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Background: 
Irritable bowel syndrome (IBS) is a prevalent functional disorder of the gastrointestinal tract that affects approximately 11% of 
people worldwide. The exact mechanisms underlying IBS remain unclear, but evidence suggests that low-grade inflammation 
is involved in its pathophysiology. Interleukin-6 (IL-6) is a key cytokine that mediates inflammatory responses in the intestinal 
mucosa and has been linked to the development of IBS. Our study aimed to provide an overview of the current knowledge on the 
role of IL-6 in IBS. 

Materials and Methods:
The present study was conducted based on a search on the PubMed database, where only 26 articles investigated the role of IL-6 
in irritable bowel syndrome were found. 

Results: 
Our review revealed that patients with IBS had higher levels of IL-6 in their serum/plasma. Furthermore, increased expression of 
IL-6 mediated by cholinergic signalling was associated with increased abdominal pain/discomfort and bloating. More recently, an 
interaction between IL-6 and corticotrophin-releasing factor was shown to provide more insight into the mechanisms underlying 
IBS symptoms during stressful periods, which are experienced by almost two-thirds of patients with IBS. Elevated levels of IL-6 
were also correlated with increased fatigue and intestinal inflammation. Targeting IL-6 expression or IL-6 signalling pathway 
using probiotics, vitamin D3 or a replacement diet may offer a novel therapeutic strategy to improve IBS symptoms, abdominal 
pain, bloating and fatigue after consumption of ancient wheat products. 

Conclusion: 
Further studies are needed to elucidate the causal relationship between IL-6 and IBS, as well as the molecular pathways and 
cellular targets of IL-6 in the gut. 
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زمینه و هدف: 
سندرم روده تحریک پذیر )IBS( یک اختلال عملکردی شایع در دستگاه گوارش است که تقریباً 11 درصد از افراد در سراسر جهان را تحت تأثیر قرار می دهد. مکانیسم های دقیق 
ایجاد سندرم روده تحریک پذیر نامشخص است، اما شواهد نشان می دهد که التهاب با درجه پایین در پاتوفیزیولوژی آن دخیل است. اینترلوکین-6 یک سیتوکین کلیدی است که 
واسطه پاسخ های التهابی در مخاط روده است و با ایجاد سندرم روده تحریک پذیر مرتبط است. هدف مطالعه ما ارائه یک نمای کلی از دانش فعلی در مورد نقش IL-6 در سندرم 

روده تحریک پذیراست. 

روش بررسی:
مطالعه حاضر براساس جست وجودر پایگاه مطالعاتي PubMed انجام شد که تنها 26 مقاله به بررسی نقش اینترلوکین-6 در سندرم روده تحریک پذیر پرداخته بودند. 

یافته ها:
بررسی ما نشان داد که بیماران سندرم روده تحریک پذیر سطوح بالاتری از اینترلوکین-6 در سرم/پلاسمای خود دارند. علاوه بر این استرس که یکی از عوامل پاتوژنز و یا تشدید 
علائم بیماری است که از طریق محور هیپوتالاموس، هیپوفیز، آدرنال میتواند سبب افزایش سایتوکاین های التهابی همچون اینترلوکین-6 شود. همچنین اینترلوکین-6 سبب فعال 
شدن و تحریک پذیری بیشتر نورون های زیرمخاطی می شود. پلی مورفیسم های ژنتیکی، عوامل پاتوژن، اسیدهای صفراوی و دیس بیوز میکروبیوتای روده نیز با افزایش سطوح 
اینترلوکین-6 میتوانند سبب بیماری زایی شوند. رژیم های غذایی جایگزین مانند مکمل ویتامین D3، محصولات پروبیوتیک، جوشانده و یا ترکیبات طب سنتی چینی و یا دستکاری 

میکروبیوتای روده، با مهار سیگنال دهی اینترلوکین-6 میتوانند سبب تسکین علائم و بهبودی بیماری شوند.

 نتیجه گیری:
 مطالعات بیشتری برای روشن شدن رابطه علی بین اینترلوکین-6 و سندرم روده تحریک پذیر و همچنین مسیرهای مولکولی و اهداف سلولی اینترلوکین-6 در روده مورد نیاز است.

کلید واژه: التهاب، اینترلوکین-6 ، سندرم روده تحریک پذیر ، اختلال عملکردی
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اینترلوکین-IL( 6-6( در سندرم روده تحریک پذیر: از پاتوفیزیولوژی تا چشم انداز درمانی

1 دانشکده پزشکی، واحد نجف آباد، دانشگاه آزاد اسلامی، نجف آباد، ایران

2 مرکز توسعه پژهش های بالینی، واحد نجف آباد، دانشگاه آزاد اسلامی، نجف آباد، ایران

*نویسنده مسئول: نسرین زارع )دکتری تخصصی ایمنی شناسی پزشکی(
اصفهان، نجف آباد، دانشگاه آزاد اسلامی واحد نجف آباد، دانشکده پزشکی نجف 

آباد، کد پستی: 8514143131
تلفن:    031-42292548
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zarenasrin@gmail.com : پست الکترونیک

1402/06/15 تاریخ دریافت: 
1402/09/16 تاریخ اصلاح نهایی:

 1402/09/17 تاریخ پذیرش: 

پیشینه سندرم روده تحریک پذیر1 
گوارش  دستگاه  عملکردی  اختلال  یک  پذیر  تحریک  روده   سندرم 
می باشد که کیفیت زندگی و عملکرد اجتماعی افراد را تحت تاثیر قرار 
می دهد )1 و 2(. این اختلال 5 تا 10 درصد جمعیت عمومی را درگیر 
می کند و با درد شکم مکرر همراه با فرم یا دفعات غیرطبیعی مدفوع 
مشخص می شود )3(. علائم این بیماری ممکن است در برخی از افراد 
شدید و ناتوان کننده و در سایرین خفیف یا متوسط باشد. این اختلال 
غالبا با بیماری های جسمی اعم از سندرم های درد، مثانه بیش فعال، 
میگرن و همچنین اختلالات روانپزشکی مانند افسردگی و اضطراب همراه 
است. تشخیص سندرم روده تحریک پذیر بر اساس علائم امکان پذیر می 
باشد و براساس نوع علائم، به چند زیرگروه تقسیم بندی می شود. این 
گروه ها عبارتند از: سندرم روده تحریک پذیر همراه با درد یا ناراحتی و 

فاطمه شرف الدین2،1، نسرین زارع 2،1*  
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 1 Irritable Bowel Syndrome



گوارش/ د وره 28/ شماره 4/ زمستان 1402

اینترلوکین-6 در سندرم روده تحریک پذیر

225

یبوست غالب2، سندرم روده تحریک پذیر همراه با اسهال3، سندرم روده 
تحریک پذیر مختلط4، سندرم روده تحریک پذیر بدون زیر مجموعه5)4(.

مطالعات قبلی نشان می دهد که سندرم روده تحریک پذیر یک بیماری 
چند عاملی است. عوامل ژنتیکی و همچنین محیطی، به ویژه دیسترس 
سایکولوژیک به نظر می رسد فرد را مستعد ابتلا به سندرم روده تحریک 
عامل  چندین  به  اختلال  این  پاتوفیزیولوژی   .)6( و   )5( کند  می  پذیر 
غذایی،  حساسیت  یافته،  تغییر  احشایی  حساسیت  روده،  التهاب  مانند 
حساسیت ژنی و تغییرات در میکروبیوم روده میزبان و همچنین تغییر 
در سیگنال های مغزی روده نسبت داده شده است. تولید سیتوکین تحت 
کنترل ژنتیکی است و عدم تعادل در سطح ترشح سیتوکین ممکن است 
باعث حساسیت به بیماری همراه با علائم بالینی شود )7 و 8(. فرآیند 
تغییر در سیتوکین های سیستمیک یا مخاطی و همچنین پلی مورفیسم 
های ژن سیتوکین نقش مهمی ممکن است در ایجاد سندرم روده تحریک 
یا  التهابی  ضد  سایتوکین های  از  پایینی  سطح   .)9( باشد  داشته  پذیر 
سطوح بالایی از سیتوکین های پیش التهابی یا عدم تعادل سیتوکین های 
پیش  التهابی در بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر مشاهده شده 
است )10، 11 و 12(. به علاوه، ارتباط چند جهته و بسیارپیچیده بین 
ساختارهای دخیل در حفظ هموستاز شامل سیستم های عصبی، ایمنی و 
غدد درون ریز وجود دارد )9( بدین ترتیب به نظر می رسد این مطالعات 
اهمیت التهاب به ویژه سایتوکاین های التهابی چون اینترلوکین-6 را در 

بروز و یا تشدید سندروم روده تحریک پذیر را نشان می دهد.

