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ABSTRACT  
Background and Aim Chronic urticaria is a common allergic skin disease that is characterized by 

itching and hives, with or without angioedema, that persist for more than 6 weeks. This study aimed to 

investigate the genetic frequency of the histamine receptor 4 gene polymorphism at SNP rs11662595 in 

individuals with chronic urticaria and their response to antihistamine treatment and side effects. 

Materials and Methods 130 patients with confirmed chronic idiophatic urticaria (CIU) and no other 

infectious or inflammatory diseases were selected for this study. With the consent of the patients, 5 ml of 

peripheral blood was taken from each patient for DNA extraction (in a CBC tube) and IgE measurement 

(in a hemolysis tube without anticoagulant). Genotyping of rs11662595 SNP was determined by PCR-

RFLP and total IgE serum level was measured by ELISA method. The disease severity score in the first 

and twelfth weeks after treatment and the side effects of antihistamine drugs were determined for all 

patients. 

Results: The frequency of rs11662595 polymorphism of HRH4 gene in chronic urticaria patients and 

healthy control participating in the study was calculated as 17.7% and 18.6%, respectively. However, 

according to the follow-up during 12 weeks, chronic urticaria patients who had the rs11662595 variant of 

the HRH4 gene did not show a different response to antihistamine treatment than those without the 

variant. The only variable that was significantly higher in people with the HRH4 gene variant than in 

people without this variant was the serum level of D-dimer. 

Conclusion: Considering that there was no difference between patients with normal SNP and HRH4 

gene polymorphism in any of the examined parameters, it is not important in the response to H1 

antihistamine drugs. To find individual genetic responses to antihistamine drugs, other genes involved in 

the response to these drugs should be examined. 
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 13-3041/04مهر و آبان  /  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

پاسخ به داروهاي  و( rs11662595) 4پلیمورفیسم ژن گیرنده هیستامین نوع بین ارتباط 

 در بیماران مبتلا به كهیر مزمن ايديوپاتیك H1هیستامیني  آنتي

 ، 8، 7رسول نصیری کالمرزی، 6عباس آقایی، 5، فاطمه زمانی4، رامین لطفی3پور ، فخرالدین کریم1،2ابراهیم محمدی
 2222-2220-1851-2200: کد ارکید مرکز تحقیقات بهداشت محیط، پژوهشکده توسعه سلامت، دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران، استادیار،. 1

 2222-2220-1851-2200: کد ارکید ی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران،ا بهداشت حرفه یگروه مهندس .0

 2222-2220-2154-8442: کد ارکید کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران،متخصص کودکان،  .3

-8052 :کد ارکید های ریه و آلرژی، پژوهشکده توسعه سلامت، دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران، مرکز تحقیقات بیماریکارشناسی ارشد ایمونولوژی بالینی،  .4

2222-2220-8401 

-5021: کد ارکیدهای ریه و آلرژی، پژوهشکده توسعه سلامت، دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران،  کارشناسی ارشد ایمونولوژی بالینی، مرکز تحقیقات بیماری. 8

2222-2221-2228 

 2222-2220-2110-1082: کد ارکید ،دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران مرکز تحقیقات سرطان و ایمونولوژی، پژوهشکده توسعه سلامت،استادیار،  .1

 های ریه و آلرژی، پژوهشکده توسعه سلامت، دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران، دانشیار، مرکز تحقیقات بیماری .2

کد  :252rasool_nsr@yahoo.com ٍEmail-33114143:، تلفن ثابتن، سنندج، ایرانمرکز توسعه تحقیقات بالینی، بیمارستان بعثت، دانشگاه علوم پزشکی کردستا. 5 

 2222-2221-1381-0222: ارکید

 چکیده

های پوستی با یا بدون آنژیودم که برای راشخارش و  اکهیر مزمن یک بیماری پوستی آلرژیک شایع است که ب  :زمینه و هدف

ژن در  11110828rs SNPژنتیکی   پلیمورفیسمبررسی فرآوانی  ، مطالعه اینهدف از . شود مشخص می مانند، هفته باقی می 1بیش از 

