىIFN-g الدراسات اف العلاج 

 (.2015واخروف  Vallentin(,) 1999واخروف (Soygurضد الورـ 

 

  Macrophages  ةالخلايا البمعمي استجابة  3-5-2

, وىي غالبا تشاىد  ةالمناعي ةفي الاستجاب اً ميم اً يمعب دور  macrophagesاف تفعيؿ       لمورـ
 ,)(Al-Sarireh and Eremin,2000)حوؿ الورـ وليا علاقو وثيقو بتراجع الورـ  ةمتجمع

Tao Fu 2014واخروف .) 

 Fcمستقبلات , وتحتوي  MHC سطحيا عمى تحتوي macrophagesونعرؼ جيدا اف       

receptor جساـ المضادةمع الاىذه الخلايا ترتبط فا عمى سطحيا أيضantibodies   الموجودة

ة, عمى الاجساـ المضاد ةالمعتمد ةالخموي ةالسمي ADCCوتفعؿ  لسرطانيةالخلايا ا وحعمى سط

 tumor necrosis factor لإفرازسوؼ يحفزىا  macrophagesذلؾ اف تفعيؿ وفضلًا عف 

(TNF-α)  الذي يكوف مضاد لمورـ فعاؿ جداParslow) 2001واخروف ) ,(2001,Roitt) . 

لمخلايا  ةىي غير سام ةعام ةبصور  Macrophages and neutrophilsكذلؾ اف خلايا      

يمكف تفعيؿ سميتيا خارج الجسـ الحي  , in vitro   في تجارب خارج الجسـ الحي سرطانيةال

وقتميا  سرطانيةالخلايا ال بانتقاءـ تقو  ةمف خلاؿ منتجات البكتريا )سموـ البكتريا ( في ىذه الحال

(2009,McGavern and Dustin)  و  Coico)2000واخروف.) 

 B Cell responses to Tumors                  لمورم ةالخلايا البائي استجابة  4-5-2



في التجارب  عالية لخلايا الورـ ةتدميري ةليما قدر  IgM and IgG ةاف كلا الاجساـ المضاد     

مع  ةالمتمم استخداـمف الدراسات  كثيرانتيجت ال إذْ , ةبوجود المتمم in vitro  مختبريةال

وجد انو تستطيع ىذه الاجساـ  اذ,  in vivoاىفأساُ لمورـ في تجارب عمى  ةالاجساـ المضاد

سبب بتراجع توتleukemia and lymphoma cells مف خلايا  كثيرتدمير ال ةالمضاد

  .(Loze and Thomson,2005)انتشار الورـ

داف فقعمى  سرطانيةعند اتصاليا مع الخلايا ال ةمف الممكف اف تعمؿ الاجساـ المضاد     

 ةتشغؿ مواقع الالتصاؽ الموجود ةوذلؾ لاف الاجساـ المضاد سرطانيةخاصية الالتصاؽ لمخلايا ال

اخرى مف  الى مواقع الانتشارتقمؿ او تمنع  مفْ ث ـ و  سرطانيةالخلايا ال وحعمى سط

 (. 2015واخروف Vallentin (,)2000واخروف  (Coicoالجسـ

                                            Cytokinesالخموية  حركياتال 6-2
 جزيئات  وىي عبارة عف مجموعة منوعة مف Cytokinesالحركيات الخموية           

دالتوف   6000-60000, يتراوح بيفذات وزف جزيئي منخفض الخميةداخؿ نية الكلايكوبروتي

 Oppenheim and ,2001) ومعظميا غير مرتبطة مع بعضيا البعض وراثياً وتركيبيا

Ruscetti), ط ىذه الخلايا يستمر افرازىا يبعد تنش المناعية وغير المناعية, فرز مف الخلاياوت

 Innate الفطريةالاستجابة  تشترؾ فيوكذلؾ  ,مدةً تتراوح بيف عدة ساعات الى عدة اياـ

immunity وكذلؾ المناعة المكتسبة Adaptive immunity  بما في ذلؾ التمايز

Differentiation  والاستجابة الالتيابيةInflammatory response (Goldsby 

 (.2000واخروف

, وتفُرز الحركيات الخموية استجابةً لمكثير مف العوامؿ مثؿ, الالتيابات, العوامؿ المسرطنة      

        (.2013واخروف  Gelu-Simeon and Didierالجروح الكبدية, )



  Immune responseةفي تنظيـ الاستجابة المناعي ميما دوراتمعب الحركيات الخموية         

 Systemicوالالتيابات الجيازية  locally inflammation الموضعية للالتيابات

inflammation  , ا فإنيا مف الممكف اف تعمؿ عمى نفس الخمية اما مف ناحية موقع عممي

, او انيا تعمؿ عمى الخلايا المجاورة لمخمية التي Autocrine action وتسمى بإفرازىاالتي تقوـ 

 بإفرازىاعف الخلايا التي قامت ً , او قد تعمؿ بعيدا Paracrine actionوتسمى  بإفرازىاقامت 

يرتبط كؿ حركي خموي بمستقبؿ خاص  ,Endocrine action  (2007,Jayapal)وتسمى 

تؤثر الاشارات  إذْ , Specific cell surface receptorالتي يعمؿ عمييا   ميةالخ حعمى سط

يكوف  المنقولة بعد الارتباط عمى وظيفة ىذه الخلايا,  Intracellular signalingالداخؿ خموية 

 :ىيو ت مختمفة مف خلاؿ ثلاثة مستويا وعمؿ الحركيات الخموية زتنظيـ افرا

, التعبير عف مستقبلات الحركيات  Secretion of Cytokinesافراز الحركيات الخموية       

وقد  Cellular responseوالاستجابة الخموية   Cytokines receptor expressionالخموية

 Immuneعرفت الحركيات الخموية في الاصؿ عمى انيا بروتينات منظمة لممناعة 

regulatory protein  ,(2007, Desai ) . 

, وحسب تأثير NF-kBتفرز الحركيات الخموية مف خلاؿ عدة مسارات مف اىميا مسار 

, عندما  IL-6تخميؽ  IL-1αيحفز البروتينات او الحركيات الخموية عمى مستقبؿ الخمية مثلا: 

  Kupffer cellالموجود عمى سطوح الخلايا الكبدية وخلايا  IL-1αRبالمستقبؿ  IL-1αيرتبط 

  Bىو عباره عف عوامؿ استنساخ NF-kBوكما يأتي : اف مسار  NF-kBيفعؿ مسار 

 NF(Nuclearترتبط مع بروتينات نووية ثنائيو kB (kappa B transcription factor)وىي

Factor)  مثؿ P50,RelA اوHSP90,Cdc37  موجوده في سيتوبلازـ الخمية, يوجدNF-kB  

مع مستقبمو  IL-1αعند ارتباط    IKB( inhibitor NF-kB)اختصارا بصوره مثبطو  ويسمى 



يتـ نقؿ الاشارة مف  Kupffer cellعمى سطوح خلايا الكبد السرطانية او الطبيعية او خلايا 

, اذّ يوجد انزيـ كاينيز غير الفعاؿ  IKK-B (Inhibitor kBغشاء الخمية الى السيتوبلازـ

Kinase )الانزيـ, يقوـ ىذا الانزيـ بعد تنشيطو بعممية الفسفره  , وتبدء عممية تنشيط ىذا

Phosphorylation  لمبروتينات النووية المرتبطة بعوامؿ النسخ(kappa B transcription 

factor)   مف خلاؿ نزع ذرة فسفور مف كؿ بروتيف مف البروتينات النووية ويتحوؿ

(IKB)inhibitor NF-kB )  ًاىNF-kB خؿ النواة ويرتبط بالجيف النشط الذي سوؼ يد

وتبدأ   RNA polymeraseويكوف معقداً يرتبط بيذا المعقد انزيـ  DNAعمى   IL-6المشفر 

الذي يعمؿ عمى تغير وضيفة الخمية,   IL-6الذي يترجـ الى  mRNAعممية الاستنساخ لإنتاج 

(Remco  ُ2006واخشو.) 

المناعية وذلؾ عف  الاستجابة ومدةظيـ شدة تقوـ الحركيات الخموية بالدرجة الأساس بتن         

 ,Proliferationالتضاعؼ أو التوالد  و , Activationالتنشيط  ت منيا:عمميا عدة طريؽ

ذلؾ تكوف مسؤولة عف تنظيـ عممية  وفضلًا عفلمختمؼ الخلايا,  differentiation والتمايز 

 التئاـ كيات الخموية دوراً ميماً فيكذلؾ تمعب الحر و  ,انتاج الأضداد والحركيات الخموية الأخرى

انتاج الدـ و , angiogenesisوف الأوعية الدموية والممفاوية تكٌ وليا دوراً في الجروح, 

hematopoiesis ( والكثير مف العمميات الحيوية الأخرىOppenheim and Ruscetti, 

2001.)  
  Carcinogenesisخلايااف الكثير مف الحركيات الخموية تشارؾ في عممية تسرطف ال     

, وبعض مف الحركيات الخموية يعمؿ عمى مياجمة وتدمير الورـ )  Chenوتشجع نمو وتطور لمورـ

,  INF-g ,IL-1α ,TNF-α ,IL-6(, ويتـ التعبير عف الحركيات الخموية مثؿ 2014واخروف 

 (. 2016واخروف  Sook, )JNK )terminal kinases-Jun N-c(مف خلاؿ مسار 



 Interleukin-1-alphaالفا   1لبين ابيضاضي ا 1-6-2

IL-1     ةلو تأثيرات متعددة وىو يتوسط العممي ,الواسعة الطيؼ ةوىو مف الحركيات الخموي 

ويمتمؾ مستقبؿ لو مف , IL-1α and IL-1β هَب ويكوف بشكميف  ةالمناعي ةوالاستجاب ةالالتيابي

 Carter)(, 1990واخشوُ Dinarello) IL-1 receptor antagonist (IL-1ra)نوع 

 . (1990واخروف (Esienberg  ,(1990واخروف

ٍِ اىحشمُبد اىخيىَخ اىتٍ تشتشك فٍ َّى وتطىس اىىسً, واىُخ اىتبثُش عيً  IL-1αَعذ      

 (. 2016واخشوُ  Linاىىسً غُش ٍعشوفخ اىً الاُ )

مف خلاؿ ارتباطو  ةالخموي ةيتوسط الاستجاب IL-1α and IL-1βاُأثبتت الدراسات      

 Type 1 IL-1ويكوف بنوعيف ىما النوع الاوؿ  ة,بمستقبمو الخاص الموجود عمى سطح الخمي

R) ) وىو موجود عمى سطح خمية T cells and fibroblasts كيمو  80ويكوف وزنو الجزيئي

اي يوجد عمى سطح خلايا اخرى بشكؿ  ةحصري ةووجوده عمى ىذه الخلايا ليس بصور  دالتوف,

ويوجد  كيمو دالتوف,  68وزنو الجزيئي  (The type II IL-1 receptors), النوع الثاني اقؿ

 (.1991واخروف (B cells and neutrophils McMahan عمى سطح خلايا 

ىو فقط الذي ينقؿ الاشارة  ((Type 1 IL-1 Rأف . 1993)واخروف  Colotta)أظير       

, وبينت  IL-1غير أساسي يعمؿ بمثابة فخ يكوف (The type II IL-1 receptors)أما 

ينتج مف  polypeptide hormoneىو ىرموف متعدد الببتيد    IL-1المعمومات المتراكمة اف 

ح و تبدء مف خلاؿ تفاعمو  بمستقبمو عمى سط ةالبيولوجي ووظيفتو macrophageخلاؿ تفعيؿ 

 (. 1990واخروف (Gravesالخلايا 

 :  Interleukin IL-2 1انبيٍ ابيضاضي  2-6-2



المنشطة, كما  Tمف قبؿ خلايا  ةينتج بصورة رئيس Glycoprotein وىو بروتيف سكري     

عمى تحفيز تكاثر خلايا  IL-2يعمؿ , المنشطة Bيمكف اف ينتج بالكمية نفسيا مف قبؿ خلايا 

T  وخلايا Bةبمعميوينشط الخلايا القاتمة الطبيعية كما يزيد مف السمية الخموية لمخلايا ال 

(Abramowicz 2003واخروف)( ,Burkholder  2014واخروف .) 

IL-2        جيف مفرد واحد يقع عمى  اسطةيشفر لو بو  كيمو دالتوف  15وزنو الجزيئي

 ةفي تحفيز وتوالد الخلايا الممفاوي اً ورئيسي اً مركزي اً وىو يمعب دور   4q26-28 الكروموسوـ الرابع

-granulocyteوعمى تثبيط  MHCو  IFN-γات تطوير مستضدعمى   IL-2ويعمؿ 

macrophage colony formation  (Reviewed by Dooms and Abbas, 2010) .     

تشير الدلائؿ الى امكانية استخدامو في معالجة بعض الامراض السرطانية مف خلاؿ و           

 ( .,Sell & Max  2001كبير )زيادة السمية الخموية لمخلايا القاتمة الطبيعية وخلايا البمعـ ال

وكاف اوؿ  in vitro المختبرية في تجارب ةعمى انو عامؿ نمو لمخلايا التائي  IL-2وعرؼ       

في المرضى الذيف  ةالمناعي ةكنظاـ علاجي في دعـ الاستجاب ة الذي استخدـالحركيات الخموي

يروس نقص المناعة والاشخاص المصابيف بف, Smith,1988)يعانوف مف السرطاف المنتشر)

 (human immunodeficiency virus (HIV) Abramsالمتقدـ في البشر المكتسب 

 (.2009واخروف

, ةالذاتي ةالى احداث امراض المناع اأو كمييما سوؼ يؤدي  IL-2Rأو   IL-2اف نقص      

التي بدورىا تحفز موت الخلايا  ةسمية الى خلايا تائي  T.cellبتحفيز IL-2يقوـ 

(1991,Lenardo). 



 in مختبريةفي تجارب ال ةالذاتي ةيسبب أمراض المناع  IL-2وتـ التأكيد عمى اف نقص      

vivo عمى الفأرافWolf) 2001واخروف.) Malek) 2002واخروف.) 

مف خلاؿ   IL-2عند نقص  ةالذاتي ةتـ الاستدلاؿ عمى كيفية حدوث أمراض المناع      

سػػػػػػوؼ يؤدي ذلؾ الى شغؿ  anti-IL-2  بالأجساـ المضادة فأر:عند حقف ال ةالتجارب التالي

 ـ و  IL-2R مع  ةمف خلاؿ تفاعؿ ىذه الاجساـ المضاد  IL-2مستقبلات  -ILيمنع ارتباط  مفْ ث

في خلايا  اً ىذا بدوره يسبب نقصو عمى الخلايا  حركي الخمويفيمنع تأثير ىذا ال ةمع مستقبم  2

Treg   اف خلايا  إذْ  ة,الذاتي ةمراض المناعمما يؤدي الى حدوث اTreg تنظيـفي  ةىي ميم 

 ةومنعيا مف مياجمة خلايا الجسـ الذاتي CD4, CD25وخلايا  ةالسمي ئيوعمؿ خلايا التا

(O’Gorman ُ2009واخشو ,)(Burkholder  2014واخروف .) 

 ةالجمد والكميفي المرضى الذيف يعانوف مف سرطاف  IL-2مف  ةاف العلاج بالجرع العالي     

 ةبعد العلاج وبالتالي يحفز الاستجاب CD4,CD25والحالب والكبد وجد ىنالؾ زيادة في خلايا

 (.  ,Ahmadzadeh and Rosenberg 2006) ةضد الخلايا السرطاني ةالمناعي

   Interleukin-6 6 البين ابيضاضي 3-6-2
يتكوف مف  Phosphorylated  glycoprotein ىو بروتيف كاربوىيدراتي مفسفر          

  ( 33 – 22, يتػػػراوح وزنػػػػػػػػو الجزيئي بيف )  (2003واخروف ( Hefler اميني  حامض 185

في الانساف عمى الكروموسوـ السابع  IL – 6 يقع الجيف المسؤوؿ عف التشفير عف ,كيمو دالتوف

 Chromosome 7 (2007,Jayapal,)  الوظائؼ  متعددمف الحركيات الخموية يعتبر و

Multifunctional cytokines  عند بدء الالتيابات, يفرز في الحالة الطبيعية بنسبة منخفضة

وكذلؾ  ,Stress فرط الجيد ,Traumaوالجروح  , Infectionولكف تركيزه يرتفع اثناء العدوى 



 Stephens and(, 2004واخشوُ(Obesity  Kanda and Takahshiالسمنة 

Humphries ) 2003واخروف.) 