مروری بر اینترلوکین-6 
1. تعریف و عملکرد اینترلوکین-6

یک  عنوان  به  و  التهابی  پیش  سیتوکین  یک  عنوان  به  اینترلوکین-6 
میوکین ضد التهاب عمل می کند )13(. اینترلوکین-6 توسط ماکروفاژها 
در پاسخ به مولکول های میکروبی خاص که به عنوان الگوهای مولکولی 
این  شود.  می  ترشح  شوند،  می  شناخته   )PAMPs( پاتوژن  با  مرتبط 
ایمنی  سیستم  شناسایی  مولکول های  از  مهمی  گروه  به  ها   PAMP
گیرنده های  از جمله   ،)PRRs( الگو  تشخیص  گیرنده های  نام  به  ذاتی، 
شبه )Toll )TLR متصل می شوند. گیرنده های تشخیص الگو در سطح 
سلول و محفظه های درون سلولی وجود دارند و باعث ایجاد آبشارهای 
سیگنالینگ درون سلولی و در نهایت باعث تولید سیتوکین های التهابی 
می شوند. اینترلوکین-6 یک واسطه مهم ایجاد تب و پاسخ فاز حاد است. 
اینترلوکین-6 مسئول تحریک سنتز پروتئین فاز حاد و همچنین تولید 
از رشد سلول های B حمایت می  نوتروفیل ها در مغز استخوان است. 
را مهار می کنند )14،  T تنظیم کننده  لنفوسیت های  کند و عملکرد 

15 و 16(.

2. سنتز اینترلوکین-6 و مسیرهای سیگنالینگ
شود  می  کدگذاری  اینترلوکین-6  ژن  توسط  انسان  در  اینترلوکین-6 
 I نوع  سیتوکین  گیرنده  مجموعه  یک  طریق  از  اینترلوکین-6   .)13(
سطح سلولی که از زنجیره Rα مربوط به اینترلوکین-6 متصل به لیگاند 

 CD130 همچنین( gp130 انتقال دهنده سیگنال )CD126( و جزء 
نامیده می شود( سیگنال می دهد. CD130 مبدل سیگنال رایج برای 
فاکتور   ،)LIF( لوسمی  مهارکننده  فاکتور  جمله  از  سیتوکین  چندین 
نوروتروپیک مژگانی، انکوستاتین M ، اینترلوکین-11 و کاردیوتروفین-1 
است و تقریباً در اکثر بافت ها بیان می شود. در مقابل، بیان CD126 به 
بافت های خاصی محدود می شود. همانطور که، اینترلوکین-6 با گیرنده 
اینترلوکین-6  گیرنده  و   gp130 های  پروتئین  کند،  می  تعامل  خود 
بنابراین  تا یک کمپلکس تشکیل دهند،  را تحریک می کند   )6R-IL(
گیرنده فعال می شود. این کمپلکس ها، نواحی درون سلولی gp130 را 
فاکتورهای  طریق  از  را  سیگنال  انتقال  آبشار  یک  تا  می آورند  هم  گرد 
و  سیگنال  مبدل های  و   Janus kinases )JAKs( خاص،  رونویسی 

فعال کننده های رونویسی )STATs( آغاز کنند )17(.

3. اینترلوکین-6 در سلامت و بیماری 
مطالعات قبلی نشان میدهد که اینترلوکین-6، باعث تحریک فرآیندهای 
التهابی و خود ایمنی در بسیاری از بیماری ها مانند مولتیپل اسکلروزیس، 
اختلال طیف نورومیلیت )NMOSD( )18(، دیابت )19(، آترواسکلروز 
)20(، افسردگی )21(، بیماری آلزایمر )22(، لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
روماتوئید  آرتریت   ،)25( پروستات  سرطان    ،)24( متعدد  میلوم   ،)23(
)26( و خونریزی داخل مغزی )27( می باشد. از این رو، توسعه استفاده از 
عوامل ضد اینترلوکین-6 به عنوان درمان در برابر بسیاری از این بیماری 

ها وجود دارد )28(.

سندرم روده تحریک پذیر )IBS( و سایتوکاین اینترلوکین-6

دیدگاه های تجربی اینترلوکین-6 در سندروم روده تحریک پذیر
اختصاصی  غیر  التهابی  پیش  سیتوکین  یک  عنوان  به  اینترلوکین-6 
گذارد.  می  تاثیر  پذیر  تحریک  روده  سندرم  بر  که  است  شده  شناخته 
با پلی  و  اکتسابی است  با یک پدیده  اینترلوکین-6  تغییرات در سطوح 

مورفیسم های ژنی بالقوه مرتبط است )29(.
روده  سندرم  موش  مدل  کولون  که  کردند  گزارش  همکاران  و  امُالی 
نسبت  بیشتری  اینترلوکین-6   ،)WKY( کیوتو  ویستار  پذیر  تحریک 
این ترشحات، پاسخ های  به کولون موش های شاهد ترشح می کند و 
تحریک  بیشتر  دامنه  با  ساده  مخاطی  زیر  های  نورون  در  را  کلسیمی 
می کند. همچنین، آنها نشان دادند اینترلوکین-6 نوترکیب، نورون های 
زیرمخاطی بیشتری را فعال می کند. سوپرناتانت های روده بزرگ با استفاده 
فعال  را  زیرمخاطی  نورون های  اینترلوکین-6،  به  وابسته  مکانیسم  از 
می کنند و بنابراین، به نظر می رسد بین اختلال عملکرد دستگاه گوارش 
همچنین،   .)30( دارد  وجود  رابطه  اینترلوکین-6  سطح  در  تغییرات  و 
امُالی و همکاران نورون های زیر مخاطی موش را در معرض نمونه های 
پلاسما جمع آوری شده از بیماران سندرم روده تحریک پذیر قرار دادند 
  2 Irritable Bowel Syndrome(Constipation)
 3 Irritable Bowel Syndrome(Diarrhea)
  4 Irritable Bowel Syndrome(Mixed)
5 Unsubtyped Irritable Bowel Syndrome



گوارش/ د وره 28/ شماره 4/ زمستان 1402

شرف الدین  و همکاران

تا اثرات آنها را بر تحریک پذیری نورون ها ارزیابی کنند. آنها نشان دادند 
که اینترلوکین-6 در پلاسمای بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر 
، می توانند نورون های زیرمخاطی موش را تحریک کنند )31(.  در مطالعه 
مورد  را  صحرایی  موش های  کولون های  همکاران،  و   O'malley دیگر 
بر اختلال عملکرد دستگاه گوارش، سطوح  بررسی قرار دادند که علاوه 
بالای اینترلوکین-6 در گردش خون را نشان دادند. یافته های آنها نشان 
سیتوکین  سایر  است.  اینترلوکین-6  به  وابسته  تحریکی،  عمل  که  داد 
 TNF-α 1(، اینترلوکین-8 وβ-IL( های التهابی مانند اینترلوکین-1 بتا
نورون های کمتری را تحریک می کنند. به نظر می رسد گیرنده های 
کولینرژیک موسکارینی و نیکوتینی هر دو در این اثرات شرکت می کنند 
ERK، JAK- و باعث فعال شدن پایین دست آبشارهای سیگنالینگ