 . بودآن و عوارض جانبی هیستامین  با آنتیبه درمان آنها پاسخ و  کهیر مزمندر افراد مبتلا به  (HRH4) 4گیرنده هیستامین 

به بیماری عفونی یا التهابی دیگری مبتلا  که (CIU) ایدیوپاتیک مزمن کهیربیمار دارای علائم بالینی  132تعداد  :هامواد و روش

و ( CBCدر لوله ) DNAبرای استخراج محیطی برای لیتر خون  میلی 8 حدود ،با رضایت بیماران .انتخاب شدندبرای مطالعه نبودند، 

-PCRبا روش  11110828rs SNP پیژنوت نییتع. شدگرفته از هر بیمار ( همولیز فاقد ضدانعقادلوله در ) IgEگیری میزان  اندازه

RFLP،  سطح سرمیو Total IgE های اول و دوازدهم پس از درمان و  نمره شدت بیماری در هفته .دشگیری  با روش الایزا اندازه

 .هیستامین برای همه بیماران مشخص گردید عوارض جانبی داروهای آنتی

درصد  2/12کننده در مطالعه  در بیماران مبتلا به کهیر مزمن شرکت  HRH4 ژن 11110828rs واریانت  پلیمورفیسم فراوانی :ها یافته

هفته، بیماران کهیر مزمن که دارای واریانت  10های انجام شده در مورد سیر پاسخ به درمان در طول  با توجه به پیگیری. گردیدمحاسبه 

11110828rs  ژنHRH4 حال، بر اساس  نیبا ا .پاسخ به درمان متفاوتی نسبت به بیماران بدون این واریانت نداشتند، بودند

 انتیبدون وار مارانینسبت به ب ینیستامیه یبه درمان آنت یپاسخ متفاوت انتیوار نیا یدارا مارانیهفته، ب 10 یانجام شده ط یها یریگیپ

 یبود، سطح سرم انتیوار نیاز افراد فاقد ا شتریب یدار یبه طور معن  HRH4ژن  انتیوار یکه در افراد دارا یرییتنها متغ .نشان ندادند

 .بود مریدا ید

ژن   پلیمورفیسمطبیعی و  SNPبا توجه به اینکه در هیچکدام از پارامترهای بررسی شده تفاوتی بین بیماران دارای  :گیری نتیجه

HRH4 هیستامین  دیده نشد، فاقد اهمیت در پاسخ به داروهای آنتیH1 های ژنتیکی فردی به داروهای  بوده بایستی برای یافتن پاسخ

 . مسیر پاسخ به این داروها را مورد بررسی قرار دادهای درگیر در  هیستامین سایر ژن آنتی

 پلیمورفیسم ژنتیکی، (HRH4) 4-گیرنده هیستامینهیستامین،   کهیر مزمن، داروی آنتی: کلمات کلیدی

 05/1/1423:پذیرش 12/3/1423:اصلاحیه نهایی 00/2/1421:وصول مقاله

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

9.
4.

39
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
8-

20
 ]

 

                             2 / 10

mailto:rasool_nsr@yahoo.com
mailto:rasool_nsr@yahoo.com
http://dx.doi.org/10.61186/sjku.29.4.39
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-7621-en.html


 03رسول نصیری کلمرزی   

 3041و آبان  مهر /  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

 

 مقدمه

 (CIU: Chronic idiopathic urticara)کهیر مزمن 

ی خارش  یک بیماری پوستی آلرژیک شایع است که به وسیله

هفته  1و کهیرهای دارای یا فاقدآنژیواِدم، که برای بیش از 

کهیر مزمن ایدیوپاتیک (. 1و0) شو مانند، مشخص می باقی می

شود، فرمی را شامل میکهیر مزمن بیماران % 22-58که حدود 

-تاکنون هیچ رغم مطالعات گسترده،از بیماری است که علی

. (0، 1)گونه علت مشخصی برای آن یافت نشده است 

های درِمی،  لس فعالسازی و دِگرانوله شدن نامناسب ماست

است کهیر مزمن  رویداد پاتوفیزیولوژیکی کلیدی در شروع

ها، هیستامین  سل ها و ماست در اثر دِگرانوله شدن بازوفیل (.3)