الخلايا  Lymphocyteمف قبؿ العديد مف الخلايا مثؿ الخلايا الممفاوية   IL – 6يفرز       

والخلايا البمعمية وحيدة  Fibroblastاىيُفُخ  الاسوٍخو B cellsواىخلاَب اىجبئُخ  T cellsالتائية 

والخلايا  Endothelial cells طلائيةوالخلايا ال Mononuclear phagocyteالنوى 

والخلايا  Neuronsوالخػػػػػػػػػػػػػلايا العصبية   Hepatocyteوالخلايا الكبدية   Neutrophilsالعدلة

 (. 2002واخروف Naka) Astrocyteالنجمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػية 

بعد ارتباطو   Signalingفي الخلايا اليدؼ عف طريؽ الاشارات   IL – 6يعمؿ      

والتي تتألؼ مف  Boundedالمرتبطة    IL – 6والتي تسمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػى مستقبلات  بمستقبلاتو الخاصة

( كيمو  80)   alpha ةوىما الوحد Glycoproteinوحدتيف مف البروتينات الكاربوىيدراتية 

والخلايا وحيدة النوى   Hepatocyteدالتوف التي توجد خصيصا عمى سطوح الخلايا الكبدية

Monocyte ةحد, والو beta  (130 )  كيمو دالتوف التي توجد في معظـ الانسجة الاخرى( 

Jones) ;2002 Jones and Rose-John) ُاف سمسمتي مستقبؿ , (2005واخشوIL-6 

التي بدورىا تنقؿ   gp130لممستقبؿ التي تسمى  الثانية ةتحفز السمسم كيمو دالتوف 80الاولى

مف الحركيات  كثيربصوره مستقمو كمستقبؿ خاص لم gp130, وتعمؿ سمسمة ةالى الخمي ةالاشار 

 ةسوؼ تفعؿ السمسم  80 ةمع السمسم IL-6, لذا عند اتصاؿ  IL-11, IL-27مثؿ  ةالخموي

gp130 التي تفعؿ بدورىا مسار(JAK) Janus kinase  مف خلاؿ تنشيط انزيـTyrosine 

Kinase   الذي يعمؿ عمى فسفرةtyrosine  وعندىا سوؼ تتحررAPRF( Acute phase 

response factors)   التي تعرؼ الاف باسـSTAT3 , STAT1  ةوىي بروتينات خاص 

او لا  ةمتعبير عمى بروتينات وانزيمات تحتاجيا الخميلمف الجينات  كثيرتعمؿ عمى تحفيز ال



(,   Kishimoto,2010),يجابا عمى خلايا الجسـإو أتحتاجيا وبالتالي تؤثر سمبا 

(Subramaniam  2013اخروف و ( ,)Siveen  2014واخروف( ,)Gao  2012واخروف). 

مف (  Navie Tcell)في تمايز الخلايا التائيو المؤىمة مناعيا أَضب    IL-6ؾيشتر       

مع مستقبؿ الخلايا المؤىمة مناعيا المسمى  TGF-βو  IL-6 خلاؿ ارتباط

(Arylhydrocorbon )  فيسبب تمايزىا الى خلاياTh17  , عمى سطحيا مستقبلات  تعبر

(γ-RoR وα-RoR) related orphan receptor gamma and alpha -RAR  لتي ا

 ةالذاتي ةمف امراض المناع كثيرالتي تشترؾ بانتشار ال  Retinoic acidتستقبؿ حوامض 

فسوؼ يوقؼ تمايز خلايا   INF-γأو   IL-27او   IL-2و  IL-6والسرطاف, اما أذا ارتبط 

Navie Tcell)) أما أذا أثر ,TGF-β  فقط سوؼ تتمايز الى خلاياTreg   التي تعبر عف

التي تسبب الكبح  )family FOX protein box P3 fork head (Foxp3)بروتينات

 (.  Taniguchi and Karin ,2014, )(  Kishimoto,2010المناعي  )

انو يساىـ في تمايز  ,مف الوظائؼ البايولوجية ومف اىميا كثيرفي ال IL – 6 يشترؾ            

Diffrentiation الخلايا البائيةB cells   وانتاجيا لمكموبينات المناعيةImmunoglobulin 

production   وكذلؾ يساىـ في حث الخلايا الكبدية عمى افراز بروتينات الطور الحادAcute 

phase protein    بروتيف سي التفاعمي الف اىميا م, وC. Reactive protein   ( 

2007,Jayapal). 

  Interleukin – 10 20 البين ابيضاضي 4-6-2 

ويتصؼ بقدرتو عمى   Th2يفرز بشكؿ رئيس مف خلايا  1989أكتشؼ لأوؿ مره في       

 macrophages andالتي تنتج مف خلايا  pro-inflammatory cytokinesتثبيط أنتاج 

TH1 cellsمثلافمف الخلايا,  كثيرتأثير مباشر عمى نمو وتطور ال و, ويعرؼ ايضا عنو انو ذ 

https://en.wikipedia.org/wiki/FOX_proteins
https://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain


 خلايا مف خلاؿ تفعيؿ ةابيالتأثير المباشر عمى موت الخلايا الالتي IL-10يستطيع 

macrophages بالمقابؿ ,IL-10   مف انواع الخلايا ومف  لمكثيريحفز البقاء عمى قيد الحياة

 (. 2001واخروف  (Moore ةمختمف الياتضمنيا الخلايا السرطانية مف خلاؿ 

ترجمة , يتـ  T-cell growth inhibitory ,يعرؼ أيضا بأنو مثبط لنمو الخلايا التائيو       

IL-10  تسمى  ةأولي ابتدائية ةالى جزيئpre-molecule  حامض أميني  178التي تتكوف مف

واخروف   (Levensحامض اميني  160ويتـ معالجتيا لتتحوؿ الى الشكؿ الناضج المكوف مف 

2000 .) 

  IL-10, ويتـ تحفيز انتاج  macrophageىو   IL-10 لإنتاجاف المصدر الاساسي       

 TNF-α و endotoxins السموـ الداخميةمثؿ  ةوالداخمي ةمف العوامؿ الخارجي كثيرال مف قبؿ

Platzer) 2000واخروف   .) 

ىي مف خلاؿ ارتباطو بمستقبؿ لو عمى سطح الخلايا وىو   IL-10 البيولوجية ةاف الفعالي     

 عالي الالفةيكوف الارتباط فيو  1ويكوف الارتباط منخفض الالفة ومستقبؿ  2مستقبؿ نوع 

(Walter, 2002). 

, وكذلؾ يثبط تخميؽ ةالخمطي ةوتحفيز المناع ةالخموي ةعمى تثبيط المناع  IL-10يعمؿ        

, ولو دور في تطور   IFN-γ, IL-2, and TNF-αمثؿ  ةمف الحركيات الخموي كثيرال

 (. 2009واخشوُ (Kaur ةالى التيابات مزمن ةالالتيابات الحاد

, ويعد عاملًا مثبطاً لمحركيات الخموية  Mast cellوقد ينتج كذلؾ مف الخلايا البدينة      

Anti-Pro-inflammatory cytokines  لذلؾ يطمؽ عميو مصطمح العامؿ المثبط لبناء

 Human Cytokine Synthesis Inhibitory Factor(  CSIFالحركيات الخموية البشرية )

(Kaplan 2008واخروف.) 



 – Downلو تأثيرات متعددة في التنظيـ المناعي والالتيابي, إذ يعمؿ عمى كبح تنظيـ       

Regulates  التعبير عف الحركيات الخموية المنتجة مف خلاياTh1  وكذلؾ كبح تنظيـ الفعالية

, و يؤدي دوراً ( Girndt & Kohler, 2003الالتيابية لخلايا البمعـ الكبير وخلايا الحمضة )

 (. 2008واخروفDanitowicz ايقاؼ التفاعلات الالتيابية )ميماً في 

لبعضيا مثؿ   مف الأمراض وعدّ  عامؿ خطورة كثيراظيرت الدراسات ارتباطو بال        

أظيرت الدراسات بأف مستويات ,  (Elias and Said , 2010)المزمنة  الفيروسيةالامراض 

IL-10  وIL- 18 وTNF-α  يروس في المرضى المصابيف  بفHCV  كانت عالية  مقارنة

 حركيات الخموية واف قيـ ىذه ال asymptomatic HCV carriersبالسيطرة والحامميف لممرض  

في المرضى غير المستجيبيف  مرتفعة  IL- 10بينما تبقى قيـ  IFNتقؿ بعد العلاج بعقار 

 (.2002واخشوُ (Jia  لمعلاج

في مصؿ   IL-10لى اف وجود التركيز العالي مف ا (ٜٕٓٓ)السيد ,الاخرس , دراسة تأشار      

لممصاب ومفيد  لمورـ وذلؾ لما يتمتع بو مف  ةالصحي ةمرضى الاوراـ ىو مضر مف الناحي

 E2 TNF-αأخرى الى اف أطلاؽ البروستوكلانديف  ةدراس واشارت ,لمرد المناعي ةخواص مثبط

,  ,TGF-β ضيؼ عمى انتاج لمم ةمف خلايا الورـ أنيا تحفز خلايا المناعيIL-10   وربما ,

  Beckebaum) سرطانيةنمو الخلايا ال عامؿ مساعد في تحفيز عامؿ نمو أوك IL-10يعمؿ 

 (. 2004واخروف

  Tumor Necrosis Factor-alpha  عامل النخر الورمي الفا 5-6-2

          TNF- α  تـ  ,يحامض امين 157مكوف مف كيمو دالتوف  17ىو بروتيف وزنو الجزيئي

 chromosome 6p21.3عمى  في الانساف تعيف الجيف المسؤوؿ عف التعبير عف ىذا البروتيف

(Mullerو 1987واخروف ,) ىو مف الحركيات الخموية التي تساىـ في الالتيابات الجيازية



التي تحفز تفاعلات  ةمف الحركيات الخموي ةوالمناعة والموت المبرمج وىو عضو في مجموع

  (.1975واخروف(Carswell مف قبؿ  1975عزؿ لأوؿ مره في , الطور الحاد

في الجسـ  الأعضاءـ ظوجد اف مع إذْ  ,ةالخلايا المناعي تنظيـىو   TNF- α وليالدور الا     

ولو دور في تحفيز وتثبيط النمو, وىو قادر عمى  الوظائؼ, ويكوف متعدد TNF- αتبدي تأثرا ب

كذلؾ عممية تكوف الورـ وتضاعؼ الفيروسات  تحفيز الموت المبرمج  لمخلايا ويثبط

(Brian2004واخروف .) 

دورا رئيساً في تنظيـ التفاعلات الالتيابية, ويعمؿ عمى تدمير الانسجة, لذا  TNF-αيمعب      

 Hammamتقود الى الكثير مف الامراض ومنو السرطاف ) TNF-αفأف  المستويات العالية مف 

 ( .  2013واخروف 

  interferonsالمختمفة ومنيا : الأنترفيروف مف العوامؿ كثيريحفز بال TNF- αخميؽ اف ت      

, IL-2 ,GM-CSF ,PAF (platelet activating factor)كثير, ويثبط انتاجو مف خلاؿ ال 

 IL-6 (Interleukin-6), TGF-beta, vitamin D3, prostaglandin ومنيا: مف العوامؿ

E2,  , يفرز ةمع مستقبؿ لو عمى سطح الخمي ارتباطواساسا مف خلاؿ  ةوجيالبيولتكوف فعاليتو ,

ويتـ التعبير عنو   NKC , macrophage ,T-lymphocyteاساسا مف خلاؿ تفعيؿ خلايا 

 ةيفيممثؿ الخلايا ال ةمف قبؿ بعض انواع الخلايا لكف بنسبو قميمو جدا تكاد تكوف معدوم

-proبشكؿ  TNF- αي داخؿ الخلايا يتـ انتاج , فةوالعضلات الممساء والخلايا السرطاني

TNF- α  يرتبط ىذا  كيمو دالتوف 26ويكوف وزنو الجزيئيpro-TNF- α مف  ةمع غشاء الخمي

ينشطر الى شطريف ويتحوؿ الى    TNF- converting enzymeوبفعؿ انزيـ  الداخؿ,

TNF- α (Bemelmans 1996واخروف .) 



الى المستقبؿ TNF- αاف انجذاب  TNF-R2و  TNF-R1وىما TNF- αىنالؾ مستقبلاف    
 R1  (Remco vanىو أكثر بخمسة اضعاؼ مف انجذابو لممستقبؿ الاوؿ  R2الثاني 
  (.2006واخروف
حامض اميني ويتـ  60أي مكوف مف بروتيف يحتوي عمى   P60اف المستقبؿ الاوؿ ىو      

حامض  80بروتيف مكوف مف  وىو  P80والمستقبؿ الثاني   ,التعبير لو في كؿ انواع الخلايا

  (.Aggarwal ,2003فقط ) ةاميني يتـ التعبير لو عمى سطح الخلايا المناعي

 (deathيختمؼ المستقبؿ الاوؿ عف المستقبؿ الثاني اف في المستقبؿ الاوؿ توجد خاصية       

domain DDفي عائمة  في المستقبؿ الثاني لذا المستقبؿ الاوؿ ىو عضو ميـ ة( وىي معدوم

 TNF-αعند ارتباط , apoptotic cell deathالمستقبلات التي تحفز الموت المبرمج لمخلايا 

   :  ةيتـ تفعيؿ مساريف داخؿ الخمي TNF-R1مع المستقبؿ الاوؿ  

ٔ- NF-kB   وىو المسار الذي يؤدي الى سمسمو مف التفاعلات وانتاج عوامؿ مختمفة تؤدي

 عمى التوالد . ةتحفيز الخمي

ٕ- AP-1 (activator protein 1) مسار يؤدي الى تفعيؿ عدد مف البروتينات التي  وىو

 تؤدي الى تفعيؿ الموت المبرمج لمخلايا . 

 ةالمبطن ةيياجـ الخلايا الطلائي TNF-αاثبتت الدراسات اف عامؿ النخر الورمي         

اثبتت الدراسات انتشار  , إذْ ـفي الور  اً لموعاء الدموي ونزف اً لمورـ فيسبب نخر  ةالدموي للأوعية

مع  ةلموعاء الدموي لمورـ مقارن ةالمبطن ةفي الخلايا الطلائي ةبكثر TNF-R1مستقبلات  

بدمج العلاج  ةاستخدمت ىذه الحال , إذْ لموعاء الدموي لمنسيج السميـ ةالمبطن ةالخلايا الطلائي

ورـ عند حدوث النزؼ في اكثر في ال يميائيوذلؾ لتركيز العلاج الك TNF-αمع  ميائيالكي

 Remco)لذا عند حدوث نزؼ في الورـ سوؼ يتركز الكثير مف العلاج في الورـ , الورـ

van2006واخروف..) 



 انفصم انثانث / انًىاد وطرائق انعًم 

 

 المواد وطرائق العمل 

Materials and Methods  

 مجاميع الدراسة  1-3  

سنة  75 - 28طاف الكبد تراوحت اعمارىـ بيف مريضاً مصاباً بسر  50شممت الدراسة      

جمعت عينات المرضى مف مستشفى الاوراـ التعميمي/ بغداد , ومستشفى الامؿ الوطني لعلاج 

ولغاية  2015/7/25الاوراـ/ بغداد, ومستشفى بغداد التعميمي قسـ الجراحة, لممدة مف 

ة بالسرطاف المجموعة , قسمت المرضى الى ثلاث مجاميع تبعاً لنوع الاصاب2016/2/25

ذكوراً حديثي التشخيص لـ يتـ  9اناثاً و 21مصاباً بسرطاف الكبد الاولي منيـ   30الاولى

مصاباً   20سنة , والمجموعة الثانية  67 - 31اعطاؤُىـ اي علاج تراوحت اعمارىـ بيف 

 28مارىـ بيف ذكوراً حديثي التشخيص ايضآ تراوحت اع 8اناثاً و 12بسرطاف الكبد الثانوي منيـ 

سنة لـ يتـ اعطاؤُىـ اي علاج, وتـ متابعة مجموعة مرضى سرطاف الكبد الثانوي خلاؿ  75 -

جرع مف العلاج,  4مدة الدراسة عمى مدى ثلاثة اشير بعد تمقييـ العلاج الكيميائي بمعدؿ 

ذكور لا  10اناث و  10شخص منيـ  20وقورنت النتائج مع مجموعة السيطرة المؤلفة مف 

 مف اي مشاكؿ صحية او امراض مزمنة.  فانو يع

 

 

 

 



 
   Apparatusالاجهزة  : 1-3
 ( الاجيزة المستخدمة والشركات المجيزة ليا . 3-1جدوؿ )

 الشركة المجيزة اسم الجياز ت
 والمنشأ

 Incubator Memmert حاضنة                                              1

(German) 

 Centrifuge Kokusan  مركزيجياز الطرد ال 2

(Japan) 

 Spectrophotometer CECIL-2031 جياز المطياؼ الضوئي 3

(England  (  

 Millipore filter Sartorius  مرشحات غشائية دقيقة 4

(Germany) 

Upright Freezer   (-20C  (oـ ٕٓ-مجمدة عمودية ) 5
o
) Rinox 

(Italia ) 

6 
 

 رة(ماصات دقيقة )ثابتة , ومتغي
 

China   

 ELISA USAجياز قياس الامتزاز المناعي المرتبط بالانزيـ  7

 

 Water bath Germanyحماـ مائي  8

 Ependroff  tube Jordanلحفض مصؿ الدـ  1.5ccانبوبة ابندروؼ  9

 10cc  Plain tube Jordan ةأنبوبة اختبار بلاستيكي 10



 Disposable Syringe Chinaلسحب الدـ   5ccمحاقف طبيو سعة  11

        Laboratory Kitsالعدد المختبرية والمواد الكيميائية 2-3:
 

  .كيمائيةوالمواد ال المختبرية العدد (3-2جدوؿ ) 

 Collection of blood samples جًع عيُاث انذو    :  4-3

مؿ مف  5تـ سحب  أذ 25/2/2016الى   25/7/2015مف  مدةعينات الدـ ل تجمع      

أختبار  ابيبنبيذة , وضعت عينات الدـ في أن اقفباستعماؿ مح لمجاميع الدراسةالدـ الوريدي 

بجياز  serumفصؿ المصؿ  ,(ةدقيق 30ـ( لمدة )25–20لغرض التخثر بدرجة حرارة الغرفة )