STAT و NF-kB می شوند. از نظر عملکردی، اینترلوکین-6 مقاومت 
ترانس اپی تلیال و انتقال یون با واسطه عصبی و کولینرژی را افزایش می 
دهد. نتایج این داده ها رابطه بالقوه بین سطوح در گردش اینترلوکین-6 
و عملکرد نابجای دستگاه گوارش را روشن می کند )32(. ترشحات کولون 
از  ساده  زیرمخاطی  نورون های  در  سلولی  داخل  کلسیم  افزایش  باعث 
طریق گیرنده های CRF شده است. علاوه بر این، اینترلوکین-6 برخلاف 
اینترلوکین-1 بتا یا TNFα پاسخ کلسیم برانگیخته با CRF را تقویت 
اینترلوکین-6  ترشح  القای  باعث   ،CRF تحریک  همچنین  کند.  می 
توسط کولون و مهار اثرات ترشحی اینترلوکین-6 بر انتقال یونی کولون 
فعال  کولون،  از  اینترلوکین-6  ترشح  بر   CRF ترتیب  بدین  گردد.  می 
سازی نورون ها و عملکرد ترشحی اثرات تعدیل کننده دارد. این یافته ها 
بینشی در مورد مکانیسم های مولکولی، که سبب شعله ور شدن علائم در 
سندرم روده تحریک پذیر می شوند، را در دوره های استرس بالا ارائه می 

دهد )33(. 
در مطالعه دیگر، باکلی6 و همکاران به موش های گروه کنترل و گروه 
سندرم روده تحریک پذیر، آنتی بادی ضد گیرنده اینترلوکین-6 تزریق 
پذیری  تحریک  بر  را  استرس  و  ایمنی  عوامل  افزایشی  اثرات  تا  کردند 
نورون میانتریک نشان دهند. اثرات تحریکی عصبی پلاسمای سندرم روده 
تحریک پذیر بر روی شبکه میانتریک توسط اینترلوکین-6، اینترلوکین-8 
و CRF واسطه می شود و اثرات تحریکی این عوامل محلول، بر نورون 
گیری  هدف  بنابراین،  باشد.  می  افزایشی  کولون  انقباض  و  میانتریک 
علائم  کاهش  در   CRF و  اینترلوکین-6  محیطی  های  گیرنده  ترکیبی 
بنابراین،  و  بود  موثر   WKY در موش  پذیر  تحریک  روده  شبه سندرم 
تداخل بین استرس و عوامل ایمنی در طول تشدید سندرم روده تحریک 

پذیر ممکن است زمینه ساز تشدید علائم باشد )34( )شکل 1(. 
چینی  سنتی  طب  فرمول  مکانیسم  و  اثر  همکاران  و  هوو7 
مبتلا  صحرایی  موش های  برروی  را   )Tongxieyaofang )TXYF
به سندرم روده تحریک پذیر )PI-IBS( بررسی کردند. آنها بیان کردند 
که SP، TNF-α و اینترلوکین-6 در مخاط کولون موش های صحرایی 
از آن است که ژن  افزایش حاکی  این  افزایش آشکاری دارد.   PI-IBS
PAR-2 فعال شده و سبب القای محیط التهابی می شود )35(. آنها طبق 
گوارش  عفونت دستگاه  فاکتورهای  که  بیان کردند  قبلی خود   مطالعات 
افزایش سایتوکاین  باعث  فعال کنند که  را   2-PAR توانند گیرنده  می 
اینترلوکین-8 می شود )36(.  TNF- α و  اینترلوکین-6,  التهابی  های 

 ،2-PAR با مکانیسم مهار بیان گیرنده TXYF یافته ها نشان می دهد
و  بزرگ  روده  اینترلوکین-6 در مخاط  و   SP، TNF-α کاهش سطوح 
کاهش فعالیت سرین پروتئازی مدفوع، باعث کاهش پردردی احشایی و 

مهار دفع مدفوع می شود.  
برخی شواهد حاکی از اثرات درمانی درمان های گیاهی در طب سنتی 
چینی بر سندرم روده تحریک پذیر  می باشد. ژانگ8 و همکاران موش 
های مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر غالب اسهالی را تحت درمان با 
سانکائو لیچانگ قرار دادند و نشان داد که موش ها با دوز بالای مصرف 
 TNF-α و  اینترلوکین-6  مقادیر  و  یافت  بهبود  آنها  اسهال  جوشانده، 
سانکائو  جوشانده  بنابراین،  داشتند.  ها  زیرگروه  سایر  به  نسبت  کمتری 
پاسخ   NF-ĸB/88-Myd/4-TLR مسیر  مهار  با  تواند  می  لیچانگ 
التهابی را مهار می کند و عملکرد سد مخاطی روده، سندرم روده تحریک 

پذیر غالب اسهالی را بهبود می دهد )37(.
و  ژئو9  که  است  در طب سنتی چینی  درمان  نوعی   Moxibustion
همکاران مطالعه ای به منظور اثربخشی آن در موش های مبتلا به سندرم 
روده تحریک پذیر انجام دادند. یافته های آزمایشگاهی نشان داد که گروه 
تحت مداخله با Moxibustion ، میزان و فعالیت ایمنی اینترلوکین-6، 
اینترلوکین-1 بتا، TNF-α ، بیان mRNA ژن NF-κB-p65 و میزان 
مدفوع شل به طور قابل توجهی نسبت به گروه کنترل کاهش می یابد. در 
نتیجه Moxibustion، می تواند از طریق کاهش سطوح عوامل التهابی، 
میزان التهاب روده و حساسیت احشایی را در موش سندرم روده تحریک 

پذیر با یبوست غالب کاهش دهد )38(. 
در سال 2019، هونگ10 و همکاران اثرات پروبیوتیک را در سندرم روده 
اینترلوکین-6  دادند سطوح سرمی  نشان  و  بررسی کردند  پذیر  تحریک 
بعد از شش ماه درمان با پروبیوتیک کاهش می یابد. سلول های ایمنی 
دهند  می  ادامه  التهابی  سیتوکین  ترشح  به  عفونت  از  بعد  شده  فعال 
دیس  پذیر،  تحریک  روده  پاتوفیزیولوژیک سندرم  عوامل  از  یکی   .)29(
عملکردهای  با  نزدیکی  ارتباط  که  باشد  می  روده  میکروبیوتای  بیوز 
ایمونولوژیک و متابولیک دارد. بیفیکو یک کوکتل پروبیوتیک است که به 
طور گسترده در اختلالات گوارشی که مربوط به عدم تعادل میکروبیوتای 
روده است استفاده می شود. به منظور بررسی اثرات درمانی بیفیکو در 
سندرم روده تحریک پذیر، ژئو و همکاران موش های مبتلا به سندرم روده 
نشان  ها  یافته  دادند.  قرار  بررسی  را تحت  )ویستارکیوتو(  پذیر  تحریک 
با زنجیره کوتاه )SCFAs( را  داد که Bifico، غلظت اسیدهای چرب 
افزایش و سطح پروتئین اینترلوکین-6 و TNF-α را کاهش داده است 
بیان  آنها  نتیجه  در  را کاهش دهد.  روده  احشایی  و می تواند حساسیت 
از  را  پذیر موش  تحریک  روده  بیفیکو می تواند علائم سندرم  کردند که 
طریق تنظیم میکروبیوتای روده، افزایش تولید اسیدهای چرب با زنجیره 
کوتاه و کاهش پاسخ التهابی کولون کاهش دهد )39( )داده ها در جدول 

1 ارائه شده اند(.
6 Buckley
  7 Hu
8 Zhang
 9 Zou
 10 Hong
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شکل 1: شکل شماتیک خلاصه ای از نقش اینترلوکین-6 در سندرم روده ی تحریک پذیر را بر اساس داده های مطالعات قبلی نشان می دهد.