شود، که یکی از مدیاتورهای کلیدی و مهم در ایجاد  آزاد می

هیستامین به عنوان یک . های آلرژیک است بیماری

مدیاتور کلیدی تشکیل  ها، یک ی برونش در ریه کننده منقبض

ی ترشح  کننده روی پوست، یک کنترل (Wheal) برجستگی

(. 4)کند  اسید معده و یک نوروترانسمیتر در مغز عمل می

  به طور گستردهکهیر مزمن نقش هیستامین در پاتوفیزیولوژی 

های  سل بررسی شده است، چون هیستامین آزاد شده از ماست

ها و  پوستی به طور مستقیم موجب تشکیل برجستگی، قرمزی

تواند به وسیله  شود و علائم بالینی می خارش در فاز اولیه می

هیستامین، عملکردش را از (. 8)هیستامین کنترل شود  آنتی

. دهد انجام میهای هیستامین  طریق انواع مختلفی از گیرنده

همه که ت ی هیستامین شناسایی شده اس نوع گیرنده 4تاکنون 

های  ی شبه رودوپسین گیرنده گیرنده های هیستامین به خانواده

پس از اتصال (. 1)تعلق دارند  G جفت شونده با پروتئین

, هیستامین به این گیرنده ها، موجب انقباض عضلات صاف

افزایش ضربان قلب , افزایش نفوذ پذیری عروق, اتساع عروقی

هیستامین و رسپتورهای آن (. 2)و تغییرات فشارخون می شود 

نقش مهم و اساسی در وقوع بیماری های آلرژیک مختلف 

ند عملکردی مغز ها که سلول های چ سل ماست. کنند بازی می

های اصلی هیستامین در بدن  باشند تولیدکننده استخوان می

در بسیاری از ( HRH1) 1-هیستامین گیرنده. باشند می

ها وجود دارد و در واکنش افزایش  سل ها از جمله ماست سلول

 0-گیرنده هیستامین. کند ایفای نقش می 1حساسیت تیپ 

(HRH2) گیرنده . دارد در تولید سایتوکین لنفوسیت نقش

مغزی درگیر  عموما در سد خونی( HRH3) 3-هیستامین

عمدتا روی ( HRH4) 4-است و گیرنده هیستامین

ها موجب  ها وجود دارد یعنی جایی که تحریک آن سل ماست

 (.5)شود  ها می آزادسازی هیستامین و سیتوکین

های  های زیادی از سلول فعالیت گونه  4-گیرنده هیستامین     

با التهاب را تحت تاثیر قرار داده و فرایند التهابی را  مرتبط

به عنوان یک هدف اصلی برای   HRH4 .(2) برد پیش می

طور ه بHRH4 ژن  .(12) های جدید قرار گرفته است درمان

یعنی شود  های هماتوپویتیک بیان می ای در سلول گسترده

ها موجب آزادسازی هیستامین و  جایی که تحریک آن

همچنین خواص کموتاکتیک آن (. 11)شود  ها می سیتوکین

. دهد نقش تنظیمی این رسپتور را در سیستم ایمنی نشان می

مهاجرت ائوزینوفیل و بکارگیری انتخابی  H4های  گیرنده

های  کنند، که منجر به تقویت پاسخ ها را تعدیل می سل ماست

. شود یایمنی با واسطه هیستامین و در نهایت التهاب مزمن م

های دندریتیک و  سازی سلول در فعال H4دخالت گیرنده 

کننده ایمنی آن را مستند  عملکرد تعدیل Tهای  تمایز سلول

به عنوان گیرنده هیستامین سیستم ایمنی،  H4توصیف . کند می

برداری درمانی از آن در  ای را به سمت بهره توجه فزاینده

رش مزمن و اختلالات التهابی مانند آلرژی، آسم، خا

های  و آنتاگونیست (.10)های خود ایمنی معطوف کرد  بیماری