 الشركة المجيزة والمنشأ اسم العدة المختبرية ت

 AST)) United Kingdom            /Randox      إّضٌَ 1

 ALT)) Randox / United Kingdom     إّضٌَ 2

 ALP France                    /Biomerieuxإّضٌَ  3

 BioMerieux عدة فحص الالبوميف 4

 AGAPPE / Switzerland عدة فحص البميروبف الكمي والمباشر 5

6 Human Interleukin-1α ELISA 

kit 
Peprotech / USA 

7 Human Interleukin-2  ELISA 

kit 
Peprotech / USA 

8 Human Interleukin-6  ELISA 

kit 
Peprotech / USA 

9 HumanInterleukin-10  ELISA 

kit 
Peprotech / USA 

10 Human TNF-α   ELISA kit Peprotech / USA 



إلى دقائؽ, قسـ المصؿ  5دورة في الدقيقة لمدة  4000بسرعة  Centrifugeالطرد المركزي 

يستخدـ كؿ قسـ في عممية فحص واحد مف العدد المختبرية )الكتات( و وضع  إذْ  ,أقساـ عشرة

مؿ لكؿ أنبوبة ثـ حفظت النماذج  0.5بحجـ   Eppendrof Tube في أنابيب ابندروؼ 

  .لحيف إجراء الفحوصات المختبرية  oـ -20مجمدة بدرجة حرارة  

 :    Cytokine Immunoassayالفحص المناعي لمحركيات الخموية    5-3

 Enzyme-Linked (ELISAالامتزاز المناعي المرتبط بالأنزيـ ) تقنيةاستخدمت      

Immunosorbents Assay مثؿ المصؿ ةفي السوائؿ الحيوي ةلقياس مستوى الحركيات الخموي 

قياسات مع ال ةمقارن ة وبوقت اقصر دوف استخداـ مواد مشعةنتائج دقيق ة, تعطي ىذه التقني

اف استخداـ القارئ الالي  ة,العممي ة, وىي سيمة مف الناحيةالشعاعي ةوالقياسات المناعي ةالحيوي

وجياز الغسؿ الالي مكف مف استخداـ عدد كبير مف العينات لقياسيا في وقت واحد ولقياس 

راد لمحركي الخموي الم ةيجب استخداـ اجساـ مضاد الاليزابتقنية ية مستوى الحركيات الخمو 

, اف تركيز ةفي العين يالحركي الخمو ب الارتباطعمى  ةتعمؿ ىذه الاجساـ المضاد , إذْ قياسو

الحركيات  ىو الذي يحدد كمية ارتباط الجسـ المضاد الاسر مع ةفي العين يالحركي الخمو 

يمكف  ة اي غير مرتبط بيا الحركي الخمويغير معمم ةكاف ىناؾ اجساـ مضاد واذا الخموية,

 خاصو للارتباط بالجسـ المضاد الاسر.  ةاجساـ مضاد استخداـ

  kit contents  نهحركياث انخهىيتيحتىياث انعذة  :  6-3

  -وتحتوي عدة الفحص المناعي لمحركيات الخموية عمى :

    Micro plate                  صفيحة المعايرة القياسية الخاصة بقارئ الاليزا          -ٔ

   Capture antibody vial                      الاسر            الجسـ المضاد ةقنين -ٕ



                              Detection antibody vialقنينة الجسـ المضاد الكاشؼ  -ٖ

                   Human interleukin standard vialقنينة الحركي الخموي القياسي  -ٗ

                                           Avidin-HRP conjugate vialقنينة  انزيـ الاقتراف  -٘

      Tablets of PBS phosphate buffer solution دارئ الفوسفات  حبوب محموؿ -6

  phosphate citrate buffer (PCB) Tablets of دارئ سترات الفوسفات      حبوب -ٚ

                           Bovine serum albumin (BSA)البقري  مصؿالبوميف ال -ٛ

  Tween -20                                                                   مادة  -ٜ

      Tablets of O-orthophenylene diamine (OPD)  المادة الاساس حبوب  -ٓٔ

 :  Solution preparationتحضير المحاليل   7-3

قبؿ  ةدقيق 30لمدة  (20-25ة )الغرففي درجة حرارة  ةجميع محتويات العد وضعت      

 :الاستخداـ

 ةحب بإذابة  Phosphate Buffer solution (PBS)دارئ الفوسفات محموؿحضر  -ٔ

 مف الماء المقطر .  مؿ 200في  ةواحد

غـ  0.25 بإذابة% ( BSA 1يحتوي)   Block Buffer  محموؿ القالب الدارئحضر  -ٕ

 .  PBSمف محموؿ مؿ   25في  ((BSAمف 

 5أخذ مف خلاؿ % ( 0.1BSAيحتوي) Dilution Buffer التخفيؼ حموؿم حضر -ٖ

 PBSبمحموؿ مؿ  50ويكمؿ الحجـ الى المحضر سابقا  مف محموؿ القالب الدارئ مؿ

  .  Tween-20وبعد التخفيؼ يضاؼ لو اربع قطرات مف مادة 

مف الماء مؿ   100في ةواحد ةكبسول بإذابة  (PC.B) سترات الفوسفات ؿو محمحضر  -ٗ

 لحيف الاستعماؿ .  ةويخزف في الثلاج D.Wالمقطر 



  Tween-20مف مادة مؿ   0.5بإضافة  washing buffer الغسؿ محموؿحضر  -٘

 .  PBSمف محموؿ مؿ   500الى

مف حبوب  ةواحد ةحببإذابة   Substrate solutionالمادة الاساس محموؿحضر  -ٙ

OPD   مف محموؿ  مؿ25 الىPC.B    قبؿ  ذا المحموؿ ى ويحضرالمحضر مسبقا

 . ةدقائؽ مف  أخر خطو  10

 .   0.5عيارية  ذو مخفؼ  H2SO4التفاعؿ : وىو حامض الكبريتيؾ  وقؼمحموؿ  -ٚ

 :  Capture antibody solutionمحموؿ الجسـ المضاد الاسر  -ٛ

لمدة نصؼ دقيقو قبؿ  دورة/دقيقة  12000في جياز الطرد المركزي بسرعة  ةالقنين وضعت     

مف الماء المقطر )كمية الماء حسب نوع الحركي الخموي وحسب  ةليا كمي ؼأضيالفتح, 

 105,  واضيؼIL-1aميكرو لتر مف الماء المقطر الى  55ة, إذْ تـ اضافة التعميمات المرفق

ة الكمي ت( بعدىا خففIL-2,IL-6,IL-10,TNF-αمكرولتر مف الماء المقطر الى 

 كؿ عده .  حسب تعميمات PBSمف محموؿ مؿ   10.5بإضافة

 :   Detection antibody solutionمحموؿ الجسـ المضاد الكاشؼ  -ٜ
 ةلمدة نصؼ دقيق دورة/دقيقة  12000في جياز الطرد المركزي بسرعة  ةالقنين توضع        

ليا كميو مف الماء المقطر )كمية الماء حسب نوع الحركي الخموي وحسب  أضيفتقبؿ الفتح, 

 IL-6,IL-10,TNF-αميكرو لتر مف الماء المقطر الى  55ـ اضافة ة, إذْ تالتعميمات المرفق

IL-1α, ميكرو لتر مف الماء المقطر الى  30, واضيؼIL-2 ةالكمي ت( بعدىا خفف 

 .  حسب تعميمات كؿ عده الغسؿمف محموؿ مؿ  10.5بإضافة

 



 :   standard solution  محموؿ القياسي ال -ٓٔ
لمدة نصؼ دقيقو قبؿ الفتح,  دورة/دقيقة  12000مركزي في جياز الطرد ال ةالقنين توضع     

الى كؿ عمبة مف عمب الحركيات  D.Wمف الماء المقطر مؿ 1  بإضافة ةالكمي تبعدىا خفف

 مف المحموؿ الناتج ميكرو لتر  5أخذ الخموية, ولتحضير التراكيز القياسية لمحركيات الخموية تـ 

تحتوي  ةالى انبوب مات المرفقة في العدة( وأضيفت)وحسب نوع الحركيات الخموية وحسب التعمي

الى الانبوب الثاني الذي  مؿ 0.5مف الأنبوب الاوؿ  نقمتو  التخفيؼ مف محموؿمؿ   1عمى

انابيب لمحصوؿ عمى تركيز  ةسبع ة فيوتكرر العممي التخفيؼ,مف محموؿ  مؿ 0.5يحتوي عمى

 , 5000pg , 2500pg , 1250pg  625pg , 312.5pgقياسي عمى النحو التالي 

156.25pg , 78.125pg . 

ميكرو لتر  5.5اخذ  مف خلاؿ:   avidin-HRP conjugateمحموؿ حضر  -ٔٔ

 مؿ. 11ويكمؿ الحجـ الكمي الى  التخفيؼ مف المحموؿ ويخفؼ بمحموؿ

   Methods:طرائق العمل  8-3
 IL-2و   IL-10و  IL-6و   IL-1α و TNF-αيٍ : قياس يضتىي كم  1-8-3

 صم :في انً

في مصوؿ الأشخاص  TNF-α, IL-1α  , IL-6 , IL-10  , IL-2  تـ قياس مستوى كؿ مف 

 ELISAالمناعي المرتبط بالإنزيـ  الامتزازطريقة  باستخداـالمصابيف و غير المصابيف و ذلؾ 

 و كما يمي بالمستضدالأضداد النوعية الخاصة  ارتباطالمعتمدة عمى مبدأ تغير الموف الناتج عف و 

  Principle of testذأ الاختبار  يب

 أذ غطيت ,أضداد نوعية خاصة بيذه الحركيات الخمويةيقوـ مبدأ الاختبار عمى استخداـ      

لميمة كاممة بدرجة حرارة الغرفة,  توحضن ,بيا جميع الحفر المتوافرة في صفيحة المعايرة الدقيقة



لمحفر المحاليؿ القياسية و العينات و  أضيؼصفيحة المعايرة الدقيقة و  تفي اليوـ التالي غسم

بحسب الخطوات المثبتة في دليؿ الشركة المنتجة و عند أكتماؿ الخطوات يقاس التغير الموني 

 نانومتر .  490الناتج بوساطة جياز قارئ الاليزا و عمى الطوؿ الموجي 

 : Preparation  plateخطىاث تحضير انصفيحت 

 diluted سـ المضاد الاسر المخفؼ المحضر مسبقا الج ميكرولتر مف محموؿ100أضيؼ -ٔ

Capture Antibody وتحضف بدرجة  ةالصفيح غطيتو  ةالى كؿ الحفر في الصفيح

 ساعو .  12لميمو كاممة بمعدؿ  ةحرارة الغرف

بواسطة جياز  اىغسو مف محموؿ ميكرولتر  300 تالحفر مف محموؿ الحضف وغسم تافرغ -ٕ

 ,أربع مرات بعد اكتماؿ ازالة السوائؿ مف الحفر  ELISAبجياز الغسؿ الاوتوماتيكي الخاص 

 ة.عمى ورؽ نشاؼ نضيؼ لإزالة السوائؿ العالق ةنقر الصفيح تـ غسؿالوبعد 

لمدة   ةالصفيح وحضنت ةالى كؿ حفر   مف محموؿ القالب الدارئ ميكرولتر 200 أضيؼ -ٖ

 . ةفي درجة حرارة الغرفة ساع 1

اربع مرات بجياز الغسؿ  توغسم  حموؿ القالب الدارئالحفر مف م تفرغأبعد الحضف  -ٗ

 بعد الغسؿ. عمى ورؽ نشاؼ ةالصفيح تنقر الغسؿ,  مف محموؿ ميكرولتر 300باستخداـ 

 لمتراكيز المعدة مسبقاً, مف المحموؿ القياسي المخفؼميكرولتر  100وضع في كؿ حفره  -٘

 لساعتيف . ةبدرجة حرارة الغرف توحضن ات الى باقي الحفرالعينثـ اضيفت 

الحفر اربع  تبعد اكتماؿ مدة الحضف وغسم ات,العين, و الحفر مف المحموؿ القياسي تفرغا -ٙ

 تبعدىا نقر  الغسؿ مف محموؿميكرولتر  300مرات باستخداـ جياز الغسؿ باستخداـ 

مف محموؿ الجسـ المضاد ميكرولتر   100 أضيفتعمى ورؽ نشاؼ نضيؼ ثـ  ةالصفيح

الجسـ  الحفر مف محموؿ تفرغة, ااعتيف بدرجة حرارة الغرفلمدة س توحضن  ؼالكاش



 300الحفر اربع مرات باستخداـ جياز الغسؿ باستخداـ  توغسمالمضاد الكاشؼ, 

 100يؼ ضأعمى ورؽ نشاؼ ثـ  ةالصفيح تبعدىا نقر  ,الغسؿمف محموؿ  ميكرولتر

 ةيقدق 30لمدة  تالمخفؼ وحضن  Avidin- HRP conjugateمف محموؿ ميكرولتر 

 . ةبدرجة حرارة الغرف

الحفر اربع مرات  توغسم  Avidin- HRP conjugate الحفر مف محموؿ تفرغا -ٚ

 ةالصفيح تبعدىا نقر  الغسؿ مف محموؿميكرولتر  300باستخداـ جياز الغسؿ باستخداـ 

 ةالى كؿ حفر  المادة الاساسمف محموؿ ميكرولتر   100أضيؼعمى ورؽ نشاؼ ثـ 

الذي أستغرؽ مف حرارة الغرفة الى اف تطور الموف في الحفر بدرجة  ةالصفيح توحضن

ميكرولتر  50دقيقو ثـ تـ اضافة محموؿ ايقاؼ التفاعؿ الى كؿ حفره بمعدؿ  15الى  10

 .لكؿ حفره 

نانومتر, ثـ اخراج   490بجياز قارئ الاليزا عند طوؿ موجي  ةالموني ةيتـ قياس الكثاف -ٛ

 التراكيز مف المنحنيات التالية . 

          
 IL-1α( يوضح المنحنى القياسي 1.3شكل )

y = 0.0013x + 0.2904 
R² = 0.9973 
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IL-1a ( pg/ml)  



 
 IL-2( يوضح المنحنى القياسي 2.3شكل )

 
 IL-6( يوضح المنحنى القياسي 3.3شكل )

 
 IL-10( يوضح المنحنى القياسي 4.3شكل )

y = 0.0014x + 0.1456 
R² = 0.9958 
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(IL-2 pg/ml) 

y = 0.0012x + 0.2122 
R² = 0.9603 
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IL-6 pg/ml 

y = 0.0005x + 0.1144 
R² = 0.9992 
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(IL-10 pg/ml) 



 
 TNF-α( يوضح المنحنى القياسي 5.3شكل )

 :في المصل  ASTقياس فعالية إنزيم2-8-3  
 United )باسػتعماؿ العػدة التشخيصػية المجيػزة مػف شػركةAST فعاليػة إنػزيـ   تػـ تحديػد      

Kingdom) Randox    التي تعتمد مبدءColorimetric method  . 

  العمل مبـدأPrinciple  
  Oxaloacetate  hydrazonبوسػػػاطة تنظػػػيـ تركيػػػز   ASTحػػػددت فعاليػػػة إنػػػزيـ          

بوسػػػاطة  والػػػذي يعطػػػي لونػػػاً بنيػػػاً يمكػػػف قياسػػػ ,dinitrophenylhydrazine-2,4المتكػػػوف مػػػػع 

 تركيػػزإذ تناسػػب شػػدة المػػوف مػػع  ,نػػانومتر 546 جيػػاز المطيػػاؼ الضػػوئي عمػػى طػػوؿ مػػوجي 

 (.frankel  ,1957 و Reitman الإنزيـ في المصؿ)

                                                     

             

  Reagentsالكواشف المستخدمة 
 

 

R1 

 

Buffer 

Phosphate buffer 

L-aspartate 

α-oxoglutarate 

   

100 mmol/l ,pH 7.4      

100 mmol/l 

2 mmol/l            

R2 2,4 dinitrophenylhydrazine 2.0  mmol/l 

R3     sodium hydroxide 4.0 mol/l                         

 CAL. pyruvate Standard See lot specific insert                         

y = 0.0005x + 0.3182 
R² = 0.9993 
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 طريقـة العمـل  Procedure 
 0.5, وضػػع فػػي كػػؿ انبػػوب  Blankاحػػدىما لمعينػػة والاخػػر  2اخػػذت انابيػػب اختبػػار عػػدد  -ٔ

ؿ ميكرولتػػػػر مػػػػف المصػػػػ 100ووضػػػػع فػػػػي الانبػػػػوب الخػػػػاص بالعينػػػػة  R1مػػػػؿ مػػػػف محمػػػػوؿ 
 دقيقة . 30ولمدة  °ـ 37وخمطت جيدا وحضنت بدرجة حرارة 

الػػػى كػػػلا الانبػػػوبيف وخمطػػػت جيػػػدا وتركػػػت بدرجػػػة حػػػرارة  R2مػػػؿ مػػػف محمػػػوؿ  0.5اضػػػيؼ  -ٕ
 دقيقة .  20ولمدة   °ـ 20-25الغرفة 

, ثػػػـ قػػػرأت الامتصاصػػػية بعػػػد مػػػؿ  5أوقػػػؼ التفاعػػػؿ بإضػػػافة  -ٖ  5مػػػف ىيدروكسػػػيد الصػػػوديوـ
 .(3-3نانومتر كما في الجدوؿ ) 546 عمى طوؿ موجي  مف ايقاؼ التفاعؿ دقائؽ 

 AST( قياس انزيـ 3-3جدوؿ )

Sample Reagent blank 
 

 

 0.1ml   ---- Sample 

0.5ml 0.5ml Buffer(R1) 

---- 0.1ml Distilled Water 

 Mix well and incubate at 37°C for 30minutes.    