جدول 1: خصوصیات مطالعات اولیه

رفرنس DOI ،نویسنده اول
سال انتشار

کشور بیماری تعداد نمونه  نوع نمونه یافته های کلیدی

)49(
10.1053/j.

gastro.2005.11.033

G Dinan
2006 ایرلند IBS

 گروه بیمار:
 ،76نفر

:گروه کنترل
75 نفر 

انسان
سرم خون

 رابطه مشابهی بین نسبت
deltaACTH/deltacortisol 

 و سطح اینترلوکین-6 وجود
 داشت. سندرم روده تحریک پذیربا

 فعال شدن بیش از حد محور
 هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال و

 افزایش سیتوکین های پیش التهابی
مشخص می شود.ا

)58(
10.1007/s10875-009-

9342-4

Barkhordari
2010 ایران IBS-D  گروه بیمار:

71نفر

 انسان
نمونه خون

پلی مورفیسم های ژنی
 )G174C-اینترلوکین-6 )پروموتر
می تواند حساسیت فردی به سندرم 

روده تحریک پذیررا تغییر دهد 
و ممکن است در پاتوفیزیولوژی 

بیماری نقش داشته باشد.

)60(
10.1053/j.

gastro.2010.02.032

Vermeire
2010 آمریکا PI-IBS

 گروه بیمار:
 ،228 نفر

 گروه کنترل:
581 نفر

انسان
نمونه خون

ارتباط ژنتیکی بین اینترلوکین-6 
)پروموتر-G174C( با استعداد ابتلا 

به IBD پس از عفونت )مطالعه 
ادیتوریال(

)59(
10.1053/j.

gastro.2009.12.049

Villani
2010 کانادا PI-IBS

 گروه بیمار:
 ،228 نفر

 گروه کنترل:
581 نفر

 انسان
نمونه خون

 ژن هایی که پروتئین های دخیل
 در عملکرد سد سلولی اپی تلیال و
 پاسخ ایمنی ذاتی به باکتری های
 روده ای را رمزگذاری می کنند با
 ایجاد سندرم روده تحریک پذیربه
 دنبال گاستروانتریت حاد مرتبط

هستند )مطالعه توصیفی(.ا
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رفرنس DOI ،نویسنده اول
سال انتشار

کشور بیماری تعداد نمونه  نوع نمونه یافته های کلیدی

)30(
10.1016/j.

jneuroim.2011.04.003

O'Malley
2011 ایرلند IBS  رت مدل

ویستار کیوتو

حیوان
بافت کولون

این داده ها نشان می دهند که 
 WKY سوپرناتانت های روده بزرگ

با استفاده از مکانیسم وابسته 
به اینترلوکین-6  ، نورون های 

زیرمخاطی را فعال می کنند و در 
نتیجه ارتباطی بین اختلال عملکرد 
دستگاه گوارش و تغییرات در سطح 

اینترلوکین-6 ایجاد می کنند.

)32(
10.1152/

ajpgi.00385.2010

O'Malley
2011 ایرلند IBS  رت های جدا

شده از مادر

 حیوان
بافت کولون

این داده ها نقشی برای 
اینترلوکین-6 در عملکردهای 

ترشحی کولون ارائه می دهند و این 
اثرات را به اختلال عملکرد دستگاه 

گوارش در مدل حیوانی سندرم روده 
تحریک پذیرمرتبط می کنند، در 

نتیجه یک رابطه بالقوه بین سطوح 
در گردش اینترلوکین-6   و عملکرد 

نابجای دستگاه گوارش را روشن 
می کنند.

)53( 10.7869/tg.2012.66
Rana
2012 هند IBS-D

 گروه بیمار: 63
 ،نفر

 گروه کنترل:
32نفر

 انسان
سرم خون

 IBS-D التهاب خفیف در بیماران
دخیل است زیرا سیتوکین های 

پیش التهابی افزایش یافته اند، اگرچه 
هیچ تفاوتی در سایتوکین ضد 

التهابی مشاهده نشد.

)61(
10.1007/s00436-011-

2626-7

Jimenez-
Gonzalez

2012 مکزیک IBS  گروه بیمار:
45 نفر

انسان
DNA از خون 

محیطی

پلی مورفیسم های ژن اینترلوکین-6 
به تنهایی نقش مهمی در استعداد 

ابتلا به سندرم روده تحریک 
پذیرندارد . به علاوه، پاتوژن مانند 
بلاستوسیستیس ممکن است با 
افزایش برخی علائم ذاتی این 
سندرم نقش مهمی در سندرم 

روده تحریک پذیرداشته باشد، از 
آنجایی که سندرم روده تحریک 

پذیراختلال چند عاملی است و سایر 
عوامل، مانند استعداد ژنتیکی برخی 
سایتوکین های پیش التهابی، ممکن 
است به تنهایی نقش مهمی در این 

بیماری نداشته باشند.

)33(
10.1016/j.

bbi.2013.01.078

O'Malley
2013 ایرلند IBS

 رت سندرم
 روده تحریک
 پذیرجداشده

از مادر

حیوان
کولون دیستال

این مطالعات اثرات تعدیلی CRF را 
بر ترشح اینترلوکین-6 کولون، فعال 
سازی نورون ها و عملکرد ترشحی 
نشان می دهد. این یافته ها بینشی 

در مورد مکانیسم های مولکولی 
زمینه ساز شعله ور شدن علائم 

در سندرم روده تحریک پذیردر 
دوره های استرس بالا ارائه دهد.

)35(
10.1186/1472-6882-

13-246

Hu
2013 چین PI-IBS SD رت نر

حیوان
مخاط کولون

TXYF با کاهش پردردی رفتاری 
و ضد اسهال، علائم PI-سندرم روده 
تحریک پذیررا کاهش داد، مکانیسم 

زمینه ای با مهار بیان گیرنده 
 SP، 2، کاهش سطوح-PAR

TNF-α و اینترلوکین-6 در مخاط 
روده بزرگ و کاهش فعالیت سرین 

پروتاز مدفوع واسطه شد.
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رفرنس DOI ،نویسنده اول
سال انتشار

کشور بیماری تعداد نمونه  نوع نمونه یافته های کلیدی

)34(
10.1113/

jphysiol.2014.279968

Buckley
2014 ایرلند IBS

 Sprague رت
Dawley و 
ویستار کیوتو

 حیوان
مخاط کولون

هدف گیری ترکیبی گیرنده های 
 CRF1 محیطی اینترلوکین-6 و
در کاهش علائم شبه سندرم روده 
تحریک پذیردر موش ویستار کیوتو 

WKY موثر است.

)69(
10.1017/

S000711451400018X

Sofi
2014 ایتالیا IBS گروه بیمار: 

20نفر
انسان

سرم خون

 ،IBS بهبود قابل توجهی در علائم
درد شکم و نفخ و سطح خستگی 
پس از مصرف محصولات گندم 

باستانی پس از مصرف محصولات 
باستانی گندم با کاهش سطح 

اینترلوکین-6 گزارش شد.

)47(
10.1371/journal.
pone.0105328

Pellissier
2014 فرانسه

IBS
 &

 Chron

گروه بیماربا 
:IBS

 26 نفر، گروه 
بیمار مبتلا به 

کرون :
21 نفر،

گروه کنترل: 
26نفر

انسان
پلاسمای خون

در بیماران IBS، تون واگ با اپی 
نفرین پلاسما همبستگی معکوس 
دارد و هیچ ارتباطی بین تون واگ 
و اینترلوکین-6 ، نوراپی نفرین یا 
عواطف منفی )اضطراب و علائم 

افسردگی( در هیچ گروهی مشاهده 
نشد. تقویت واگ از طریق تحریک 

الکتریکی، داروهای مکمل و یا 
کاهش استرس مبتنی بر ذهن 
آگاهی، سطوح سایتوکاین های 

التهابی مانند TNF-α را کاهش 
می دهد و امکان حفظ بهبودی را 

فراهم می کند.