موجب کاهش التهاب ریه و پاسخ   HRH4انتخابی 

های حیوانی مبتلا به آسم آلرژیک و  های ایمنی در مدل سلول

در  IgEهمچنین کاهش علایم مربوط به بینی و سطح سرمی 

 (.13)اند  های حیوانی مبتلا به رینیت آلرژیک شده مدل

یک  CU های آلرژیک مانند افراد مستعد به بروز بیماری     

ی ژنتیکی دارند و برهمکنش فاکتورهای محیطی و  زمینه

عوامل ژنتیکی نقش مهمی در استعداد افراد به بروز 

های آلرژیک و همچنین گسترش و تشدید بیماری در  بیماری

 (SNPs) نوکلئوتیدی های تک پلیمورفیسم. این افراد دارد
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 ...ارتباط بین پلیمورفیسم   04

 3041مهر و آبان  /  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

قرار ها  ژنتوانند در نواحی کدکننده، پروموتر یا اینترون  می

تواند باعث تغییر در  جهش در نواحی کدکننده می. گیرند

. ساختار پروتئین از طریق تغییر در یک اسید آمینه شود

ها در نواحی پروموتر و  پلیمورفیسمهمچنین وجود این 

 (.14)اینترون می تواند باعث تغییر در بیان ژن شود 

ژن  3بر روی اگزون  11110828rs A/G پلیمورفیسم

HRH4  قرار دارد و با تغییر باز آلی گوانین (G)  به جای

این تغییر باز منجر به تغییر اسیدآمینه . همراه است (A) آدنین

( His206Arg) 021آرژنین به جای هیستیدین در جایگاه 

شود  پروتئین گیرنده هیستامین میسلولی  در سومین لوپ درون

پایداری پروتئین کدشده  و نهکه بر اساس مطالعات قبلی بیان 

در مطالعات  ،با این وجود.  (18)کند  میرا دستخوش تغییر 

که در کودکان مبتلا به آسم انجام   پلیمورفیسمگذشته این 

 ه استبه هیستامین مرتبط بود  با پاسخ HRH4ژن اند،  شده

 11110828rs  پلیمورفیسمبا توجه به اینکه فراوانی (. 11)

های مختلف  دارای فراوانی قابل توجهی در بین جمعیت

 21/2-25/2آن  (MAF)و فرآوانی آلل مغلوب  باشد می

 ، در همین راستا این پژوهش با هدف بررسی(12)است 

هیستامین در  4 ژن رسپتور 11110828rs  پلیمورفیسمفراوانی 

افراد مبتلا به بیماری کهیر مزمن ایدیوپاتیک تحت درمان با 

ارتباط بین در این تحقیق همچنین  .آنتی هیستامین انجام شد

هیستامین در بیماران  با پاسخ به داروهای آنتی پلیمورفیسماین 

 .مورد بررسی قرار گرفت CIUمبتلا به 

 

 ها  مواد و روش

از میان افرادی که دارای نفر بیمار  132در این مطالعه تعداد 

توسط پزشک  CIUها به بوده و ابتلاء آن CIUعلائم بالینی 

با . دشدنفوق تخصص آسم و آلرژی تایید شده باشد، انتخاب 

کسب رضایت آگاهانه و کتبی از بیماران و حفظ محرمانگی 

اطلاعات و عدم تحمیل بار مالی به بیماران از افراد بیمار 

لیتر برای میلی 0شود، لیتر خون گرفته میمیلی 8حدود 

( EDTA)دارای ضد انعقاد  CBCبه ویال  DNAاستخراج 

ی لوله به Total IgEلیتر برای سنجش سطح سرمی میلی 3و 

 Totalسطح سرمی . دشهمولیز فاقد ضد انعقاد انتقال داده 

IgEدگردیگیری ، با روش الایزا اندازه .  