0.5ml 0.5ml 2,4DNP(R2) 

Mix well and allow to stand for 20 minutes.at 20 to 25°C 

5ml 5ml Sodium hydroxide (r3) 

  الحسابات Calculations   
المنحنػى القياسػي الػذي تػـ تحضػيره فػي  مػف الػدـ مصػؿ فػي AST إنزيـ فعالية احتساب تـ      

 (.6.3المختبر كما موضح في الشكؿ )
Normal value : Up To 12 U/L 

 

 AST( يوضح المنحنى القياسي لأنزيم 6.3شكل )

y = 0.003x + 0.01 
R² = 0.9745 
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 في المصل . ALTقياس فعالية إنزيم  8-3 -3

 اىَجهنضح ٍنِ كنشمخفػي المصػؿ باسػتخداـ العػدة التشخيصػية  AST تـ تحديد فعالية إنػزيـ      

United Kingdom) Randox  )  . 

 العمل   مبـدأPrinciple 
( المتكػوف  Pyruvate hydrazoneز )بوسػاطة تنظػيـ تركيػ  ALTحػددت فعاليػة إنػزيـ        

الػػػذي يعطػػػي لونػػػاً بنيػػػاً يمكػػػف قياسػػػو بوسػػػاطة جيػػػاز ,  dinitrophenylhydrazine-2,4مػػػػع 

الإنػػزيـ فػػي  تركيػػز, إذ تتناسػػب شػػدة المػػوف مػػع nm 546المطيػػاؼ الضػػوئي عمػػى طػػوؿ مػػوجي 

 (.  frankel,1957 و   Reitmanالمصؿ)

                                                        

  الكواشف المستخدمةReagents  

 

 

R1 

 

Buffer 

Phosphate buffer 

L-alanine 

a-oxoglutarate 

   

100 mmol/l ,pH 7.4 

 200 mmol/l 

 2.0 mmol/l              

R2 2,4 dinitrophenylhydrazine   2.0  mmol/l 

R3 sodium hydroxide    4.0 mol/l                         

     CAL. pyruvate Standard   See lot specific in sert                         

 طريقـة العمـل  Procedure 
, وضػػع فػػي كػػؿ انبػػوب  blankهاحػػدىما لمعينػػة والاخػػر  2اخػػذت انابيػػب اختبػػار عػػدد  -ٔ

ميكرولتػػػر مػػػف  100فػػػي الانبػػػوب الخػػػاص بالعينػػػة ووضػػػع  R1مػػػؿ مػػػف محمػػػوؿ  0.5
 دقيقة . 30ولمدة ° ـ37 المصؿ وخمطت جيدا وحضنت بدرجة حرارة 

الى كػلا الانبػوبيف وخمطػت جيػدا وتركػت بدرجػة حػرارة  R2مؿ مف محموؿ  0.5اضيؼ  -ٕ
 دقيقة .  20ولمدة  °ـ 20-25الغرفة 

 5قػرأت الامتصاصػية بعػد مف ىيدروكسيد الصوديوـ, ثـ مؿ  5أوقؼ التفاعؿ بإضافة   -ٖ
 .(3-4نانومتر, كما في الجدوؿ )546 عمى طوؿ موجي  مف ايقاؼ التفاعؿ دقائؽ 



 ALT( قياس انزيـ 3-4جدوؿ )

Sample Reagent blank 
 

 

 0.1ml   ---- Sample 

0.5ml 0.5ml Buffer(R1) 

---- 0.1ml Distilled Water 

 Mix well and incubate at 37°C for 30minutes.    

0.5ml 0.5ml 2,4DNP(R2) 

Mix well and allow to stand for 20 minutes.at 20 to 25°C 

  ALTلقيػػاس فعاليػػة انػػػزيـ  ASTتػػـ اتبػػاع خطػػوات العمػػػؿ نفسػػيا فػػي قيػػاس فعاليػػػة إنػػزيـ       

 باستثناء استعماؿ محموؿ دارئ الفوسفات

(( Phosphate buffer, L– alanine,  -Oxglutarate   الخاص بالعدة التشخيصية

 .نانومترnm 546 , قرأت الامتصاصية عمى الطوؿ الموجي ALTلفحص 

  الحسابات Calculations   
اعتمػاداً  خػلاؿ المنحنػى القياسػي الػذي تػـ تحضػيره فػي المختبػر  احتسبت فعالية الإنزيـ مف      

 .(7.3كما في الشكؿ ) عمى قراءة العينة
Normal Value : Up To 12 U/L 

 

 ALT( يوضح المنحنى القياسي 7.3شكل )

 

y = 0.0046x + 0.035 
R² = 0.9765 
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 في المصل. ALPقياس فعالية إنزيم  4-8-3

المجيػػزة مػػف  القاعػػدي فػػي مصػؿ الػػدـ باسػتخداـ العػػدة التشخيصػػية ALPتػـ تحديػػد فعاليػة       

 (. France) Biomerieuxشركة 

  العمل  مبـدأPrinciple 
 بحسب التفاعؿ الآتي :الفوسفاتيز القاعدي ـ تـ قياس الشدة المونية لفعالية إنزي      

                   
                            

    

                      

 , Potassium  ferricyanideو  amino antipyrine –4قػيس الفينػوؿ المتحػرر بوجػود و 

فػػي الكاشػػؼ يوقػػؼ التفاعػػؿ الأنزيمػػي الػػذي    Sodium  arsenateزرنػػيخ الصػػوديوـ ووجػػود 

,  تتناسػب شػدة  nm 510يعطي لوناً بنياً يمكف قياسو في جيػاز المطيػاؼ عمػى الطػوؿ المػوجي 

 .(KinG ,1954 و  Kind  ) الموف الناتج طردياً مع كمية الإنزيـ في المصؿ

 الكواشف المستخدمة Reagents  
 

 

R1 

 

Substrate 

buffer 

 

 

Di sodium phenyl phosphate           5 mmol/l 

Carbonate-bicarbonate 

Buffer pH10                                     50 mmol/l 

Sodium merthiolat                               0.1 g/l 

R2 Standard Phenol equal to 20 king and king                U 

R3 reagent blocking 

 

4-aminoantipyrine                           60 mmol/l 

Sodium arsenate                                   75 g/l 

R4 Color reagent Potassium ferricyanide                 150 mmol/l 

 طريقـة العمـل   Procedure 
والانبػػػوب الثالػػػث لمقياسػػػي  blankاحػػػدىما لمعينػػػة والاخػػػر 3دد اخػػػذت انابيػػػب اختبػػػار عػػػ -ٔ

دقػػائؽ  5وحضػػنت كػػؿ الانابيػػب لمػػدة  R1مػػؿ مػػف محمػػوؿ  2اضػػيؼ الػػى كػػؿ الانابيػػب 
 ـ. 37بدرجة حراره 



ميكرولتػر مػف محمػوؿ  50 ميكرولتر مف المصؿ الى انبػوب العينػة واضػيؼ  50اضيؼ  -ٕ
R2 ـ يضاؼ لو شيء ومزجت جيدا وحضنت الى انبوب القياسي , اما الانبوب الثالث ل
 . ً  37دقيقة عند درجة حرارة  15لمدة 

 الى جميع الانابيب وخمطت جيدا . R3مؿ مف محموؿ  0.5اضيؼ  -ٖ
 10الػػى جميػػع الانابيػػب ومزجػػت جيػػدا وتركػػت لمػػدة  R4مػػؿ مػػف محمػػوؿ  0.5اضػػيؼ  -ٗ

القياسػي نػانومتر لمعينػو و  510دقائؽ في الظلاـ وقيسػت الامتصاصػية عنػد طػوؿ مػوجي 
 (.3-5كما في الجدوؿ ) blankمقابؿ 

   ALP( قياس فعالية انزيـ 3-5جدوؿ )

Reagent 

Blank 

 Standard  Serum 

Blank 

 Serum 

Sample 

 

2ml 2ml 2ml 2ml R1 

Incubate for 5 minutes at 37C 

---- 

----- 

---- 

 Lμ50 

---- 

----              

           

lμ05  

 ---- 

 Serum   

R2   

Incubate for exactly 15 minutes at 37C 

 0.5ml 0.5 ml 0.5 ml  0.5 ml R3 

Mix well or preferably vortex 

0.5 ml 

 

---- 

 

 

 

Lμ50 

0.5 ml 

 

 ---- 

 

---- 

0.5 ml 

 

Lμ50 

 

 

---- 

0.5 

 

---- 

 

 

---- 

R4 

 

Serum 

 

 

 

Distill water 

  الحسابات Calculations   
  تية.لية الإنزيـ بحسب المعادلة الآاتـ قياس فع    

                     A. Sample  _  A. blank 

Calculations of activity   =     ______________________________  × n   

                        

                       _  A. blank  A. Standard    

 

 

 



 صل الدم تقدير الالبومين في م  5-8-3
  المبدأ الاساس Basic Principle  
 كميةالتي تعتمد عمى  Bromocresol Greenطريقة  باستخداـ الالبوميف كمية تقدير تـ     

ليكوف معقد البوميف  (Bromocresol Green, BCG)الكاشؼ  مع يرتبط الذي الالبوميف

تة عند طوؿ ذا لوف اخضر تقاس شد (Albumin–BCGComplex)برومكريسوؿ الاخضر 

 (.1980واخروف (Varelyالضوئي  المطياؼ في نانوميتر 630موجي 

  المحاليل المستخدمة 
  BCG Solution. محمول بروموكريسول الاخضر 1

ممي  0.15و , pH = 4.2 ممي موؿ / لتر ذو  Succinate Buffer  75 ويتكوف مف

مميميتر  250خفيفو الى . يتـ ت Bromocresol Green (Brij 35 preservation)موؿ/لتر 

 درجة مئوية .  25-15, اذ يبقى ثابتا لمدة ثلاثة اشير عند 

  Standard Solution. المحمول القياسي 2
 .( غراـ/ مميميتر4.5بتركيز ) Human Serum Albuminوالمتضمف مصؿ الالبوميف البشري 

  طريقة العملProcedure  
 . blankاخذت ثلاثة انابيب لمعينة والقياسي و -ٔ

مػؿ مػف محمػوؿ  3ميكرولتر مف القياسي الى انبوب القياسي , واضػيؼ لػو  100اضيؼ  -ٕ
BCG  دقػػػػػائؽ , ثػػػػػـ تقػػػػػاس شػػػػػدة  5لمػػػػػدة  ـ, 25-20تمػػػػزج وتوضػػػػػع فػػػػػي حمػػػػػاـ مػػػػػائي

 . blankمقابؿ نانوميتر  578الامتصاص عند طوؿ موجي 

وؿ مػؿ مػف محمػ 3ميكرولتػر مػف المصػؿ الػى انبػوب العينػة , واضػيؼ لػو  100اضيؼ   -ٖ
BCG  دقػػػػػػائؽ, ثػػػػػػـ تقػػػػػػاس شػػػػػػدة  5لمػػػػػػدة  ـ25-20تمػػػػػػزج وتوضػػػػػػع فػػػػػػي حمػػػػػػاـ مػػػػػػائي

 .blankمقابؿ  نانوميتر 578الامتصاص عند طوؿ موجي 

مػػػؿ مػػػف  3, واضػػػيؼ لػػػو blankميكرولتػػػر مػػػف امػػػاء المقطػػػر الػػػى انبػػػوب  100اضػػػيؼ  -ٗ
دقػػائؽ , ثػـ تقػػاس شػػدة  5لمػػدة ـ  25-20تمػػزج وتوضػع فػػي حمػػاـ مػائي  BCGمحمػوؿ 

 . (3-6كما موضح في الجوؿ ) نانوميتر 578عند طوؿ موجي  الامتصاص

 
 



 ( قياس الالبوميف. 3-6جدوؿ )
 Reagent Blank Standard Test 

Distilled H2O 0.01 l - - 

Standard - 0.01 l - 

Serum - - 0.01 l 

BCG green 3 ml 3 ml 3 ml 

  الحساباتCalculation  
 عمى المعادلة الاتية :  يتـ تقدير الالبوميف اعتمادا

 

 

 .تمثؿ شدة الامتصاص Aاذ اف 

 Total & Direct serumتقدير البيميروبين الكمي والمباشر في المصل 6-8-3

Bilirubin   
الدـ الحمراء والبعض منو يكوف مرتبط والاخر يكوف غير  ر خلاياينتج البيميروبف مف تكس       

ويعتمد ىذا   Glucuronic acidلبيميروبف بحامض يسمى مرتبط , في الكبد يقوـ الكبد بربط ا

 Directبالبميروبف المرتبط او المباشر  ةالكبد ويسمى البميروبف في ىذه الحال كفاءةالربط عمى 

Bilirubin   , مرتبط او غير المباشر الالبميروبف غير  ةمرتبط يسمى في ىذه الحالالأما غير

Undirect bilirubin   مباشر بالبميروبف الكمي , وتكثر نسبة البف المباشر وغير ويسمى البميرو

وعند التميؼ  ,وعند سرطاف الكبد ,البميروبف في المصؿ عند حدوث التياب الكبد الفيروسي

 وذلؾ بسبب قمة كفاءة الكبد في تخميص الجسـ مف البميروبف . ,والتشمع ,الكبدي

   ) مبدأ الاختبار) البميروبن المباشرPrinciple     

يسمى  اً ليكوف مركب  Sodium nitriteمع   Sulfanilic acidيتفاعؿ حامض        
Diazotized sulfanilic acid   الذي يتفاعؿ بدوره معDirect Bilirubin   ليشكؿ مركب

Azobilirubin   . الذي يعطي تغاير لوني يمكف قياسو عمى جياز المطياؼ الضوئي 

Albumin Conc. (g/l) = 
A Test – A blank 

A standard  – A blank 
* Concentration of standard  



  :مكونات العدة موضحة ادناه 
 مكوناتو اشؼالك

Direct Bilirubin Reagent   

 

Sulfanilic acid  

Hydrochloric acid 

Dimethylsulfoxids 

Total Bilirubin Reagent  

 

Sulfanilic acid  

TAB 

Direct Bilirubin Activator  

 
 

Total Bilirubin Activator   

  طريقة العمل 
 شركة كالاتي :اجريت طريقة العمؿ وفقا لتعميمات ال      

 Reagent Blankوالاخر انبوب   Testeاختباراحدىما انبوب  بوبتي اختبارتـ تحضير ان     

الى كلا الانبوبيف بعدىا يضاؼ لكؿ   Direct Bilirubin Reagentمف مؿ   1يتـ أضافة 

مف ميكرولتر  50 أضيفت بعدىا,  Activator  Direct Bilirubinمف ميكرولتر   20انبوب 

 الامتصاصيةتقاس  ابعدى ةدقائؽ بدرجة حرارة الغرف 5لمدة  حضنتو  (Serumالمصؿ ) ةينالع

 لكلا الانبوبيف .

  الحسابات لمبميروبن المباشر Calculation of direct bilirubin   : 

OD of teste – OD of reagent blank × 20    Direct Bilirubin =  

  البميروبن الكمي (  مبدء الاختبارTotal bilirubin    )Principle     

ليكوف مركب يسمى   Sodium nitriteمع  Sulfanilic acidيتفاعؿ حامض       

Diazotized sulfanilic acid   الذي يتفاعؿ بدوره معTotal Bilirubin   ليشكؿ مركب

Azobilirubin  . الذي يعطي تغاير لوني يمكف قياسو عمى جياز المطياؼ الضوئي 

 

 ت العدة الموضحة ادناه:مكونا 



 مكوناتو الكاشؼ
Direct Bilirubin Reagent   

 

Sulfanilic acid  

Hydrochloric acid 
Dimethylsulfoxids 

Total Bilirubin Reagent  

 

Sulfanilic acid  

TAB 

Direct Bilirubin Activator  

 
 

Total Bilirubin Activator   

  طريقة العمل 
 قة العمؿ وفقا لتعميمات الشركة كالاتي :اجريت طري     

يتـ أضافة  Reagent Blankوالاخر انبوب   Testاحدىما انبوب  بتي اختباريتـ تحضير انبو 
  20الى كلا الانبوبيف بعدىا يضاؼ لكؿ انبوب   Total Bilirubin Reagentمف مؿ   1

المصؿ ) ةمف العينلتر ميكرو  50بعدىا يضاؼ  Activator   Total Bilirubinمف ميكرولتر 
Serum)  الى انبوبTest   تقاس  ادقائؽ بدرجة حرارة الغرفة بعدى 5وتحضف لمدة

 الامتصاصية لكلا الانبوبيف .
  الحسابات لمبميروبن الكمي Calculation of Total bilirubin   : 

OD of teste – OD of reagent blank × 29.00    Total Bilirubin =  

 البميروبف الغير مباشر مف خلاؿ المعادلو التاليو : ويمكف حساب
Undirect Bilirubin = Total bilirubin – Direct bilirubin 

... 

 

 

 

 

 

 

 

 



 انفصم انرابع / انُتائج وانًُاقشت 

 
 Results and Discussionالنتائج والمناقشة   

 الثانويفي مصل دم مرضى سرطان الكبد الاولي و  مناعيةالمتغيرات ال 4 -1:

 Interleukin -1α  الفا 1البين ابيضاضي  - 1
 في (P<0.01) بمستوى معنوي   ارتفاعٍ وجود الى  أشارت نتائج الدراسة الحالية

, أذ بمغت مستوياتو بمجموعة السيطرة مقارنةلدى مرضى سرطاف الكبد الاولي   IL-1aياتمستو 

في حيف بمغت , عمى التواليبيكوغراـ /ممميتر  (11.8 + 34.15( , )21.75 +  85.10)

بيكوغراـ /ممميتر, وعند  (23.10 +  85.20)مستوياتو لدى مرضى سرطاف الكبد الثانوي 

ولا توجد فروقات معنوية في مستويات مقارنة بمجموعة السيطرة,  (P<0.05)مستوى معنوية 

IL-1α ( 4-1بيف مجاميع المرضى كما موضح في الجدوؿ) . 

في  IL-1α,IL-2,IL-6,IL-10,TNF-αس ومستويات العمر والجن (1-4جدول )
 مصل دم مرضى سرطان الكبد الاولي والثانوي مقارنة بالسيطرة .