)31(
10.1016/j.

bbi.2014.08.005

O'Malley
2015 ایرلند IBS

رت نر بزرگسال 
 Sprague
Dawley

حیوان
پلاسمای خون

فاکتورهای موجود در پلاسمای 
سندرم روده تحریک پذیرفعالیت 
عصبی را در شبکه زیرمخاطی 
تعدیل می کنند و این احتمالاً 
شامل فعال سازی CRFR1 و 

سیگنال دهی اینترلوکین-6 می شود. 
این اعمال تعدیل کننده عصبی 

استرس و عوامل ایمنی نشان دهنده 
مکانیسم بالقوه ای است که توسط 
آن فعال شدن سیستم ایمنی در 

طول دوره های استرس ممکن است 
منجر به شعله ور شدن علائم در 
سندرم روده تحریک پذیرشود.

)55(
10.1016/j.

clinre.2015.12.013

Seyedmirzaee
2016 ایران IBS گروه بیمار: 

74 نفر

انسان
سرم خون

سطح سرمی بالاتر اینترلوکین-6 ، 
اینترلوکین-8 و TNF-α در سندرم 
روده تحریک پذیرنشان دهنده نقش 
مهم سایتوکین ها به عنوان واسطه 
های ایمنی در پاتوژنز این اختلال 

عملکردی دستگاه گوارش است.

)62(
10.1007/s00436-016-

4942-4

Azizian
2016 ایران

IBS
& B.hominis

گروه بیمار: 
40 نفر، گروه 

کنترل:
 40 نفر  

انسان
نمونه مدفوع

 B. hominis ناهمگنی ژنتیکی
و وجود زیرگروه های مختلف تک 
یاخته در بیماران مبتلا به سندرم 
روده تحریک پذیرممکن است این 
واقعیت را روشن کند که برخی 
از زیرگروه های انگل ممکن است 
در پاتوژنز سندرم روده تحریک 

پذیرنقش داشته باشند.
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رفرنس DOI ،نویسنده اول
سال انتشار

کشور بیماری تعداد نمونه  نوع نمونه یافته های کلیدی

)68(
10.1186/s12876-017-

0605-x

Compare
2017 ایتالیا PI-IBS

گروه بیمارمبتلا 
به IBS: 10 نفر، 

گروه کنترل:
10 نفر

انسان
کشت خارج از 

بدن مخاط ایلئوم 
و کولون

در ابتدا، اینترلوکین-6 در سندرم روده 
 )PI-IBS( تحریک پذیر پس از عفونی
در ایلئوم و کولون به طور قابل توجهی 
بالا بود. سطح اینترلوکین-6 در کولون 
بیشتر از مخاط روده بود. این نشان می 
دهد که لاکتوباسیلوس کازئی DG به 

عنوان سویه های پروبیوتیک برای درمان 
PI-IBS D مفید است.

)48(
10.1097/

MD.0000000000013562
Popa
2018 رومانی IBS

گروه بیمار: 39 
نفر، 

گروه کنترل:
37 نفر

انسان
سرم خون

Chenodeoxycolic Acid ، باعث 
افزایش اینترلوکین-6 ، فاکتور نکروز 
تومور-α )TNF-α( و انتشار فاکتور 
رشد اندوتلیال عروقی شد، در حالی 
که گوگولسترون به طور قابل توجهی 
آزادسازی اینترلوکین-6 و TNF-α را 

مسدود کرد.

)29(
10.1186/s12906-019-

2610-9

Hong
2019 کره IBS

موش نر چهار 
C57L/ هفته ای

B6
54 موش

حیوان
سرم خون

اثرات پروبیوتیک  با تنظیم سطح پروتئین 
 TNF-α ،سایتوکاین های پیش التهابی
و اینترلوکین-6 همراه بود که منجر به 
عادی سازی یکپارچگی سد اپی تلیال و 
تعدیل سطح سیتوکین سرم از طریق 
تداخل بین درمان و میکروبیوتا شد.

)56( PMID: 32876628
Olano
2020 اوروگوئه

Celiac
 &

 IBS
گروه بیمار: 123

 نفر
انسان

سرم خون

سطوح بالاتری از سیتوکین ها اعم از 
اینترلوکین-6 در بیماران سلیاک مبتلا 
به سندرم روده تحریک پذیرنسبت به 
بیماران بدون سندرم روده تحریک 

پذیریافت شد

)70( 10.1159/000506149
 Khalighi
Sikaroudi

2020 ایران IBS-D
گروه بیمار:

88 نفر
انسان

پلاسمای خون

مکمل ویتامین D3 می تواند سطح 
سرمی اینترلوکین-6 را تعدیل کند و می 
تواند علائم را در بیماران IBS-D بهبود 
بخشد. در بیماران IBS-D که از کمبود 
و/یا کمبود ویتامین D رنج می برند، باید 
مکمل ویتامین D3 در نظر گرفته شود.

)52(
10.3390/

ijerph192114174

Yang
2022 کره IBS

گروه بیمار:
60 نفر

انسان
پلاسمای خون

افزایش قابل توجهی در کارایی خواب 
و کیفیت زندگی )QOL( در بیماران 
سندرم روده تحریک پذیر در مقایسه با 
گروه کنترل وجود دارد. هرچند تفاوت 

معنی داری بین مقادیر  اینترلوکین-6 و 
CRP در بیماران سندرم روده تحریک 
پذیر در مقایسه با افراد سالم مشاهده 

نشد.

)37(
10.2174/13862073266

66230301104248

Zhang
2023 چین IBS-D

:SD رت مدل
50 رت

حیوان
بافت کولون

جوشانده سانکائو لیچانگ ممکن است 
/MyD88/TLR4 با مهار مسیر

NF-kB، مهار پاسخ التهابی و بهبود 
عملکرد سد مخاطی روده، IBS-D را 

کاهش دهد.

)38(
10.1007/s00394-022-

02958-0

Zhou
2023 چین IBS

یک مدل موش 
سندرم روده 

تحریک پذیرناشی 
از استرس مهار 

بسته بندی 
)WRS(

حیوان

Bifico می تواند علائم موش سندرم 
روده تحریک پذیررا از طریق تنظیم 
میکروبیوتای روده، افزایش تولید 

SCFAs و کاهش پاسخ التهابی روده 
کاهش دهد

)39(
10.13702/j.1000-
0607.20220005

Zou
2023 چین IBS-D

،SD رت مدل
48 رت حیوان

Moxibustion، میتواند از طریق 
کاهش سطوح عوامل التهابی، میزان 

التهاب روده و حساسیت احشایی را در 
موش IBS-D کاهش دهد.
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دیدگاه های بالینی اینترلوکین-6 در سندروم روده تحریک پذیر
سندرم روده تحریک پذیر و بیماری کرون به شدت تحت تأثیر تعاملات 
محدود بین عوامل بیولوژیکی و روانی اجتماعی قرار می گیرند و از این 
گرفته می شوند  نظر  در  اجتماعی  زیستی-روانی  های  بیماری  رو، جزء 
)40(. سیستم عصبی پاراسمپاتیک نقش عمده ای در هموستاز گوارشی 
ایفا می کند )41( و همچنین در انعطاف پذیری فیزیولوژیکی و روانی در 
بازیابی استرس نقش  واکنش به استرس )42 و 43(. تنظیم هیجانی و 
واگ،  عصب  طریق  از  پاراسمپاتیک،  عصبی  سیستم   .)45 و   44( دارد 
التهابی را تعدیل می کند )46(. با توجه به  تولید سیتوکین های پیش 
آزمایشاتی که توسط پلیسیر11 و همکاران صورت گرفت، پس از مقایسه 
سطوح کورتیزول، TNF-α ، اینترلوکین-6، اپی نفرین و نوراپی نفرین 
بین گروه های تون واگ بالا و پایین، آنها دریافتند که در بیماران مبتلا 
به سندرم روده تحریک پذیر، تون واگ با اپی نفرین پلاسما همبستگی 
نوراپی   ، اینترلوکین-6  و  واگ  تون  بین  ارتباطی  هیچ  و  دارد  معکوس 
گروهی  هیچ  در  افسردگی(  علائم  و  )اضطراب  منفی  عواطف  یا  نفرین 
مشاهده نشد. در آخر آنها به این نتیجه رسیدند که تقویت واگ از طریق 
بر ذهن  استرس مبتنی  یا کاهش  و  داروهای مکمل  الکتریکی،  تحریک 
آگاهی، سطوح سایتوکاین های التهابی مانند TNF-α را کاهش می دهد 
و امکان حفظ بهبودی را فراهم می کند )47(. در راستای این مطالعات، 
ایجاد  به  استرس شغلی، ممکن است  دادند که  نشان  پوپا12 و همکاران 
به  بالا  با فشار  سندرم روده تحریک پذیرکمک کند. محیط های کاری 
طور بالقوه می تواند عملکرد سیستم گوارشی را مختل کند و علائم را در 
افراد مستعد تشدید کند. همچنین استرس شغلی با مقادیر اینترلوکین-6  