استخراج  ،با استفاده از کیت تعیین ژنوتیپ موردنظر،جهت      

DNA  با کمک کیت شرکت از خون محیطیGeneAll 

برای . دشانجام کره جنوبی و بر اساس دستورالعمل کیت 

  HRH4در ژن  11110828rs  پلیمورفیسمشناسایی 

پرایمرهای اختصاصی طراحی شد و اختصاصی بودن آنها در 

برای  PCR-RFLPاز روش . بررسی گردید NCBIسایت 

توالی . موردنظر استفاده گردید  پلیمورفیسمشناسایی 

پرایمر مستقیم به : پرایمرهای انتخاب شده به صورت زیر بودند

-ATCCTTGCCATCACATCATTC-’5 صورت

-’5و پرایمر معکوس به صورت  ’3

ACTACTCTTTCTCCTCTGTCTC-3’ . برای

در  HRH4بازی ژن  جفت 088قطعه انجام ژنوتایپینگ، ابتدا 

 08در یک واکنش  PCRناحیه موردنظر با روش 

میکرولیتر  3/2برای ایجاد این واکنش . تکثیر شدمیکرولیتری 

میکرولیتر مسترمیکس  8/10معکوس،  از پرایمرهای مستقیم و

(AmpliqonMaster Mix RED) 122، آب و حدود 

تهیه و در  0/2های  ژنومی در میکروتیوب DNAنانوگرم 

واسرشت اولیه  :شرایط زیر در دستگاه ترموسایکلر تکثیر شد

چرخه از مراحل  38و ، دقیقه 8به مدت  C28° دمای در

اتصال پرایمرها در ، دقیقه 8به مدت  C28°واسرشت در دمای 

به  C20°در  ثانیه، گسترش قطعه 32به مدت  C81°دمای 

ثانیه و نهایتاً مرحله پایانی گسترش قطعات به مدت  08مدت 

برای تمامی محصولات . انجام گردید C20°ثانیه در دمای  08

انجام شد و برای انجام % 0تکثیر الکتروفورز ژل آگارز 

RFLP محصولات . ریزاسیون انجام شدمجدداً واکنش پلیم

PCR  در دمایC88°  تحت تاثیر آنزیم ساعت  8به مدت

قرار ( Thermo Scientificشرکت ) BclIمحدودگر 

در نوکلئوتید پالیندرومی که قطعه موردنظر را گرفتند 

TꜜGATCꜛA در نتیجه در صورت وجود . زند برش می

 (bp)بازی  جفت 4و  23، 185 ، سه قطعه(AA)آلل طبیعی 

 فاقد جایگاه برش درمقابل یک قطعه. شد در ژل نمایان می
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یعنی یک قطعه  (GG)هوموزیگوت واریانت های  برای آلل