 المتغيرات
 المتوسط الحسابي   الانحراف المعياري 

 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 )سنو(

Interleukin-1α  23.10 +  85.20 **21.75 +   85.10 11.8 +34.15 بيكوغرام /ممميتر* 
Interleukin-2 36.22 +  84.00 ***21.33 +  62.80 38.67 +124.70 بيكوغرام /ممميتر * 
Interleukin-6  39.20 +209.70 **44.67 +216.07 19.10 +44.20 بيكوغرام /ممميتر** 
Interleukin-10  35.84+ 167.40 ***42.67 +288.03 28.67 +87.20 بيكوغرام /ممميتر* 

TNF-α 123.78 27.25 +68.52 بيكوغرام /ممميتر+a 41.67** 287.15+b 46.11*** 
  ,,,p<0.05 , ** p<0.01 *** p<0.001* فرؽ معنوي عف مجموعة السيطرة عند مستوى 



a,b  فرؽ معنوي عف مجموعة سرطاف الكبد الاولي والثانوي عند مستوىp<0.05 
 ايرجع الى الاسباب التالية : الضرر الحاصؿ في الخلاي IL-1αأف ارتفاع مستويات      

اذ  الكبدية مما ينتج عنيا عدـ قدرة الكبد عمى ازالة المستويات العالية مف الحركيات الخموية,

 . الية ضررا في الكبد لدى المرضى اعتمادا عمى القيـ الفسمجيو قيد الدراسة بينت الدراسة الح

لو تأثير عمى الخلايا الطبيعية, والمناعية, والسرطانية, أذ  TNF-αاف ارتفاع مستويات       
, أذ اشارت نتائج NF-kB (Dinarello,1996)مف خلاؿ مسارات  IL-1αيحفزىا لإنتاج 

كما موضح  TNF-α (r = 0.292)و  IL-1αارتباط موجبة بيف الدراسة الى وجود علاقة 
 .(2010واخروف ,Sergei I ), واتفقت الدراسة الحالية مع دراسة (4-2)بالجدوؿ 

بين المتغيرات المناعية و الكيموحيوية في مرضى  الارتباط بيرسون علاقة (2-4جدول )    
 سرطان الكبد .

 IL-1α IL-2 IL-6 IL-10 TNF-α العلاقات المتغيرات

IL-1α 

R 1 0.099 -0.161 0.278* 0.292* 
p-value  0.313 0.183 0.048 0.042 

IL-2 

R 0.099 1 0.145* 0.290* 0.047 
p-value 0.213  0.059 0.055 0.299 

IL-6 

R -0.161 0.145* 1 0.011* -0.067 
p-value 0.183 0.059  0.052 0.384 

IL-10 

R 0.278* 0.290* 0.011* 1 -0.061 
p-value 0.048 0.055 0.052  0.315 

TNF-α 

R 0.292* 0.047 -0.067 -0.061 1 
p-value 0.042 0.299 0.284 0.315  

AST 
R -0.020 0.177* .299* -.263* 0.254* 

p-value 0.471 0.058 0.042 0.028 0.053 

ALT 
R -0.023 0.158* 0.157* 0.160* 0.202* 

p-value 0.348 0.053 0.037 0.057 0.041 

ALP 
R 0.071 -0.234* -0.157 0.190* 0.121* 

p-value 0.257 0.051 0.194 0.045 0.051 

Albumin 
R 0.005 -0.187* -0.015 0.130* -0.190* 

p-value 0.464 0.057 0.499 0.052 0.055 

BT 
R -0.206 0.004 -0.086 0.045* -0.013 

p-value 0.086 0.575 0.278 0.057 0.518 

BD R -0.182 0.206 -0.071 0.042 -0.064 



p-value 0.132 0.087 0.360 0.231 0.200 

في  NF-kBاذ يؤثر الاخير عمى مسار  IL-10الى ارتفاع  IL-1αويعود سبب ارتفاع      

-ILبيف  , وبينت الدراسة الحالية الى وجود علاقة ارتباط موجبةIL-1αالخمية الذي يحفز انتاج 

واتفقت الدراسة الحالية مع دراسة , ((4-2( كما موضح في الجدوؿ r = 0.278) IL-1αو 10

(WANG  , 2006واخروف) و(Kurzrock 2001). 

عند  IL-1α ياتارتفاع مستو الى اف  (1991واخشوُ  (McMahanفي حيف اشار    

 ارتباطومف خلاؿ  لخمويةا الاستجابةيتوسط كونو  بسرطاف الكبد الاولي والثانويالمصابيف 

اف سبب ارتفاع مستويات   elgert, 1996لايا, وبيفالخ وحالخاص الموجود عمى سط ةبمستقبم

IL-1α  عدا , وغير المناعيةسواء المناعية  الحاوية عمى الانوية الخلايايعود الى افرازه مف قبؿ

بعض ل المناعية  الاستجابة فسمجية خاصة عند في حالات  IL-1αينتج و , T. Cellخلايا 

او محفزات جرثومية  ,cytokines ,C5a, interferon-g,مثؿ   immunologicالمحفزات  

-ILليا دور في تحفيز انتاج   Urate crystals, silica crystalsمثؿ البكتيريا, وقد تكوف 

1α يؤثر , وIL-1α  عمى الخلايا الكبديةHepatocyte  انتاج يرفع مف مماIL-1α  وانتاج 

 .  B.Cellويحفز نمو وتمايز خلايا  CD4 T.Cellيسيؿ توالد , و وتينات الطور الحادبر 

لخلايا الورـ  اً العلاجات الكيميائية تسبب نخر  الى اف (2010واخروف ,Sergei I )واشار

ٍَب َشفع ٍِ  IL-1αومف ضمنيا  مما يؤدي الى طرح الحركيات الخموية الموجودة داخميا

المتبقية فتسبب مقاومتيا لدورات  سرطانيةتؤثر بدورىا عمى الخلايا ال سوؼو  ,في الدـٍستىَبته 

  leukocyteالتصاؽ خلايا  يسيؿ IL-1αووجود  لدى مرضى سرطاف الكبد, العلاج اللاحقة

 الوعائية. بالخلايا الطلائية



افراز عف ناتجة   IL-1α, فأف ارتفاع مستويات (1988واخروف  Dejana)وفي دراسة     

 الوعائية للالتصاؽ مع الخلايا الطلائية سرطانيةكمحاولة مف الخلايا ال سرطانية لو,ال الخلايا

endothelial cells ْإذ ,  (اثبتت دراسةDejana اف زيادة تركيز )IL-1α  في المجرى الدموي

  endothelial cells الوعائية النقمية بجدراف الخلايا الطلائية سرطانيةتعزز التصاؽ الخلايا ال

  اي يعمؿ عامؿ نمو ,ا يعزز نمو الاوراـ النقمية )ورـ ثانوي( في اماكف اخرى مف الجسـمم

autocrine growth factor    خطورة في زيادة تركيز الوىنا تكمفIL-1α  (Dejana 

 (.Kurzrock 2001( , )1988واخروف 

تفاع سبب ار  , اف(2010واخروف  Sergei I)و (Guobin He, 2011)وبينت دراسة      

IL-1α فتسبب تحرر كميات اضافية مف بسبب خلايا الورـ  تحطـ خلايا الكبد وتنخرىال يعود

IL-1a   فيحفز خلاياKupffer cell  عمى انتاجIL-6  تفعيؿ مسار مف خلاؿNF-KB  الذي

 . تطور المرض فرص مف  يرفعيحدث طفرات في الخلايا الكبدية المجاورة مما 

  IL-1α مستويات اف ارتفاع الى( 2006واخروف ,  Wangفي حيف بينت دراسة )

  Innate immune system فطريتعود الى افراز الخلايا المناعية لمجياز المناعي ال

 كاثرتعمؿ عمى ت , إذْ TNF-α , IL-6المتواجدة في الورـ وحولة مع حركيات خموية اخرى مثؿ 

 ما يؤدي الى تطور لممرض. وتكوف الاوعية الدموية لمورـ مالخلايا السرطانية وىجرة 

  Interleukin -2  2البين ابيضاضي  2 -

 في (P<0.001) بمستوى معنوي   انخفاضٍ وجود الى  أشارت نتائج الدراسة الحالية

, أذ بمغت مستوياتو بمجموعة السيطرةمقارنة لدى مرضى سرطاف الكبد الاولي   IL-2ياتمستو 

في حيف بمغت , عمى التوالي غراـ /ممميتربيكو  (38.33 + 62.80) ,(21.67 + 124.70 )

, وعند بيكوغراـ /ممميتر( 36.22 + 84.00)مستوياتو لدى مرضى سرطاف الكبد الثانوي 



ولا توجد فروقات معنوية في مستويات مقارنة بمجموعة السيطرة,  (P<0.05)مستوى معنوية 

IL-2 ( 4-1بيف مجاميع المرضى كما موضح في الجدوؿ).  

 IL-10, أذ تفرز خلايا الورـ IL-10الى ارتفاع مستوى  IL-2خفاض مستويات ان يعود    

, فيؤثر  بالية التغذية الاسترجاعية السالبة عمى خلايا  IL-10لتعزيز تكوف الاوعية الدموية لمورـ

TH1  التي تفرزIL-2 فيقؿ مستواه في المصؿ Macarthur)  وبالرجوع الى 2004واخروف ,)

, كما موضح في IL-2و  IL-10لـ نحصؿ عمى علاقة ارتباط سمبية بيف العلاقات الترابطية 

 (.4-2الجدوؿ )

, أذ اشارت نتائج الدراسة  IL-2 يخفض مف مستويات ALPاف ارتفاع مستويات انزيـ 

كما موضح  ,ALPوانزيـ  IL-2 ثُِ ٍستىَبد ( r = -0.234الى وجود علاقة ارتباط سالبة )

 IL-2طاف يعد مؤشر لانخفاض مناعة الجسـ ومنيا انخفاض اف وجود السر , (4-2)بالجدوؿ 

وىذا يساعد عمى نمو السرطاف وافرازه لمكثير مف الحركيات الخموية التي تنخر خلايا الكبد مثؿ 

TNF-α    فيرفع مف مستويات انزيـALP. 

يؤدي الى انخفاض مستويات الالبوميف, إذْ بينت العلاقات  IL-2اف انخفاض مستويات 

وانخفاض   IL-2بيف انخفاض مستويات (r = - 0.187)بطية وجود علاقة ترابطية سمبية الترا

مؤشر لانخفاض مناعة  IL-2يعد انخفاض  ,(4-2مستويات الالبوميف كما موضح بالجدوؿ )

بانخفاض مناعة الجسـ يساعد عمى نمو السرطاف وزيادة تضرر الكبد فيقؿ انتاج الكبد الجسـ و 

في  IL-2 في تركيز انخفاضمف الدراسات التي تشير الى  كثيريتفؽ مع الوىذا مف الألبوميف, 

 ,Abe) مصؿ الدـ لممرضى المصابيف بسرطاف الكبد مقارنة بمستواه في الاشخاص الطبيعييف

 (.2004واخروف  (Macarthur( و 2015واخروف , Balasa( و )2011



(, 2015روف ,واخ Balasa( و )2004واخروف  (Macarthur مف جانب اخر اشار

 NKCمف قبؿ  IL-2في مصؿ المرضى يعود الى استيلاؾ  IL-2اف سبب انخفاض مستويات 

 التي تتحفز لقتؿ الخلايا السرطانية.

في مصؿ المرضى  IL-2اف سبب انخفاض مستوى  ( Sell and Max , 2001)بيف 

  4q26-28 بعيشفر لو بواسطة جيف مفرد واحد يقع عمى الكروموسوـ الرا IL-2يعود الى اف 

 اً ورئيسي اً مركزي اً دور  IL-2يمعب بينما الكثير مف الحركيات الخموية يشفر ليا اكثر مف جيف, و 

في معالجة بعض  وكما تشير الدلائؿ الى امكانية استخدام الممفاوية,في تحفيز وتوالد الخلايا 

  .عية وخلايا البمعـ الكبيرالامراض السرطانية مف خلاؿ زيادة السمية الخموية لمخلايا القاتمة الطبي

في المصؿ يعود الى حدوث تحمؿ  IL-2(, اف سبب انخفاض تركيز Abe,2011اشار)    

, لذا تكوف خلايا  الخاصة بالورـ ضعيفة او منخفضة الاستجابة المناعية لذا يكوف  +CD4لمورـ

 . IL-2انتاجيا قميؿ مف 

   Interleukin – 6 6البين ابيضاضي  -3

( في P<0.01) احتمالية بمستوى معنوي   ت نتائج الدراسة الحالية الى وجود ارتفاعٍ أشار        

, أذ بمغت مستوياتو بمجموعة السيطرةلدى مرضى سرطاف الكبد الاولي مقارنة   IL-6مستويات

عمى التوالي, في حيف بمغت  بيكوغراـ /ممميتر(19.10 +44.20( , )44.67 +216.07)

وعند  بيكوغراـ /ممميتر( 39.20 +209.70الكبد الثانوي ) مستوياتو لدى مرضى سرطاف

ولا توجد فروقات معنوية في مستويات مقارنة بمجموعة السيطرة. ( P<0.01مستوى معنوية )

IL-6 ( 4-1بيف مجاميع المرضى كما موضح في الجدوؿ) . 



نتائج الدراسة الى الضرر الحاصؿ في الكبد, إذْ بينت  IL-6يعود السبب في ارتفاع مستوى      

, ASTالحالية انخفاضا في وظائؼ الكبد اعتماداً عمى قيـ وظائؼ الكبد التي تناولتيا الدراسة 

ALT ,ALPموضح  , الالبوميف, البميروبيف, التي بينت تغيراً في مستوياتيا لدى المرضى, كما

ية ومف ضمنيا (, عندما تتحطـ خلايا الكبد تتحرر العديد مف الحركيات الخمو 4-1في الجدوؿ )

IL-6  بالإضافة الى افرازه مف قبؿ الخلايا السرطانية, ويكوف الكبد غير قادرٍ عمى ازالة

المستويات العالية مف الحركيات الخموية, لذا اف انخفاض القدرة الوظيفية لمكبد المتمثمة بارتفاع 

وبيف الكمي   , وانخفاض الالبوميف وارتفاع البمير AST ,ALT,ALPمستويات انزيمات الكبد 

 r), (r = 0.299)وبينت الدراسة وجود علاقات ترابطية ايجابية  ,IL-6تسبب ارتفاع مستويات 

(, اذ اشار 4-2عمى التوالي, كما موضح بالجدوؿ ) IL-6, مع AST ,ALTبيف  (0.157  =

(Porta  اف 2007واخروف )IL-6   يساىـ في تنخر خلايا الكبد مما يرفع مف تضرر الكبد

 دة تحرر أنزيماتو الى المجرى الدموي.وزيا

الذي يسبب تنخر لخلايا الكبد مسببا تحرر محتوياتيا مف  IL-10تفرز الخمية السرطانية      

الى المجرى الدموي وأشارت الدراسة الى وجود علاقة  IL-6انزيمات وحركيات خموية مثؿ 

   (.(4-2كما موضح بالجدوؿ  (r = 0.011)ترابطية ايجابية 

ميماً في ألية الدفاع ضد   IL-6(, اف 2004واخروف  Macarthurنت دراسة )بي

لإفراز  Th2تعمؿ عمى تحفيز خلايا   CoX-2الالتيابات, وبيف اف  انزيمات الاكسدة الحمقية 

IL-10, IL-6,  تعمؿ ىذه الحركيات الخموية عمى تثبيط افرازIL-2, CoX-2   بألية التغذية

بفعؿ المواد  Th1الى تحفيز الخلايا َعىد   IL-6ا بيف اف سبب ارتفاعالاسترجاعية السالبة, لذ

بتنشيط  TNF-aيقوـ  ,TNF-aالمسرطنة او الالتيابات المزمنة, إذْ تقوـ بإفراز تركيز عالي مف 



بتركيز  IL-6عمى انتاج  Th2عمى تحفيز خلايا  CoX-2يعمؿ انزيـ  , أر CoX-2افراز انزيـ 

 عالي .

يحفز انتاج بروتينات الطور الحاد مف الخلايا   IL-6(, اف2007وف واخر  Portaاشار )

الكبدية, فضلًا عف ذلؾ قد يعمؿ كعامؿ نمو لمكثير مف الخلايا السرطانية وىنا تكمف خطورتو 

في تطور المرض, اف تركيزه يزداد في الكثير مف السرطانات ولاسيما في سرطاف الكبد, وبوجود 

IL-6R مف قبؿ الخلايا السرطانية,  ىهبدية سوؼ يحدث انتاجاً مستمراً عمى سطح الخلايا الك

 ـ يزداد تركيزه في المصؿ, واف  يشترؾ في تضرر او تنخر الكبد, ووجد اف تركيزه  IL-6ومف ث

, ومف الممكف اف يقمؿ الموت المبرمج لمخلايا السرطانية وذلؾ مف خلاؿ  يزداد بازدياد حجـ الورـ

   Ligandمف عمى سطح الخلايا السرطانية وذلؾ لاف  Ligandخفض التعبير لمستقبلات 

 ـ يكوف  NKCتسبب الموت المبرمج لمخلايا السرطانية, ويسبب خمؿ في وضيفة     IL-6ومفْ ث

 الية ليروب الورـ مف الرصد المناعي.

يعود الى انتاجو مف قبؿ خلايا  IL-6(, اف سبب ارتفاع Kishimoto ,2010وبيف )

, ويكوف  التي تقوـ بإنتاج عالي  T regلو دور في الكبح المناعي, إذْ يؤثر عمى الخلايا الورـ

 ـ يمنع بذلؾ امراض  FoXp3لمبروتيف  الذي يعمؿ عمى اسكات الكثير مف خلايا التائية ومفْ ث

 المناعة الذاتية ألا انو يسبب في نفس الوقت ىروب الورـ مف الرص المناعي .