مرتبط اما با کورتیزول بزاقی مرتبط نمی باشد )48(.
بیماران  در  هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال  محور  همکاران  و  دینان13 
میزان  با  پاسخ  این  ارتباط  و  پذیر  تحریک  روده  سندرم  به  مبتلا 
سیتوکین های پلاسما بود را بررسی کردند. یافته ها نشان داد که میزان 
 ،8 اینترلوکین  و  اینترلوکین-6  پیش التهابی  سیتوکین های  و  کورتیزول 
خصوص  به  پذیر،  تحریک  روده  سندرم  به  مبتلا  زیرگروه های  تمام  در 
بیش  آزادسازی  از  حاکی  شواهد  است.  یافته  افزایش  یبوست،  زیرگروه 
از حد هورمون آدرنوکورتیکوتروپین )ACTH( و کورتیزول در بیماران 
آزادکننده  هورمون  تزریق  از  پس  پذیر،  تحریک  روده  سندرم  به  مبتلا 
 ACTH پاسخ  بین  داری  معنی  ارتباط  بود.   ،CRH کوتیکوتروپین 
مشابهی  رابطه  همچنین  و  اینترلوکین-6  سطوح  و   ))deltaACTH
اینترلوکین-6  سطح  و   deltaACTH/deltacortisol نسبت  بین 
وجود داشت. آنها به این نتیجه رسیدند که بیماری سندرم روده تحریک 
هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال  محور  حد  از  بیش  شدن  فعال  با  پذیر 
پیش  های  سیتوکین  است.  همراه  التهابی  پیش  سیتوکین  افزایش  و 
التهابی اینترلوکین-6 و TNF-α نشان داده اند که ترشح هورمون آزاد 
محور  هیپوتالاموس  کننده  تنظیم  اصلی  پپتید  کورتیکوتروفین،  کننده 
هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال )HPA( را کنترل می کنند )49 و 50(. 
بنابراین، افزایش این سیتوکین ها ممکن است در فعال سازی بیش از حد 
محور HPA نقش داشته باشد. این ممکن است به دلیل افزایش پاسخ 

بیماران  التهابی در  تولید سیتوکین های پیش  افزایش  با  ایمنی سلولی 
مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر با اسهال غالب باشد )51(.

 از سوی دیگر، یانگ و همکاران یک مطالعه با هدف توسعه و ارزیابی 
دانشجویان  بین  در   )CBT-I( خوابی  بی  برای  شناختی  درمانی  رفتار 
که  کردند  اشاره  آنها  دادند.  انجام  پذیر  تحریک  روده  سندرم  به  مبتلا 
در   )QOL( زندگی  کیفیت  و  خواب  کارایی  در  توجهی  قابل  افزایش 
بیماران سندرم روده تحریک پذیر در مقایسه با گروه کنترل وجود دارد. 
هرچند تفاوت معنی داری بین مقادیر اینترلوکین-6 و CRP در بیماران 

سندرم روده تحریک پذیر در مقایسه با افراد سالم مشاهده نشد )52(.
برخی مطالعات نشان دادند که میانگین سطح سرمی اینترلوکین-6 و 
TNF-α در بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر با اسهال غالب 
اما  بود.  میانگین آن در گروه شاهد  از  بالاتر  توجهی  قابل  به طور  باشد 
و گروه  بیماران  بین  اینترلوکین -10  تفاوت معناداری در سطح سرمی 
شاهد وجود نداشت. نتایج آنها نشان می دهد که التهاب خفیف در بیماران 
مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر با اسهال غالب با افزایش سیتوکین های 

پیش التهابی درگیر است )53 و 54(.
این  اندازه گیری سطوح  با  در مطالعه دیگر،سیدمیرزایی14 و همکاران 
سیتوکین ها در بیماران دریافتند که سطوح اینترلوکین-6 و اینترلوکین-8 
و TNF-α در بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر در مقایسه با 
گروه شاهد به طور معنی داری بالاتر است اما تفاوتی در سطوح سرمی 
ندارد.  پذیر وجود  اساس زیرگروه سندرم روده تحریک  بر  سیتوکین ها 
اینترلوکین-8  و  اینترلوکین-6  بالاتر  بیان کردند که سطوح سرمی  آنها 
و TNF-α در بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر نشان دهنده 
نقش مهم سیتوکین ها به عنوان واسطه های ایمنی در پاتوژنز این اختلال 

عملکردی دستگاه گوارش است )55(.
از سوی دیگر، در مطالعه اولانو15 و همکاران، بیماران مبتلا به سلیاک تحت 
بررسی قرار گرفتند. برخی از آنها به سندرم روده تحریک پذیر نیز مبتلا بودند. 
یافته های آزمایشگاهی نشان داد که سطوح اینترلوکین-6 و اینترلوکین-8 و 
23P40/IL12 علاوه بر این که در بیماران مبتلا به سلیاک نسبت به گروه 
شاهد بالاتر است، در زیرگروه بیماران مبتلا به بیماری سلیاک با سندرم روده 
تحریک پذیر بیشتر از زیرگروه بی سندرم روده تحریک پذیر می باشد. در 
نتیجه آنها بیان کردند که سطوح بالاتری از سایتوکاین های التهابی در بیماران 
مبتلا به سلیاک مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر نسبت به افراد بدون سندرم 
روده تحریک پذیر یا گروه شاهد یافت شد، که نشان می دهد علائم سندرم 
روده تحریک پذیر با افزایش پاسخ التهابی و کاهش کیفیت زندگی بیماران 
بیماری سلیاک مرتبط است. این تفاوت ها در سطوح سیتوکین به وضعیت 
آنتی بادی های بیماری سلیاک مربوط نمی شود و نشان می دهد که سندرم روده 
تحریک پذیر، در بیماری سلیاک ، به یک فرآیند التهابی متفاوت از آنچه مربوط 