، و در صورت وجود آلل هتروزیگوت بازی جفت 088

(GA)در ژل بازی  جفت 4و  23، 185، 088 ، چهار قطعه

 بازی جفت 4 ها قطعه ی این حالت ، البته در همهشد نمایان می

بوده و قابلیت شناسایی در این نوع از ژل  Overhangیک 

در پایان، . (1شکل )باشد  را ندارد بنابراین فاقد باند می

و در % 3محصول حاصل از هضم آنزیمی بر روی ژل آگارز 

الکتروفورز گردید و بعد  DNA Safe Stainحضور رنگ 

از الکتروفورز، باندهای حاصل در مقایسه با مارکر مولکولی 

   .رد بررسی و آنالیز قرار گرفتندمو

و تغییر  UASبه علاوه، کارایی دارو براساس پرسشنامه      

، شدهتعداد کهیر بیماران که توسط خود بیماران گزارش 

 .گردیدسنجیده 

پس از جمع آوری داده ها با استفاده از نرم افزار آماری  

SPSS 16  به بررسی و تجزیه و تحلیل اطلاعات پرداخته

مقایسه ی فراوانی ژنوتایپ . شدندونتایج حاصله استخراج 

های ژن های آنزیم های متابولیسم هیستامین بین افراد مورد 

برای . مورد بررسی قرار گرفت 0Xمطالعه با استفاده از آزمون 

مقایسه ی پارامترهای کمی ابتدا از آزمون کولموگروف 

برای تشخیص نرمال بودن ( Sample K-S-1)سمیرنوف ا

توزیع نرمال از  د، در صورتیا نبودن توزیع داده ها استفاده ش

و در صورتی که داده ها از توزیع نرمال برخوردار  Tآزمون 

. .گردیدویتنی استفاده  نباشند از آزمون غیرپارامتریک من

نظر با های مورد های ژن جهت بررسی رابطه ی بین واریانت

پاسخ به داروهای آنتی هیستامینی در بین گروه های مورد 

در این مطالعه . شدمطالعه از آزمون آنالیز واریانس استفاده 

28/2 >P  شدبه عنوان اختلاف معنی دار در نظر گرفته. 

 

 هایافته

و سپس  شدند بیمار وارد مطالعه 132در این پژوهش تعداد 

های  براساس داده. داده های حاصل تجزیه و تحلیل گردیدند

میانگین . زن بودند( نفر 21)درصد موارد  23بیش از  1 جدول

کمترین سن . سال بود 05/32±051/12سن افراد تحت مطالعه 

میانگین نمره شدت کهیر . ساله بود 82و بیشترین آن  01

(UAS )شروع  10و هفته  21/01±122/11در هفته اول

نسبت شدت کهیر بر اساس نمره . بود 12/12±412/02( درمان

در هفته اول : پس از درمان 10در هفته اول و هفته  2-3دهی 

درصد فراوانی  5/82با  3بیشترین نسبت مربوط به نمره شدت 

درصد  5/43با  1بیشترین نسبت به نمره شدت  10در هفته . بود

بالاتر از نرمال  IgEصد در 0/31نفر یعنی  42. فراوانی بود

یعنی  822دایمر بالاتر از  درصد دی 2/02نفر یعنی  31. داشتند

درصد سطح ائوزینوفیل  8/05نفر یعنی  32. غیرنرمال داشتند

درصد  0/11نفر یعنی  03. یعنی غیرنرمال داشتند 482بالاتر از 

 .بودند HRH4در ژن  11110828rsدارای پلیمورفیسم  

بین دو پلیمورفیسم   دایمر دی زیر ، متغیردر  3مطابق جدول 

دار داشت، به طوری که سطح  به لحاظ آماری تفاوت معنی

بیشتر از گروه  11110828rsاین متغیر در گروه با پلیمورفیسم  

فاقد این پلیمورفیسم بود و اختلاف به لحاظ آماری نیز 

بر اساس آزمون کلوموگروف (. p=  223/2)دار بود  معنی

 228/2)توزیع تمامی متغیرهای کمی غیرنرمال بود  اسمیرنف

<p ). ویتنی  های آماری ناپارامتریک من بنابراین از آزمون

مقایسه میانگین متغیرهای . شود ها استفاده می برای تحلیل داده

 AGو ( هموزیگوت نرمال) AAکمی بین دو گروه 

تنها . ویتنی انجام شد بر اساس آزمون من( هتروزیگوت)

ی که تفاوت معنی داری بین دو گروه داشت متغیر متغیر

دایمر در گروه  به طوری که میانگین دی. دایمر بود دی

بزرگتر از گروه هموزیگوت ( 421 ± 022)هتروزیگوت 

ویتنی  بود و این اختلاف بر اساس آزمون من( 052 ± 050)

  .p=  223/2دار بود  معنی
 یرهای کیفی تحت مطالعهغمت فراوانی و درصد متغیرهای کیفی و میانگین. 2جدول 

 نام متغیر

 

انحراف ) میانگین نام متغیر (درصد)فراوانی 

 (معیار

 05/32(051/12)  سن 21(5/23) زن جنسیت
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 34(0/01) مرد