 Johnson( و)2010واخروف  Park( و)2014ف واخرو   Guobinواشار كؿ مف )

في مراحؿ   IL-6(, اف المستوى العالي مف 2010واخروف  Sergia( و)2012واخروف 

وفي المراحؿ   Macrophageو  Kupffer Cellالمرض الاولى يعود الى انتاجو مف خلايا 

 لمناعية. المتقدمة مف المرض يكوف انتاجو مف الخلايا السرطانية فضلًا عف الخلايا ا



المفرز مف الخلايا السرطانية كعامؿ وقائي لمعلاج الكيميائي, لزيادة مقاومة  IL-6يعمؿ 

الخلايا السرطانية لمعلاج, إذْ وجد اف الخلايا السرطانية المقاومة لمعلاج الكيميائي تنتج نسبة 

اسـ ىو امر ح  IL-6في الوسط الزرعي لمخلايا السرطانية,  ووجد اف   IL-6عالية مف 

الى   IL-6لانتشار خلايا الورـ مف الكبد الى اماكف اخرى في الجسـ, ويعود ارتفاع تركيز 

فقط في سرطاف الكبد دوف غيره مف السرطانات, في حيف قد   G alleleالتعبير عنو مف قبؿ 

في  NF-kBالمذاف يؤثراف عمى مسار  TNF-αو IL-1αالى ارتفاع تركيز   IL-6يعود ارتفاع 

الذي بدورة ينشط مسارات عدة   IL-6فيقوـ ىذا المسار بالتشفير لإنتاج    Kupffer cellخلايا 

 STAT1,2,3الذي يقوـ بإنتاج  JAKومسار  AKTالذي يقوـ بإنتاج  PI3-Kمنيا : مسار 

وجميع ىذه    AP-1الذي يقوـ بإنتاج  JNKومسار  TOPKيقوـ بإنتاج  P38ومسار 

 ـ تطور المسارات ومنتجاتيا تجعؿ الورـ  ينتشر ويتوالد وتتكوف لو اوعيو دموية تغذية ومفْ ث

واخروف  Johnson( و) 2007واخروف  Nauglerسرطاف الكبد وسرطاف الاقنية الصفراوية )

2012 .) 

الى انتاجو َعىد  IL-6(, اف السبب في ارتفاع 2006واخروف  Wangفي حيف بيف ) 

في الورـ حيث ترشح الكثير مف الخلايا المناعية  مف قبؿ الخلايا المناعية المحيطة والمتواجدة

 , في  IL-6 زيادة في تركيز الى وىذا يتفؽ مع العديد مف الدراسات التي تشيرحوؿ وداخؿ الورـ

مصؿ الدـ لممرضى المصابيف بسرطاف الكبد الاولي والثانوي  مقارنة بمستواه في الاشخاص 

واخروف  Sergia( و)2012روف واخ Johnson( و )2006واخروف  Wang) الطبيعييف

2010.) 

 Interleukin – 10   11البين ابيضاضي  -4



 في (P<0.001) بمستوى معنوي   ارتفاعٍ وجود الى  أشارت نتائج الدراسة الحالية

, أذ بمغت مستوياتو مجموعة السيطرةمقارنة بلدى مرضى سرطاف الكبد الاولي   IL-10ياتمستو 

في حيف بمغت , بيكوغراـ /ممميتر عمى التوالي (28.67 + 87.20( , )42.67 + 288.03)

بيكوغراـ /ممميتر, وعند ( 35.84+ 167.40)مستوياتو لدى مرضى سرطاف الكبد الثانوي 

و توجد فروقات معنوية عند مستوى مقارنة بمجموعة السيطرة.  (P<0.05)مستوى معنوية 

ثانوي اذ بمغت مستوياتو بيف مجاميع مرضى سرطاف الكبد الاولي وال (P<0.05)معنويو

عمى التوالي, كما موضح بيكوغراـ /ممميتر  (35.84+ 167.40), ( 42.67 +(288.03

 .(4-1في الجدوؿ )

الى الضرر الحاصؿ في الكبد, إذْ بينت نتائج  IL-10يعود السبب في ارتفاع مستوى 

الكبد التي تناولتيا الدراسة الدراسة الحالية انخفاض القدرة الوظيفية لمكبد اعتماداً عمى قيـ وظائؼ 

وبينت تغييراً في مستوياتيا لدى المرضى, لذا يكوف الكبد غير قادرٍ عمى ازالة المستويات العالية 

, ALPيعود الى ارتفاع مستويات انزيمات  IL-10مف الحركيات الخموية, كما اف سبب ارتفاع 

ALTقات ترابطية ايجابية بيف , والبميروبيف الكمي, اذ بينت نتائج الدراسة وجود علاALP ,

ALT البميروبيف الكمي, مع ,IL-10( 4-2, كما موضح بالجدوؿ.) 

, والذي يعد انخفاضو IL-2قد يعود الى انخفاض مستوى  IL-10اف ارتفاع مستوى 

تحفيز َقيو ٍِ    IL-2مؤشراً عمى انخفاض مناعة الجسـ عند مرضى السرطاف, اذ اف انخفاض

لتي تقضي عمى السرطاف, وبالتالي ارتفاع عدد الخلايا السرطانية في الورـ و الخلايا المناعية ا

 (Blater ,1015)مما يرفع مستوياتو في المصؿ   IL-10التي بدورىا تستمر بإفراز 

 IL-1α, يؤثر IL-1αيعود الى ارتفاع مستوى  IL-10مف جانب اخر اف ارتفاع مستوى     

يشفر لإنتاج الكثير مف الحركيات الخموية ومف ضمنيا الذي  NF-kBعمى مسارات عديدة منيا 



IL-10وبينت نتائج الدراسة الحالية وجود علاقة ترابطية ايجابية بيف مستوى ,IL-10 و IL-1α 

 (.4-2كما موضح بالجدوؿ )

(, اف 2009( و) السيد والاخرس ,2004واخروف , Beckebaumبينت دراسة ) 

, إذْ Dendritic cellالى افرازه مف قبؿ الخلايا الشجرية  َعىد  IL-10السبب في ارتفاع تركيز 

في مصؿ مرضى سرطاف الكبد,  IL-10توجد علاقة ايجابية بيف عدد الخلايا الشجرية وتركيز 

, وربما يعود ارتفاع تركيزه الى   IL-10ووجدت علاقة ايجابيو ايضا بيف حجـ الورـ وتركيز 

-ILة استراتيجيات لميروب مف الرصد المناعي منيا افراز خلايا الورـ نفسو, إذْ اف الورـ لو عد

الى انتاجو مف قبؿ الخلايا المناعية, إذْ يقوـ الورـ بإنتاج  IL-10 , و يعود ارتفاع تركيز 10

التي تنشط وتحفز الخلايا  Prostaglandin E2 ,TNF-α , TGF-Bعدد مف العوامؿ مثؿ 

كعامؿ نمو او عامؿ   IL-10موي وىنا يعمؿ الى المجرى الد  IL-10المناعية عمى انتاج 

تحملا لمورـ بدلا مف الاستجابة   IL-10مساعد لتحفيز ونمو خلايا السرطاف, او قد يمنح 

المناعية ضده, ويزيد مف التروية الدموية لمورـ اي عامؿ ميـ لتكوف الاوعية الدموية لمورـ مما 

 يزيد مف تطور ونمو لمورـ .

لو اىمية في تطور  IL-10(, اف 2015واخروف  Tahir Khanفي حيف بينت دراسة ) 

, لذا قد يعود زيادة تركيزه الى  الورـ وىروبو مف الرصد المناعي ولو دور في زيادة تروية الورـ

  PCNSLs)  )primary central nervous system lymphomasانتاجو مف قبؿ خلايا 

,  B-cellوكذلؾ خلايا   PVRLs ) primary vitreoretinal lymphomasومزىل خلاَب 

- , G allel -1082يعود الى عدد مف المواقع عمى الكروموسوـ ومنيا   IL-10واف انتاج 

عندما تحفز الخمية يتـ انتاجو مف جميع  A allel-1082وىنالؾ موقع اخر ىو   819- ,592

يشغؿ الكثير مف   IL-10, وعند افرازه  IL-10ىذه المواقع لذا يكوف سبباً في ارتفاع تركيز 



المستقبلات عمى سطح الخلايا القاتمة الطبيعية والخلايا التائية السمية فيمنع ىذه الخلايا المناعية 

, وكذلؾ يقوـ بالتحكـ بإفراز بعض عوامؿ الجذب الكيميائي وبعض  مف التعرؼ عمى الورـ

. الحركيات الخموية فيخفض افرازىا فيمنع او يقمؿ مف وصوؿ الخلايا المنا  عية الى الورـ

يعود الى   IL-10(, الى اف ارتفاع مستوى 2004واخروف   Macarthurاشار )

TNF-α  الذي يفرز مف قبؿ خلاياTH1 فيرتفع مستواه )وىذا اتفؽ مع الدراسة الحالية مف ,

عمى انتاج   TH2الذي يحفز بدوره خلايا  CoX-2( فينشط افراز  TNF-αحيث ارتفاع تركيز 

IL-10 وبالرجوع الى العلاقات الترابطية لـ يتـ الذي ي , كوف لو دور ايجابي في تطور الورـ

 . TNF-αو IL-10الحصوؿ عمى علاقة ارتباط ايجابية بيف 

(, اف ارتفاع تركيز 2007واخروف  Porta( , )2012واخروف ,   Johansonوذكر )

IL-10  قد يعود الى تفعيؿ مسارP38-MAPK)  )Mitogen – Activated protein 

Kinase ,  إذْ يحفز ىذا المسار استنساخ وترجمةIL-10  وفي ىذه الحالة فأف ,IL-10  يمتمؾ

نوعيف مف الحماية لمورـ الاوؿ: ىو زيادة مقاومة الخلايا الورميو لمعلاج الكيميائي, والثاني: 

 Ligandيحمي الخمية السرطانية مف الموت المبرمج وذلؾ مف خلاؿ خفض التعبير 

Receptors   .عمى سطح الخلايا السرطانية 

 TNF-α عامل النخر الورمي الفا     -5
 في P<0.01)بمستوى ) معنوي   ارتفاعٍ وجود الى  أشارت نتائج الدراسة الحالية

, أذ مجموعة السيطرة مقارنة بمستواه فيلدى مرضى سرطاف الكبد الاولي  TNF-αياتمستو 

, بيكوغراـ / ممميتر عمى التوالي (27.25 + 68.52( , )41.67 + 123.78 )بمغت مستوياتو 

إذْ  ,لدى مرضى سرطاف الكبد الثانوي (P<0.001)عند مستوى معنويو  افي حيف وجد ارتفاع

و توجد بيكوغراـ / ممميتر, مقارنة بمجموعة السيطرة. ( 46.11 + 287.15)بمغت مستوياتو 



بيف مجاميع مرضى  TNF-αفي مستويات  (P<0.05)فروقات معنوية عند مستوى معنويو

في سرطاف الكبد الاولي والثانوي      TNF-αسرطاف الكبد الاولي والثانوي, اذ بمغت مستويات 

عمى التوالي, وكما موضح ممميتر /بيكوغراـ  (46.11 + 287.15), (41.67 +123.78)

 .(4-1في الجدوؿ )

إذْ بينت نتائج  الى الضرر الحاصؿ في الكبد, TNF-αيعود السبب في ارتفاع مستوى 

الدراسة الحالية انخفاض القدرة الوظيفية لمكبد اعتماداً عمى قيـ وظائؼ الكبد التي تناولتيا الدراسة 

التي بينت تغيراً في مستوياتيا لدى المرضى, بالإضافة الى تحرر الكثير مف الحركيات الخموية 

ازالة المستويات العالية مف نتيجة تحطـ الخلايا الكبدية, لذا يكوف الكبد غير قادرٍ عمى 

,  ASTيعود الى ارتفاع مستويات انزيماتTNF-α الحركيات الخموية, كما اف سبب ارتفاع 

ALP ,ALT اذ بينت النتائج وجود علاقات ترابطية ايجابية بيف ,ALP ,ALT, AST  مع ,

TNF-α( اذ يكوف 4-2, كما موضح بالجدوؿ ,)TNF-α  ْدور في تنخر خلايا الكبد, إذ 

سوؼ يخفض  TNF-αR( اف خفض مستقبلات Guobin He; Michael Karin,2011بيف)

سوؼ يرفع مف تنخر خلايا الكبد  TNF-αمف تضرر الخلايا الكبدية بشكؿ كبير, وبارتفاع تركيز

 وزيادة تحرر انزيماتو الى المجرى الدموي.

يعود الى ارتفاع  TNF-αاع السبب في ارتف وزيادةً عمى ذلؾ بينت نتائج الدراسة الحالية اف     

, وبالرجوع  TNF-αالذي يشفر لإنتاج  NF-kBعمى مسار  IL-1α, اذ يؤثر  IL-1αتركيز 

 IL-1αو  TNF-αالى العلاقات الترابطية بينت الدراسة الحالية وجود علاقة ارتباط ايجابية بيف 

 (. 4-2, كما موضح بالجدوؿ )

(, 2006واخروف  Wang( و )Budhu 2006و Wei Wangفي حيف اشار ) 

(Balasa   اف الخلايا الكبدية تحتوي عمى عدة انواع مف المستقبلات تعود 2015واخروف ,)



(, ويحتوي الكبد عمى الكثير TNF-α,IL-6,IL-1αلأنواع مختمفة مف الحركيات الخموية ومنيا )

الموجودة داخؿ  الى الخلايا المناعية TNF-α مف الخلايا المناعية لذا يعود سبب ارتفاع تركيز

 . Macrophageوحوؿ الورـ المتمثمة بخلايا    Kupffer cellالورـ المتمثمة بخلايا 

 ROS (Reactiveىو تحفيز التراكـ  TNF-αمف التأثيرات الميمة لارتفاع تركيز 

oxygen species )  ـ ىذا التراكـ يسبب تمؼ   DNAفي الخلايا الطلائية المجاورة لمورـ ومفْ ث

, ويمعب كؿ الخاص   ـ تتحوؿ الى خلايا طافره, وتبدأ مرحمة تكوف الورـ بالخمية الطلائية ومفْ ث

( ,  TNF-α,IL-6,IL-1α,IL-23مف الحركيات الخموية التالية دور في عممية تكوف الورـ )

(Sergei 2010واخروف .) 

يكوف ناتج  TNF-α(, اف سبب ارتفاع تركيز 2003واخروف  Ya-Yu Wangذكر )

, ومف جانب اخر وجد اف ىناؾ  Pit cell(Hepatic natural killer cell)راز خلايا مف اف

في مرضى سرطاف الكبد وىذا قد يكوف سبباً في زيادة   ارتفاعاً في نسبة ىرموف النمو والانسوليف

يشترؾ في تطور مرحمة المرض وذلؾ مف  TNF-α, وقد تـ الاستنتاج عمى اف TNF-αتركيز 

 الى مف الدراسات التي تشير كثيرمع الىذا يتفؽ  يزه في تقدـ مرحمة المرض,خلاؿ ارتفاع ترك

في مصؿ الدـ لممرضى المصابيف بسرطاف الكبد الاولي والثانوي   TNF-α زيادة في تركيز

 (.2010واخروف   Park)  مقارنة بمستواه في الاشخاص الطبيعييف

 .الكبد الاولي والثانوية في مصل دم مرضى سرطان يويالمتغيرات الكيموح 4 -2:

 ASTانزيـ   -1

( في P<0.001بمستوى ) معنوي   أشارت نتائج الدراسة الحالية الى وجود ارتفاعٍ      
, أذ بمغت مستوياتو بمجموعة السيطرةلدى مرضى سرطاف الكبد الاولي مقارنة    ASTمستويات

في حيف بمغت  عمى التوالي,وحدة دولية / لتر  (1.78 +16.75, ) 4.33 )+36.60)



وعند مستوى  وحدة دولية / لتر (7.34 +52.35مستوياتو لدى مرضى سرطاف الكبد الثانوي )
و توجد فروقات معنوية عند مستوى , ( مقارنة بمجموعة السيطرةP<0.001معنوية )

في  ASTبيف مجاميع المرضى, اذ بمغت مستويات   ASTفي مستويات  (P<0.05)معنويو
عمى وحده دولية/ لتر,  (7.34 +52.35), 4.33 )+36.60)والثانوي  سرطاف الكبد الاولي

 .(4-3كما موضح في الجدوؿ )التوالي 
 
 

والالبومين , والبميروبين في  ,AST,ALT,ALP( مستويات انزيمات 4-3جدول )
 مصل دم مرضى سرطان الكبد الاولي والثانوي مقارنة بالسيطرة .  