به بیماری سلیاک است می شود )56(. 
با توجه به این که به نظر می رسد اسید های صفراوی با پاتوژنز سندرم 
روده تحریک پذیر مرتبط می باشند، هوریکاوا16 و همکاران گزارش کردند، 
 11 Pellissier
  12 Popa
 13 Dinan
   14 Seyedmirzaee
   15 Olano
  16 Horikawa
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کنودووکسی کولیک اسید17 باعث افزایش اینترلوکین-6  فاکتوز TNF-α و 
انتشار فاکتور رشد اندوتلیال عروقی می شود در حالی که گوگولسترون به طور 
قابل توجهی باعث کاهش آزادسازی اینترلوکین-6 و TNF-α می شود )57(. 
علاوه بر این، تغییرات در سطوح اینترلوکین-6 پیش التهابی در گردش 
پذیر  تحریک  روده  سندرم  در  اینترلوکین-6  ژن  های  مورفیسم  پلی  و 
نشان داده شده است )11( . واریانت های های ژنی می توانند بر روی 
ممکن  و  بگذارند  تأثیر  پذیر  تحریک  روده  به سندرم  فرد  ابتلا  استعداد 
است در پاتوفیزیولوژی آن نقش مهمی داشته باشند. با توجه به این که 
سیتوکین پیش التهابی، می توانند در التهاب روده نقش مهمی ایفا کنند 
همکاران  و  برخورداری18  است،  ژنتیکی  کنترل  تحت  نیز  آنها  تولید  و 
مطالعه ای بر گروهی از بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر، به 
منظور تجزیه و تحلیل فراوانی ژنوتیپ تعدادی از ژن های چندشکلی کد 
کننده سیتوکین های پیش التهابی اعم از اینترلوکین-6 ، اینترلوکین-1 
آنها نشان داد  نتایج  انجام دادند.   )TNF-α( آلفا و فاکتور نکروز تومور 
 6-IL 1970 ، آلل Pst-I 1 در موقعیتR-C IL که فرکانس های آلل
G در موقعیت -174 و و آلل G در TNF-α در موقعیت -238 ، در 
گروه بیمار به طور معنی داری بالاتر از گروه کنترل می باشد. همچنین 
ژنوتیپ GG )-174( برای اینترلوکین-6  و ژنوتیپ TNF-alpha برای 
)-238( در گروه بیمار به طور چشمگیری بیش از حد نشان داده شده 
است، این در حالی است که ژنوتیپ CG )-174( برای اینترلوکین-6 و 
ژنوتیپ GA )-238( برای TNF-α ، در بیماران مبتلا به سندرم روده 
تحریک پذیر به طور معنی داری کاهش یافته است. علاوه بر این، فراوانی 
 GG هاپلوتیپ  و  اینترلوکین-6  برای   nt565) ,174- GG( هاپلوتیپ 
بیماران  گروه  در  توجهی  قابل  طور  به   TNF-α برای   )238-  ,308-(
اینترلوکین-6  برای   CG بود در حالی که فراوانی هاپلوتیپ های  بالاتر 
یافته  داشت.  توجهی  قابل  کاهش  بیماران  در   TNF-α برای   GA و 
پیش التهابی  سیتوکین  ژن  پلی مورفیسم های  که  داد  نشان  آنها  های 
روده  سندرم  به  فردی  حساسیت  می توانند   TNF-α و  اینترلوکین-6 
بیماری  پاتوفیزیولوژی  در  است  ممکن  و  دهند  تغییر  را  پذیر  تحریک 
نقش داشته باشند )58(. با این حال، عوامل دیگری مانند محرک های 
نیز  با سایر سایتوکاین ها  برهمکنش  یا  ژنتیکی،  اپی  تغییرات  محیطی، 
ممکن است بر بیان اینترلوکین-6 تأثیر بگذارند. علاوه بر این، ویلانی19 و 
همکاران گزارش کردند که پلی مورفیسم G174C در ناحیه پروموتر ژن 
اینترلوکین-6 با حساسیت به سندرم روده تحریک پذیر پس از عفونت 
مرتبط است. مشخص شد که افراد حامل آلل C در مقایسه با افراد دارای 
التهابی  بیماریهای  به  ابتلا  برای  بیشتری  GG در معرض خطر  ژنوتیپ 
ممکن   C آلل  که  دهد  می  نشان  این  هستند.  عفونت  دنبال  به  روده 
است به افزایش پاسخ التهابی یا اختلال در تنظیم التهاب در زمینه بیماریهای 
 التهابی روده پس از عفونت کمک کند )59(. هرچند برخی مطالعات سهم 
عمده ی پلی مورفیسم های ژن اینترلوکین-6 در حساسیت ابتلا به سندرم روده 
تحریک پذیر را پشتیبانی نمی کند. بنابر این، بررسی پلی مورفیسم های چند 
ژنی در مطالعات کوهورت لازم است تا به بررسی دقیق این ارتباطات بپردازند 
 )PI-IBS( تحقیقات سندروم روده تحریک پذیر پس از عفونت .)60 و 61(

بینش های علت شناختی را در مورد علت شناسی سندرم روده تحریک پذیر 
ارائه کرده است. به طور گسترده شناخته شده است که پس از گاستروانتریت 

عفونی، بیش از 10٪ از مبتلایان به PI-IBS مبتلا می شوند )62(.
در سال 2016، با هدف نشان دادن نقش زیرگروه های بلاستوسیستیس 
همکاران  و  عزیزیان20  پذیر،  تحریک  روده  سندرم  ایجاد  در  هومینیس 
دادند.  قرار  بررسی  مورد  را  هومینیس  بلاستوسیستیس  به  مبتلا  افراد 
این افراد به زیرگروه های مختلفی تقسیم بندی شدند که برخی از این 
زیرگروه ها دارای سندرم روده تحریک پذیر و برخی فاقد آن بودند. نتایج 
آزمایشگاهی، سطح بالای اینترلوکین- 6 و TNF-α را در سرم بیماران 
مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر نشان داد. آنها بیان کردند که ناهمگنی 
تک  مختلف  زیرگروه های  وجود  و  هومینیس  بلاستوسیستیس  ژنتیکی 
این  است  پذیر ممکن  تحریک  روده  به سندرم  مبتلا  بیماران  در  یاخته 
در  است  ممکن  انگل  زیرگروه های  از  برخی  که  کند  روشن  را  واقعیت 
پاتوژنز سندرم روده تحریک پذیر نقش داشته باشند )63(. روی هم رفته 
این داده ها به یک اتیوپاتوژنز التهابی-ایمنی سندرم روده تحریک پذیر اشاره می کنند.

شواهد دال بر نقش میکروب های روده در پاتوژنز سندرم روده تحریک 
اغلب  کوچک21  روده  باکتری  حد  از  بیش  رشد  است.  کننده  قانع  پذیر 
الگوی  و  بیماران سندرم روده تحریک پذیر تشخیص داده می شود  در 
علائم کوچک تا حد زیادی با علائم سندرم روده تحریک پذیر همپوشانی 
فردی  از  روده  میکروبیوتای  که  است  شده  مشخص  اگرچه   .)64( دارد 
به فرد دیگر متفاوت است، اما در مقایسه با افراد سالم، افزایش باکتری 
پذیر  تحریک  روده  سندرم  به  مبتلا  افراد  در  وتلا23  پره  و  باکترویید22 
توسط  التهاب  که  شود  می  گرفته  نظر  در   .)65( است  شده  مشاهده 
میکروبیوم تعدیل می شود، که می تواند به طور مستقیم یا غیرمستقیم 
از طریق متابولیت های میکروبی رخ دهد. مشخص شده است که دیس 
بیوز میکروبی التهاب را افزایش می دهد و عملکرد طبیعی لنفوسیت ها را 
مختل می کند )66( و التهاب مزمن با درجه پایین را حفظ می کند. در 
نتیجه، دستکاری میکروبیوتا در حال تبدیل شدن به یک گزینه درمانی 
جذاب برای سندرم روده تحریک پذیر می باشد )67(. شواهد حاکی از 
تاثیر مثبت لاکتوباسیلوس بر علائم سندرم روده تحریک پذیر می باشد 
)68(. با توجه به این مطالعات انجام شده، کامپیر24 و همکاران با مطالعه و 
آزمایش بر روی بیماران سندرم روده تحریک پذیر بیان کردند که مداخله 
های  بیوپسی  در  آن  پروبیوتیک  ترکیبات  همچنین  و  لاکتوباسیلوس  با 
کولون، به طور قابل توجهی سطوح تمام سایتوکاین های پیش التهابی را 
اعم از اینترلوکین- 6 ، اینترلوکین-1 و اینترلوکین-8 و در نتیجه پاسخ 
و  تسکین علائم  در  میتواند  نتیجه  در  را کاهش می دهد.  التهابی  های 

بهبودی نقش داشته باشد )69(.
به منظور بررسی اثرات درمانی رژیم غذایی حاوی محصولات با گندم 
   17 Chenodeoxycolic Acid (CDCA)
  18 Barkhordari
  19 Villani
   20 Azizian
 21 Small intestinal bacterial overgrowth
  22 Bacteroide
  23 Prevotella
  24 Compare

شرف الدین  و همکاران
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بیماران  بر  مطالعات  انجام  با  همکاران  و  صوفی25  امروزی،  و  باستانی 
گندم محصولات  مصرف  که  دادند  نشان  پذیر  تحریک  روده   سندرم 

باعث   ،  Triticum turgidum subsp. turanicum )ancient(
بهبود علائم سندرم روده تحریک پذیر شامل درد شکم ، نفخ و خستگی 
میشود. یافته ها حاکی از آن بود که پس از دوره مصرف محصولات گندم 
باستانی، کاهش قابل توجهی در سطوح سیتوکین های پیش التهابی در 
پروتئین   ،IFN-γ  ، اینترلوکین-17   ،  6 اینترلوکین-  جمله  از  گردش 
می  مشاهده  عروقی  اندوتلیال  رشد  فاکتور  و  مونوسیت-1  کموتاکتیک 
شود و در نتیجه، بهبود قابل توجهی در علائم سندرم روده تحریک پذیر 
و نمایه التهابی پس از مصرف محصولات باستانی گندم گزارش شد )70(.