 المتغيرات
لمتوسط الحسابي ا  الانحراف المعياري   

 سرطان الكبد الثانوي  سرطان الكبد الاولي   مجموعة السيطرة 
 ***AST U/L  16.75+ 1.78 36.60+a 4.33 *** 52.35+b 7.34أنزيم  
 ***ALT U/L  21.50+2.25 63.10+ 6.34*** 60.95+ 2.11أنزيم  
 **ALP U/L  90.65+ 8.37 182.30+a 13.70*** 136.30+b 9.33أنزيم  
 Albumin g/dL  4.04+  0.22 3.13 +  0.23*** 2.96 +0.30*** 
 Total bilirubin mg/dL  0.97+  0.21 1.84  +  0.63** 2.09  +   0.57** 
 Bilirubin direct mg/dL  0.45+  0.08 0.46 + 0.11 0.48+ 0.09 
 Bilirubin indirect mg/dL  0.54+ 0.18 1.38+ 0.18** 1.62+ 0.22** 

 , ,,p<0.05 , ** p<0.01 *** p<0.001* فرؽ معنوي عف مجموعة السيطرة عند مستوى 
a,b  فرؽ معنوي عف مجموعة سرطاف الكبد الاولي والثانوي عند مستوىp<0.05 

ناتج عف تحطـ الخلايا الكبدية, اذ بينت الدراسة تضرراً  ASTاف ارتفاع مستويات انزيـ 

البميروبيف والالبوميف, أذ  ,AST ,ALT ,ALPلكبد المتمثمة في الكبد اعتماداً عمى وظائؼ ا

(, اذ 4-3تغيرت مستوياتيا لدى المرضى مقارنة مع مجموعة السيطرة, كما موضح بالجدوؿ)

يكوف تحطـ الخلايا الكبدية نتيجة افراز الخلايا السرطانية الكثير مف الحركيات الخموية أىميا 



IL-10 ,TGF-B, (Chen  , 2008وأخروف) التي تعمؿ عمى تدمير خلايا الكبد الطبيعية ,

 وطرح انزيماتيا الى المجرى الدموي.

, اذ بينت الدراسة وجود TNF-αىو ارتفاع مستويات  ASTومف اسباب ارتفاع انزيـ 

(, إذْ 4-2, كما موضح بالجدوؿ )AST ,TNF-α (r = 0.254)علاقة ارتباط ايجابية بيف 

لو دوراً في تنخر   TNF-α( بدراستو, افGuobin He and Michael Karin, 2011بيف )

مف عمى سطح الخلايا الكبدية  TNF-αRوتضرر الخلايا الكبدية, إذْ وجد اف نقص مستقبلات 

 TNF-aيقمؿ مف تضرر الكبد بشكؿ كبير, ىذا وبينت نتائج الدراسة وجود ارتفاع بمستويات 

 ـ زيادة تحرر انزيمات الكبد ومف لدى المرضى, الذي يزيد مف تضرر الخلايا الكبدية و  مفْ ث

 الى المجرى الدموي.  ASTضمنيا 

, اىَفشص ٍِ اىخلاَب اىسشطبُّخ IL-6ىو ارتفاع مستويات  ASTومف اسباب ارتفاع انزيـ       

, كما موضح AST ,IL-6 (r = 0.299)اذ بينت الدراسة وجود علاقة ارتباط ايجابية بيف 

المفرز مف الخلايا  IL-6(, في دراستو اف 2007واخروف  Portaوبيف )(, 4-2بالجدوؿ )

السرطانية يشترؾ في تضرر وتنخر الخلايا الكبدية لكوف امتلاؾ الخلايا الكبدية عمى سطوحيا 

, IL-6, لذا بينت نتائج الدراسة وجود زيادة معنوية في مستويات IL-6Rالكثير مف مستقبلات 

 الى المجرى الدموي.   ASTر انزيمات الكبد ومف ضمنيا وىذا يؤدي الى تحطـ خلايا الكبد وتحر 

السبب في ارتفاع أف (, Daze,2007(, و)2003واخروف  ,Kaplan)اشارمف جانب اخر     

  ASTإنزيـالى اف يرجع بسرطاف الكبد الاولي والثانوي عند المصابيف   ASTانزيمات ياتمستو 

ولكف يتركز وجوده بصورة رئيسة في عضمة  ,مف الإنزيمات الواسعة الانتشار في أنسجة الجسـ

في  ةوىذا يفسر الزيادة الحاصم ,القمب, و بتراكيز عالية في الكبد والعضلات الييكمية والكمية

  .سرطاف الكبد الاولي عف الثانوي في ASTتركيز  ياتمستو 



برنكيمية يتواجد في المايتوكوندريا في الخلايا ال AST(, اف انزيـ Madhuri,2014واشار)     

حالات تحطـ الانسجة نتيجة الإصابة الحادة تتحرر كميات كبيرة مف الانزيـ مف  د, لذا فيلمكب

 .المايتوكوندريا الى المجرى الدموي

 سرطانية ناتج عف التعبير المفرط لمخلايا ال  AST, اف ارتفاع (2008وأخروف ,  Chen)وبيف 

زيادة ىو انخفاض قدرة الكبد عمى تخميص الجسـ ليذه الانزيمات, و يعزى السبب الرئيس ليذه ال

 تكمما تقدموالميتوكوندريا, و بسبب تحطـ خلايا الكبد  ,مف المستويات العالية مف الانزيمات

مستويات ىذه الانزيمات, و يعود سبب زيادة الانزيمات في سرطاف الكبد  تمرحمة المرض زاد

 ـ و  الكبد مع عضو اخر, الوقت الثانوي مقارنة مع الاولي ىو اصابة عضويف في نفس  مفْ ث

مع  واتفقت نتائج الدراسة الحالية ,سوؼ تتحرر كميات اكبر مف الانزيمات الى المجرى الدموي

Cervello) , 2005 واخروف  Chen-Sheng Lin ;  و,  2008 واخروفEl-Folly 

مع  في مرضى سرطاف الكبد مقارنة ASTمف حيث ارتفاع تركيز انزيـ  (2010واخروف 

 مجموعة السيطرة.

 ALTانزيم  -2
( في P<0.001بمستوى ) معنوي   أشارت نتائج الدراسة الحالية الى وجود ارتفاعٍ      

, أذ بمغت مجموعة السيطرة لدى مرضى سرطاف الكبد الاولي مقارنة بمستواه في  ALTمستويات

والي, في حيف الت ( وحدة دولية / لتر عمى2.25+21.50, ) ( 6.34 +63.10)مستوياتو 

وعند  وحدة دولية / لتر (2.11 +60.95بمغت مستوياتو لدى مرضى سرطاف الكبد الثانوي )

مرضى التوجد فروقات بيف مجاميع  لاو ( مقارنة بمجموعة السيطرة, P<0.001مستوى معنوية )

 .(4-3كما موضح في الجدوؿ )



بينت الدراسة تضرراً  ناتج عف ضرر الخلايا الكبدية, اذ ALTاف ارتفاع مستوى انزيـ 

البميروبيف والالبوميف, أذ  ,AST ,ALT ,ALPفي الكبد اعتماداً عمى وظائؼ الكبد المتمثمة 

(, 4-3تغيرت مستوياتيا لدى المرضى مقارنة مع مجموعة السيطرة, كما موضح بالجدوؿ)

, IL-10وية أىميا تتحطـ الخلايا الكبدية نتيجة افراز الخلايا السرطانية العديد مف الحركيات الخم

TGF-B,التي تعمؿ عمى تدمير خلايا الكبد الطبيعية وطرح انزيماتيا الى المجرى الدموي , 

 ,ALT ,IL-10(r = 0.160)وبينت نتائج الدراسة الحالية وجود علاقة ارتباط ايجابية بيف 

 (. 4-2كما موضح بالجدوؿ )

لو دوراً   TNF-α( بدراستو, افGuobin He and Michael Karin, 2011بيف )

لدى  TNF-αفي تنخر وتضرر الخلايا الكبدية, ىذا وبينت الدراسة الحالية وجود ارتفاع بمستوى 

المرضى, الذي يزيد مف تضرر الخلايا الكبدية وبالتالي زيادة تحرر انزيمات الكبد ومف ضمنيا 

ALT ايجابية بيف  الى المجرى الدموي, اذ بينت العلاقات الترابطية وجود علاقة ترابطيةALT ,

TNF-a  (r = 0.202)( 4-2, كما موضح بالجدوؿ.) 

المفرز مف الخلايا السرطانية يشترؾ في تضرر  IL-6(, اف 2007واخروف  Portaبيف )     

, وىذا IL-6وتنخر الخلايا الكبدية, وبينت نتائج الدراسة الحالية وجود زيادة معنوية في مستوى

الى المجرى الدموي, اذ  ALTوتحرر انزيمات الكبد ومف ضمنيا يؤدي الى تحطـ خلايا الكبد 

, كما موضح بالجدوؿ IL-6 (r = 0.157), وALTتوجد علاقة ترابطية ايجابية بيف مستوى 

(2-4.) 

يتواجد في أنسجة مختمفة    ALTانزيـ, اف ( 2011واخروف Al-Shammaa)اشار 

إصابة خلايا الكبد بأي ضرر فإف ذلؾ  مف جسـ الإنساف, ولكف يكثر تواجده في الكبد, وعند



بكثرة إلى الدورة الدموية, فضلًا عف الكبد فإنو يتوزع في أنسجة أخرى إذ  ALTيؤدي إلى إفراز 

 . يتواجد بنسبة قميمة في الكمية, والقمب, وخلايا العضمة الييكمية

ترتفع نسبتو عند استخداـ بعض  ALT,اف انزيـ (and Cash)  Hall, 2012ذكر

, كوف اف ىذه العلاجات الكيميائية المستخدمة لعلاج الخلايا السرطانية دوية وخصوصاً الأ

أو خلاؿ  العلاجات تقتؿ الخلايا الطبيعية والسرطانية في نفس الوقت وتسبب ضرراً للأنسجة,

 .ممارسة التمرينات الرياضية العنيفة

 واخروف  Chen-Sheng Lin ;2005 واخروف (Cervelloاتفقت نتائج الدراسة الحالية مع  

في مرضى سرطاف  ALTمف حيث ارتفاع تركيز انزيـ  (2010واخروف  El-Follyو 2008

 الكبد مقارنة مع مجموعة السيطرة.

 ALPانزيم  -3
( في P<0.001بمستوى ) معنوي   أشارت نتائج الدراسة الحالية الى وجود ارتفاعٍ      

, أذ بمغت بمجموعة السيطرةمقارنة  لدى مرضى سرطاف الكبد الاولي    ALPمستويات

( وحدة دولية / لتر  عمى التوالي, في حيف 8.37 +90.65, )13.70 )+182.30)مستوياتو 

وعند  وحدة دولية / لتر9.33 ) +136.30بمغت مستوياتو لدى مرضى سرطاف الكبد الثانوي )

ية عند مستوى و توجد فروقات معنو ( مقارنة بمجموعة السيطرة , P<0.01مستوى معنوية )

 بيف مجاميع مرضى سرطاف الكبد الاولي والثانوي اذ   ALPفي مستويات ( P<0.05)معنويو

,   13.70 )+182.30)في سرطاف الكبد الاولي والثانوي  ALPبمغت مستويات 

 .(4-3عمى التوالي كما موضح في الجدوؿ )وحده دولية/ لتر,  9.33 ) +136.30)

ناتج عف ضرر الخلايا الكبدية, اذ بينت الدراسة تضرراً  ALPاف ارتفاع مستوى انزيـ  

في الكبد اعتماداً عمى وظائؼ الكبد, أذ تغيرت مستوياتيا لدى المرضى مقارنة مع مجموعة 



(, تتحطـ الخلايا الكبدية نتيجة افراز الخلايا السرطانية 4-3السيطرة, كما موضح بالجدوؿ)

, التي تعمؿ عمى تدمير خلايا الكبد IL-10 ,TGF-Bالكثير مف الحركيات الخموية أىميا 

وبينت نتائج الدراسة الحالية وجود علاقة ارتباط  الطبيعية وطرح انزيماتيا الى المجرى الدموي,

 (.4-2, كما موضح بالجدوؿ )ALP , IL-10(r = 0.190)ايجابية بيف 

 لو دوراً   TNF-α( بدراستو, افGuobin He and Michael Karin, 2011بيف )

لدى  TNF-αفي تنخر وتضرر الخلايا الكبدية, أذ بينت الدراسة الحالية وجود ارتفاع بمستوى 

 ـ زيادة تحرر انزيمات الكبد ومف ضمنيا  المرضى, الذي يزيد مف تضرر الخلايا الكبدية ومفْ ث

ALP  الى المجرى الدموي, اذ بينت العلاقات الترابطية وجود علاقة ترابطية ايجابية بيفALP ,

 TNF-α (r = 0.121,) ( 4-2كما موضح بالجدوؿ.) 

بينت نتائج الدراسة ارتفاع مستوى البميروبيف الكمي لدى المرضى مقارنةً مع مجموعة      

(, الذي يعد مؤشراً عمى انخفاض الوظيفة الاخراجية لمكبد 4-3السيطرة كما موضح في الجدوؿ )

الكبد يزداد تحرر انزيمات الكبد ومف ضمنيا  نتيجة لتضرر الخلايا الكبدية, وبزيادة تضرر

ALP  ويزداد البميروبيف الكمي, وبالرجوع الى العلاقات الترابطية تـ الحصوؿ عمى علاقة ترابطية

 (.4-4, كما موضح بالجدوؿ )ALP(r = 0.172)ايجابية بيف البميروبيف الكمي, 

 .طان الكبدالعلاقة بين المتغيرات الكيموحيوية في مرضى سر  (4-4جدول )

قيم  المتغيرات 
 AST ALT ALP albumin BT BD BU العلاقات 

AST 
R 1 -0.052 -0.195 -0.199 -0.019 0.006 -0.016 

p-value  0.671 0.105 0.099 0.876 0.962 0.898 

ALT 
R -0.052 1 0.027 -0.095 .254* -0.036 .273* 

p-value 0.671  0.824 0.436 0.034 0.770 0.022 

ALP 
R -0.195 0.027 1 -0.058 0.172* -0.119 0.109 

p-value 0.105 0.824  0.632 0.052 0.328 0.368 

Albumin 
R -0.199 -0.095 -0.058 1 0.040 0.014 0.037 

p-value 0.099 0.436 0.632  0.743 0.907 0.762 

BT 
R -0.019 .254* 0.172* 0.040 1 .295* .949** 

p-value 0.876 0.034 0.052 0.743  0.013 0.000 



BD 
R 0.006 -0.036 -0.119 0.014 .295* 1 -0.020 

p-value 0.962 0.770 0.328 0.907 0.013  0.868 

BU 
R -0.016 .273* 0.109 0.037 .949** -0.020 1 

p-value 0.898 0.022 0.368 0.762 0.000 0.868  

 ,p<0.05 *, ** p<0.01 *** p<0.001* فرؽ معنوي عند مستوى 

القسـ الاكبر مف , اف (  Al-Hamadan,2010  ؛2005واخروف   Bishop) وذكر       

وليذا فإف ارتفاع نشاط ىذا الانزيـ , الانزيـ الموجود في الدـ يأتي مف النسيجيف العظمي والكبدي

    .غالباً ما يرجع الى مرض احد ىذيف العضويف

 ,مستويات ىذه الانزيمات تمرحمة المرض زاد تكمما تقدم ,(2008وأخروف ,  Chen)وذكر 

وقد يعود سبب زيادة الانزيمات في سرطاف الكبد الثانوي مقارنة مع الاولي ىو اصابة عضويف 

, واتفقت في نفس الوقت وبالتالي سوؼ تتحرر كميات اكبر مف الانزيمات الى المجرى الدموي

 2008 واخروف  ; Chen-Sheng Lin  2005خروفوا (Cervelloنتائج الدراسة الحالية مع 

 في مرضى سرطاف الكبد عف السيطرة.  ALPمف حيث ارتفاع  (2010واخروف  El-Follyو

 الالبومين -4

 ( في مستوياتP<0.001بمستوى ) معنوي   نخفاضٍ أشارت نتائج الدراسة الحالية الى وجود ا     

 ...., أذ بمغت مستوياتوبمجموعة السيطرةة لدى مرضى سرطاف الكبد الاولي مقارن الالبوميف

عمى التوالي, في حيف بمغت مستوياتو لدى  رديسيمت/  غـمم (0.22 +4.04, )0.23)+ 3.13) 

وعند مستوى معنوية ,  رديسيمت/  غـ (0.30+ 2.96مرضى سرطاف الكبد الثانوي )

(P<0.001 , مقارنة بمجموعة السيطرة ) كما , مرضىالاميع بيف مجمعنوية توجد فروقات  لاو

 . (4-3موضح في الجدوؿ )

في مصؿ مرضى  TNF-αاف انخفاض مستويات الالبوميف يعود الى ارتفاع مستويات 

سرطاف الكبد, أذ انو سوؼ يسبب ضررا في خلايا الكبد ويخفض مف قدرة الكبد عمى انتاج 



ؿ مرضى سرطاف في مص الاىجىٍُِالألبوميف, مما يسبب انخفاض مؤشرات سوء التغذية ومنيا 

 TNF-αالكبد, وبالرجوع الى العلاقات الترابطية بينت الدراسة وجود علاقة ارتباط سمبية بيف 

 (.4-2, كما موضح بالجدوؿ )(r = 0.190)والالبوميف

يثبط مف وظيفة الخلايا الكبدية لتخميؽ الالبوميف, كما اف ارتفاع  TNF-αاف ارتفاع       

يات الالبوميف يؤشر الى حالة سوء التغذية لدى المرضى وانخفاض مستو  TNF-αمستويات 

Ya-Yu Wang) 2003, واخروف) ( وKurzrock 2001 و )(El-Folly 2010واخروف  ,

, Chen-Sheng Lin 2008واخروف) . 

, اذ يعمؿ الاخير عمى IL-10اف انخفاض مستوى الالبوميف يعود الى ارتفاع مستويات     

نخفاض القدرة الانتاجية لمكبد عمى انتاج الالبوميف وبالرجوع الى تنخر وتضرر خلايا الكبد وا

, كما موضح IL-10 (r = 0.130)والعلاقات الترابطية وجدت علاقة ايجابية بيف الالبوميف 

 (.4-2بالجدوؿ )

 البميروبين  -5

 ت( في مستوياP<0.01بمستوى ) معنوي   أشارت نتائج الدراسة الحالية الى وجود ارتفاعٍ      

, أذ بمغت مستوياتو بمجموعة السيطرةلدى مرضى سرطاف الكبد الاولي مقارنة  البميروبيف الكمي

عمى التوالي, في حيف بمغت مستوياتو  مترديسي/  ( ممغـ0.21 +0.97, )(0.63 +  1.84)

وعند مستوى معنوية  مترديسي/  ممغـ 0.57) +  2.09لدى مرضى سرطاف الكبد الثانوي )

(P<0.01 مقار ) ,في حيف بينت مرضىالتوجد فروقات بيف مجاميع  لاو نة بمجموعة السيطرة ,

النتائج عدـ وجود فرؽٍ معنوي  في مستويات البميروبيف المباشر لدى مرضى سرطاف الكبد الاولي 

أشارت  و والثانوي مقارنة بمجموعة السيطرة, ولا توجد فروقات معنوية بيف مجاميع المرضى,

لدى  البميروبيف غير المباشر ( في مستوياتP<0.01بمستوى ) معنوي   رتفاعٍ نتائج الى وجود اال



, (0.18 +1.38), أذ بمغت مستوياتو بمجموعة السيطرةمرضى سرطاف الكبد الاولي مقارنة 

ي حيف بمغت مستوياتو لدى مرضى سرطاف ػػػػػػػػػػػػػػعمى التوالي, ف, مترديسي/  ( ممغـ0.18 +0.54)

( مقارنة P<0.01وعند مستوى معنوية ) مترديسي/  ممغـ (0.22 +1.62وي )ػػػػػبد الثانػػػػالك

 .(4-3كما موضح في الجدوؿ ) مرضىالتوجد فروقات بيف مجاميع  لاو بمجموعة السيطرة , 

ىناؾ انخفاض في قدرة الكبد عمى اخراج وطرح البميروبيف, اذ بينت النتائج وجود ارتفاع 

ارتفاع في مستوى البميروبيف غير المرتبط, وارتفاع في انزيمات في مستوى البميروبيف الكمي, و 

, وانخفاض في مستوى الالبوميف, وىذه النتائج تؤكد انخفاض AST ,ALT ,ALPالكبد 

يدؿ  اف ارتفاع نسبة البميروبيف ,(,Waetzig, and Herdegen,2005)وظيفة الكبد, وبيف 

 نتيجة , glucoronateمعف يي ربط البميروبلمبميروبف مف المصؿ وخمؿ ف الإزالةعمى خمؿ في 

بحيث تكوف غير  نتيجة السرطاف, الذي يياجـ خلايا الكبد الطبيعية,ضرر في خلايا الكبد ال

 ,قادره عمى تخميص الجسـ مف البميروبيف الكمي بنوعيو البميروبيف غير المباشر) غير المرتبط(

درة العديد مف خلايا الكبد عمى ربط بسبب عدـ ق  ,المرتبط بحامض الكموكورونؾالمباشر و 

وىذا الضرر , البميروبيف غير المرتبط مع حامض الكموكورونؾ وتخميص المجرى الدموي منو

ارتفاع نسبة البميروبيف الكمي  مفْ ث ـ ف غير مرتبط الى المجرى الدموي و ييؤدي الى تسرب البميروب

وجدت علاقة ارتباط ايجابية بيف انخفاض وبالرجوع الى العلاقات الترابطية  ,في المجرى الدموي

(, r = 0.254)وبيف ارتفاع نسبة البميروبيف الكمي, ALT ,ALPوظيفة الكبد المتمثمة بارتفاع 

(r = 0.172)  ,ٍووجود علاقة ارتباط ايجابية بيف البميروبيف الكمي والبميروبيف غير عيً اىتىاى

 (.4-4كما موضح بالجدوؿ ) (,r = 0.949( ,) r = 0.295)المرتبط, والمرتبط 

الى  مرتبطالارتفاع مستوى تركيز البميروبيف الكمي وغير  , اف(2014)العموجي ,اشار 

يتحمؿ  , اذبعد تكسر كريات الدـ الحمراء وانتياء فترة حياتيا  Hemoglobinتحطـ خضاب الدـ



ويتـ  ةساسيالا ةالذي يتـ تحممو الى الحوامض الاميني  globinالييموكموبيف الى بروتيف

  biliverdinويتحوؿ   biliverdinيتحوؿ الى حديد   heamمرة اخرى, اما الييـ  استخداميا

وىنالؾ عوامؿ  ,hemoxy genaseبواسطة unconjugated bilirubin  (UCB   )الى 

 G6PDHداخميو وخارجيو تعمؿ عمى زيادة مستوى البميروبف غير المرتبط مثؿ الادوية ونقص 

لالبوميف الذي يرتبط بالبميروبف, اف البميروبف الحر غير المرتبط لو القدرة عمى وكذلؾ نقص ا

التسمـ   neurotoxicityالدىني المغمفة للأعصاب فيسبب  ةاختراؽ او عبور غشاء الخمي

يتجو البميروبيف غير المرتبط الى الكبد و يرتبط مع حامض الكموكورنيؾ  العصبي,

Glucuronic acid  زيمات الناقمة بواسطة الانuridine diphosphate glucouridine 

transferase (UDPGT)  وتحوليا الى الشكؿ غير الساـ وىو الشكؿ المرتبط الذي يسمى

القابؿ  Bilirubin Diglucuronideبالبميروبف المباشر ليتحوؿ الى ثنائي كرونات البيمروبيف 

يحصؿ زيادة في  ,صفراوية ومنيا الى الخارجلمذوباف في الماء ثـ يخرج مف الكبد الى القنوات ال

مستوى البيمروبيف في امراض الكبد وانسداد القنوات الصفراوية وعند تكسر خلايا الدـ الحمراء 

 .بشكؿ كبير

الى النقص الحاصؿ في نسبة يعود ارتفاع نسبة البميروبف الكمي وزيادةً عمى ذلؾ فأف      

الا  اسة الحالية مف خلاؿ نقص بروتيف الالبوميف في المصؿالالبوميف وىذا ما أكدتو الدر  بروتيف

ارتفاع  سببوفضلًا عف ذلؾ اف  ,انو لـ يتـ الحصوؿ عمى علاقة ارتباط ايجابية بينيما

انسداد القنوات الصفراوية نتيجة الورـ بحيث يضغط عمى القنوات البميروبيف الكمي يعود الى 

عصارة الصفراء مف قنوات الصفراء الى كيس  مما يؤدي الى عدـ تصريؼ ,فيسبب انغلاقيا

 مف الدراسات التي تشير الى وجود فرؽ معنوي في تركيز لكثيروىذا يتفؽ مع ا ,الصفراء

 ,     2010واخروف El-Folly)  سرطاف الكبد,ى ػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ الدـ لمرضػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػفي مصالبميروبيف 



 Chen-Sheng Lin 2008واخروف) ,(Yue Wang 2003, واخروف  ,Ya-Yu Wang ,

 .(2003واخروف 

 

ــة فــي مصــل دم مرضــى ســرطان الكبــد الثــانوي قبــل وبعــد  3-4 ــرات الحياتي المتغي
 .العلاج 

    المتغيرات المناعية  -  1
 ,IL-1α ,IL-2 ,IL-6 مستوياتفي  ةمعنوي اتقو عدـ وجود فر اشارت نتائج الدراسة الى      

IL-10,  في حيف أظيرت مستوياتTNF-α  اّخفبضب ٍعْىَب ثَستىي احتَبىُخ( p<0.01)  

 العلاج قبؿ مقارنة بمستواهالعلاج  بعدبسرطاف الكبد الثانوي في مصؿ الدـ لممرضى المصابيف 

عمى  ر( بيكوغراـ /ممميت46.11 +287.15), 13.87 )±133.20, )اذ بمغت مستوياتو

في مرحمة بعد  TNF-αانخفاض مستوى  اف سبب (,4-5)موضح في الجدوؿ  التوالي وكما

وضعؼ الجياز المناعي  ,بفعؿ العلاج الكيميائي مف جانب سرطانيةالعلاج الى تنخر الخلايا ال

عند تنخر الخلايا  ومف جانب اخر بسبب سمية العلاج عمى الخلايا المناعية وغير المناعية, 

 ـ  ,المجاورة سرطانيةتطمؽ محتوياتيا بالقرب مف الخلايا ال بفعؿ العلاج سوؼ سرطانيةال  ومفْ ث

المتبقية لمعلاج  سرطانيةتعزز مقاومة الخلايا ال إذْ  ,المريض ةيكوف ليا دور سمبي عمى صح

 .(2010واخروف Sergeiالكيميائي)

                                                                   انًتغيراث انكيًىحيىيت  – 2

, AST ,ALT مستوياتفي  ةمعنوي اتقو عدـ وجود فر اشارت نتائج الدراسة الحالية الى      

ALP,  ٍاّخفبضب الاىجىٍُِ في حيف أظيرت مستويات  البميروبيف المباشر, ,اىجيُشوثُِ اىني



 (0.13+ 2.96), 0.21 )±2.23)أذ بمغت مستوياتو, (p<0.001 )ٍعْىَب ثَستىي احتَبىُخ 

بمستويات البميروبيف غير المباشر بمستوى احتمالية  , وانخفاضا معنوياممغـ / ديسيمتر

p<0.05)( أذ بمغت مستوياتو )في مصؿ  ممغـ / ديسيمتر, (0.22 +1.62), 0.33 )±0.92

وكما , العلاج قبؿ مقارنة بمستواهالعلاج  بعدبسرطاف الكبد الثانوي الدـ لممرضى المصابيف 

 (.4-5) موضح في الجدوؿ

( مستويات المتغيرات المناعية والكيموحيوية في مصل دم مرضى سرطان الكبد 4-5جدول )
 الثانوي قبل وبعد العلاج .

 المتغيرات 
 الانحراف المعياري  ±المتوسط الحسابي 
سرطان الكبد الثانوي قبل 

  العلاج  
سرطان الكبد الثانوي بعد 

  العلاج 
 57.5+ 7.50 57.5+ 7.50  (year)العمر  

 Interleukin-1α pg/mL  85.20  + 23.10 64.30± 18.34 
 Interleukin-2 pg/mL   84.00  + 36.22 75.50± 21.86 

Interleukin-6 pg/mL   209.70+ 39.20 229.50± 21.42 
Interleukin-10 pg/mL   167.40 +35.84 203.35± 33.13 

 TNF-α pg/mL  287.15+ 46.11 133.20±** 13.87 
 AST U/L  52.35+ 7.34 51.40± 7.29أنزيم 
 ALT U/L  60.95+ 2.11 58.05± 4.03أنزيم 

 ALP U/L  136.30+ 9.33 157.40± 19.68أنزيم 
Albumin g/dL  2.96 +0.13 2.23±*** 0.21 

Total bilirubin mg/dL  2.09  +   0.57 1.55± 0.74 
Bilirubin direct mg/dL  0.48+ 0.09 0.64± 0.29 

Bilirubin indirect mg/dL  1.62+ 0.22 0.92±* 0.33 
 ,p<0.05 ,** p<0.01  , *** p<0.001* فرؽ معنوي عف مجموعة السيطرة عند مستوى 



الى تناوؿ العلاجات يعود الالبوميف في سرطاف الكبد الثانوي بعد العلاج اف سبب انخفاض 

بيعية والسرطانية عمى حد سواء فتسبب القتؿ السمي الكيميائية التي تسبب الضرر لمخلايا الط

اف العلاجات  للألبوميف, اضافتً لذلؾفي تصنيع الخلايا  اً لمخلايا الطبيعية لمكبد فيسبب انخفاض

 Sergei I)الكيميائية لمرضى السرطاف ممكف اف تسبب الضرر في الانسجة والخلايا الكموية

روج كميات كبيرة مف الالبوميف مع الادرار فتسبب خ (Longe, 2005و )(  2010واخروف و

 , بالتالي يسبب انخفاض في تركيز الالبوميف بعد العلاج  micro albuminuriaفيسبب 

Chen-Sheng Lin وىذا يتفؽ مع دراسة  2008واخروف(Sergei I 2010واخروف و)  و

(Longe,2005 ,) انخفاض نسبة وربما يعود سبب انخفاض نسبة البميروبيف غير المرتبط الى

فقش اىذً مىُ اىعلاجبد تؤثش عيً خلاَب ّخبع اىعضٌ الييموكموبيف بعد العلاج أي تحدث حالة 

 ,,Longeبعد تناوؿ اكثر مف جرعو مف العلاج الكيميائي ) فُقو اّتبج خلاَب اىذً اىحَشاء

2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 الاصتُتاجاث وانتىصياث 

 Conclusionsالاستنتاجات 

 ئج التي تـ الحصوؿ عمييا, استنتجت الدراسة الحالية ما يأتي:بإستقراء النتا

, IL-1α ,IL-2 ,IL-6 ,IL-10  وجود علاقة ارتباط ايجابية وسمبية بيف 1-

TNF-αو , AST ,ALT ,ALP,  البميروبيف الكمي, الالبوميف, مف جانب , ومف

, IL-1α ,IL-2 ,IL-6جانب اخر بينت الدراسة وجود علاقات ترابطية ايجابية بيف 

IL-10 ,TNF-α.مع بعضيا البعض , 

إف مستويات الحركيات الخموية في سرطاف الكبد الاولي والثانوي مرتفعة ولا  2-

توجد فروؽ بيف مستويات الحركيات الخموية بيف مجموعة سرطاف الكبد الاولي 

 ومجموعة سرطاف الكبد الثانوي.

 ,ASTيائية المدروسة كاف ىناؾ اختلاؼ في تركيز بعض المعايير الكيم3- 

ALT ,ALP والالبوميف, والبميروبيف  في مصؿ المرضى  مما يشير إلى وجود ,

ضرر في الكبد الذي ادى الى انخفاض القدرة الوظيفية لمكبد المتمثمة بالوظيفة 

 الاخراجية, والانتاجية, والمناعية . 

ميف, والبميروبيف غير والالبو  TNF-aاوضحت الدراسة وجود انخفاض معنوي في مستويات  4-

المرتبط, بينما باقي المتغيرات لـ تظير اي فروؽ معنوية في مجموعة سرطاف الكبد الثانوي قبؿ 

 وبعد العلاج .  



 انتىصياث 

      Recommendations  تالتوصيا

-IL-8 ,IL-23 ,INFإجراء دراسة عمى أنواع أخرى مف الحركيات الخموية مثؿ  1-

g نجذ .وعلاقتهب ثسشطبُ اى 
-IL-1α ,IL-2 ,ILاجشاء دساسخ جضَئُخ ىيجُْبد اىتٍ تشفش ىيحشمُبد اىخيىَخ  2-

6 ,IL-10 ,TNF-α. ُُِفٍ ٍشضً سشطبُ اىنجذ اىعشاق , 

تجارب خارج الجسـ الحي عمى الفئراف ومعرفة مدى تأثير الحركيات  إجراء 3- 

 الخموية عمى تطور مرض سرطاف الكبد. 
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Summary  

Summary 

     The liver cancer Global health problem, With very limited options for 

treatment, It is the early detection of the disease the best way to treat , As 

93% of liver cancer patients with advanced stages ends in death, Liver is 

one of the most important members of the body after the heart as the body 

can not live without liver only a few hours, This study was designed to 

determine the role of cytokines and their relationship to liver damage in 

patients with liver cancer in advanced stages, It is the cytokines of the 



factors that contribute to the development of many diseases, including 

cancer, visited tumors Teaching Hospital / Baghdad, And the National 

Amal Hospital for treatment of tumors / Baghdad, Baghdad Teaching 

Hospital Department of Surgery, For the period from 25/07/2015 till 

25/02/2016, took samples from venous blood of patients with liver cancer 

by 5 cm 3 and left for half an hour anticoagulant, And offered centrifuge 

4000 rpm for 5 minutes was the separation of the serum and geode pipes 

Abandarov degree - 20 until a test groups as divided into four study 

groups: 

The first group of 30 people infected with primary liver cancer before 

treatment of tumors educational / Baghdad Hospital, National Amal 

Hospital for treatment of tumors / Baghdad, aged between 31-67 years 

included 21 females 9 males. 

The second group of 20 people infected with secondary liver cancer 

before treatment of tumors educational / Baghdad Hospital, National 

Amal Hospital for treatment of tumors / Baghdad, aged 28-75 years 

included 12 females 8 males. 

Third: The follow-up to the second set after taking a dose chemotherapy. 

Fourth: a group composed of 20 healthy people do not suffer from any 

chronic diseases ages ranged from 28-81 years included 10 females 10 

males. 

The results showed the presence of a significant increase in the levels of 

cytokines IL-1a, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a , The existence of a significant 

increase in the level of probability of P <0.001 in the level of liver 

enzymes AST, ALT, ALP and total Bilirubin, While having a significant 

decrease the level of probability of P <0.001 in the levels of albumin, 

among patients groups compared to the control group, The results showed 



the presence of higher a significant level probability of P <0.05 in liver 

enzyme levels, AST, ALP, and the levels of TNF-a group of liver cancer 

among the first group of secondary liver cancer before treatment, The 

study showed no significant differences in levels of ALT, total bilirubin, 

albumin, IL-1a, IL-2, IL-6, IL-10, among the first group of liver cancer 

and a range of secondary liver cancer before treatment, While the results 

showed no significant difference levels of IL-1a, IL-2, IL-6, IL-10, AST, 

ALT, ALP, before and after treatment at secondary liver cancer group, 

The results showed the presence of a significant decrease level P <0.05 

levels of total bilirubin, and albumin, the existence of a significant 

decrease level P <0.01 levels of TNF-a before and after treatment at The 

study showed the presence of positive and negative associative 

relationships between IL-1a, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a, and AST, ALP, 

ALT, two albums, and bilirubin, On the other hand the presence of 

positive and negative associative relationships between IL -1a, IL-2, IL-6, 

IL-10, TNF-a, with each other. 
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