خلیلی سیگارودی26 و همکاران اثرات ضد التهابی و روان شناختی مکمل 
ویتامین D3 بر بهبود علائم بیماران مبتلا به سندروم روده تحریک پذیر 
نوع D بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر با اسهال غالب را تحت 
با مصرف  بیماران که مداخله درمانی  از  قرار دادند. در زیر گروهی  نظر 
نسبت  اینترلوکین-6  و سطوح  علائم  گرفت، شدت  D صورت  ویتامین 
به گروه کنترل کاهش معنا داری داشت. آنها به این نتیجه رسیدند که 
مکمل ویتامین D3 می تواند سطح سرمی اینترلوکین-6 را تعدیل کند 
و علائم را در بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر با اسهال غالب 
بهبود بخشد بنابراین، در بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر با 
اسهال غالب که از کمبود ویتامین D رنج می برند، باید مکمل ویتامین 

D3 در نظر گرفته شود )71(.

پیشنهاداتی برای مسیرهای تحقیقاتی آتی:
در مطالعه حاضر ما به همبستگی بین اینترلوکین-6 و سندرم روده تحریک 
پذیر اشاره کرده ایم. تحقیقات آتی می تواند به هدف توضیح مکانیسم های 
زیربنایی که اینترلوکین-6 بر فرایند توسعه و پیشرفت سندرم روده تحریک 

پذیر تأثیر می گذارد، متمرکز شود که شامل موارد زیر می باشد:
روده، حساسیت  بر حرکت  اینترلوکین-6  تأثیر  نحوه  درباره  مطالعاتی 
عمل  تنهایی  به  اینترلوکین-6  همچنین  می  شود.  روده-مغز  محور  و 
روده  در سندرم  است  ممکن  سایر سیتوکین ها  با  آن  تعامل  و  نمی کند 
این  به بررسی  باشد. تحقیقات آتی می توانند  تحریک پذیر نقش داشته 

شبکه پیچیده از سیتوکین ها و محور روده-مغز متمرکز شوند. 
مطالعات کوهورت که سطوح اینترلوکین-6 را در طول زمان در بیماران 
سندرم روده تحریک پذیر نظارت می کنند، می توانند بینش های ارزشمند 
مربوط به نقش این سیتوکین در پیشرفت بیماری و پاسخ به درمان ارائه 
دهند. از آنجایی که سندرم روده تحریک پذیر یک اختلال با زیرنوع های 
مختلف سندرم روده تحریک پذیر با یبوست غالب، سندرم روده تحریک 
باشد، مطالعات آینده می توانند بررسی  با اسهال غالب و غیره می  پذیر 
کنند که آیا اینترلوکین-6 نقش های متفاوتی در این زیرنوع ها ایفا می کند یا خیر. 
همچنین، در مطالعات آتی می توان نقش تغییرات ژنتیکی در بیان اینترلوکین-6 

در افزایش آسیب پذیری سندرم روده تحریک پذیر را بررسی کرد. 
روده  سندرم  در  روده  میکروبیوتای  اینکه  به  توجه  با  دیگر،  سوی  از 
تحریک پذیر مورد بحث قرار گرفته است، تحقیقات می توانند به بررسی 

تعامل بین اینترلوکین-6 ، میکروبیوتا روده و سندرم روده تحریک پذیر 
بپردازند. با در نظر گرفتن اینکه تغذیه می تواند هم سطوح اینترلوکین- 
دهد،  قرار  تأثیر  تحت  را  پذیر  تحریک  روده  سندرم  علائم  هم  و  را    6
تحقیقات می توانند به بررسی تعامل بین تغذیه، اینترلوکین- 6 و سندرم 
به  اینترلوکین-6  قابلیت  بررسی   علاوه  به  بپردازند.  پذیر  تحریک  روده 
عنوان هدف درمانی در سندرم روده تحریک پذیر، یک جهت پژوهشی 
برای آینده است. مطالعات آزمایشگاهی می توانند بر توسعه داروهایی که 
فعالیت اینترلوکین-6 را تنظیم می کنند، تمرکز نمایند. سپس آزمایشات 

بالینی برای ارزیابی ایمنی و کارایی این مداخلات صورت بگیرد. 
در نتیجه، مطالعه ما نگرشی را برای تحقیقات آتی ایجاد کرده است، که نه 
تنها درک ما از علت شناسی سندرم روده تحریک پذیر را بهبود می بخشد، بلکه 

منجر به توسعه راهبردهای درمانی نوآورانه نیز خواهد شد.

نتیجه گیری:
اینترلوکین-6 نقش حیاتی در فیزیوپاتولوژی سندرم روده تحریک پذیر 
ایفا می کند. بررسی مدارک نشان می دهد که بیماران سندرم روده تحریک 
پذیر سطوح قابل توجهی از اینترلوکین-6 در سرم/پلاسما خود نسبت به 
نوترکیب سبب تشدید علائم  اینترلوکین-6  گروه کنترل دارند و تزریق 
اینترلوکین-6  توسط  التهابی  حالت  ایجاد  نشانگر  که  می شوند  بیماری 
در  اینترلوکین-6  افزایش  است.  پذیر  تحریک  روده  سندرم  بیماران  در 
سندرم روده تحریک پذیر ممکن است یک پدیده اکتسابی یا با واسطه 
سایر ژنوتیپ ها باشد. افزایش بیان اینترلوکین-6 که توسط سیگنالینگ 
کولینرژیک تحت نظارت قرار می گیرد، با افزایش درد/عدم راحتی شکمی 
در این بیماران مرتبط است. عواملی چون رشد بیش از حد یا دیس بیوز 
هومینیس،  بلاستوسیستیس  مانند  ها  پاتوژن  برخی  روده،  میکروبیوتای 
اسیدهای صفراوی و برخی رژیمهای غذایی ممکن است با افزایش مقادیر 
سایتوکاینهای پیش التهابی مثل اینترلوکین-6 همراه باشد. مکانیسم های 
روده  سندرم  پایداری  و  آغاز  روی  بر  می تواند  اینترلوکین-6  که  ممکن 
حرکت  تلیال،  اپی  سلامتی  بر  تأثیر  شامل  بگذارد،  تأثیر  پذیر  تحریک 
تعاملات عصبی- ایمنی و  روده، ترکیب میکروبیوتا، فعال سازی سیستم 

پتانسیل  است  اینترلوکین-6 ممکن  تنظیم سیگنالینگ  ایمنی می شود. 
درمانی در سندرم روده تحریک پذیر داشته باشد. دسته بندی بیماران بر 
اساس سطح اینترلوکین-6 در گردش آنها ممکن است فرصت جدیدی 
را برای درمان های شخصی ضد التهابی سندرم روده تحریک پذیر ایجاد 
کند. برای درک بهتر نقش اینترلوکین-6 در سندرم روده تحریک پذیر و 
ایجاد درمان های مؤثر برای این بیماری، نیاز به تحقیقات بیشتر مخصوصا 

مطالعات کوهورت و کلینیکال ترایال می باشد.
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  25 Sofi
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