 21/01(122/11)  نمره شدت کهیر در هفته اول 132(122) کل

UAS1 rank 1 (4/08)33 12/12(412/02)  دوازده نمره شدت کهیر در هفته 

0 (5/03)31 IgE 
 

 

 

 

 (482/21)51/122 

3 (5/82)11 

 132(122) کل

UAS12 

rank 
2 (5/43)82 

1 (2/32)42 WBC  (523/125)2/1238 

0 (5/13)15 

3 (1/4)1 

 132(122) کل

IgE rank 53(5/13) <122نرمال EOSinophils  (324/322)51/341 

 42(0/31) >122غیرنرمال

 132(122) کل

D-dimer 

rank 
 24(3/20) <822نرمال

 31(2/02) >822غیرنرمال

 132(2122 کل

Eos rank >482 (8/21)23 D-dimer  (383/022)13/314 

<482 (8/05)32 

 132(122) کل

rs11662595  AA (1/53)125 

AG (0/11)01 

GG (122)1 

 
 کلوموگروف اسمیرنف برای متغییرهای کمیآزمون  .1جدول

-IgE D-dimer 7UAS سن 

1 

7UAS-12 WBC ائوزینوفیل 

 132 132 132 132 132 132 132 تعداد

 512/342 22/123 12/12 21/01 13/314 51/122 05/32 میانگین

 324/322 52/125 412/02 122/11 383/022 482/21 051/12 انحراف معیار

P-Value 228/2 222/2 228/2 223/2 224/2 322/2 221/2 
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Lane1   lI 
آلل  نمونهمربوط به  2و  0ستونهای  ،50bpشاخص  DNAمربوط به  1ستون : HRH4برای ژن  PCR-RFLPتصویر ژل آگارز محصولات . 1شکل 

 .هستند (AA)طبیعی  آللهای دارای  نمونه 4-1های  و ستون( GG)هوموزیگوت واریانت  آللنمونه  3، ستون (AG)هتروزیگوت 

 
 ویتنی من 11110828rs پلیمورفیسممتغیرهای تحت مطالعه بر اساس ( انحراف معیار) مقایسه میانگین .3جدول

های  آمده و آنالیز داده همین جهت نتایج به دست باشد و به در افراد مورد مطالعه صرفاً یک نفر بود که به لحاظ آماری غیرقابل تحلیل می GGهوموزیگوت  پلیمورفیسمفرآوانی * 

 .باشد مرتبط می AGو هتروزیگوت  AAجدول، به دو گروه هوموزیگوت 

 

 بحث

در  HRH4ژنتیکی  پلیمورفیسماین مطالعه به بررسی ارتباط 

و ارتباط آن با پاسخ به داروهای آنتی  11110828rsنقطه 

در مطالعات . هیستامینی در افراد مبتلا به کهیر مزمن پرداخت

در نقطه پیشین نشان داده شد که تغییر تک نوکلئوتیدی 

11110828rs  منجر به فقدان عملکرد(loss-of-

function)  پروتئینHRH4 بر اساس  (.18)شود  می

در  پلیمورفیسمی این فرآوانمیانگین مطالعات پیشین 

اندکی بیشتر درصد است که  33حدود آسیایی های  جمعیت

مورد بررسی  در جمعیت ایرانی پلیمورفیسماز فرآوانی این 

  11110828rs  پلیمورفیسمفراوانی  (.8)است  در این مطالعه

HR4H کننده در  در بیماران مبتلا به کهیر مزمن شرکت

بیشتر از فرآوانی این درصد تخمین زده شد که  2/12مطالعه 

دیتابیس ایرانوم ژن در جمعیت کرد است که در 

(Iranome.ir )این تفاوت ممکن . به ثبت رسیده است

انی مرتبط راست به استعداد ابتلا به کهیر مزمن در جمعیت ای

نیازمند بررسی بیشتر است، چرا که جمعیت مورد  کهباشد 

نفر و جمعیت مورد بررسی در  132بررسی در این مطالعه 

به طور کلی به (. 15)باشد  نفر می 122دیتابیس ایرانوم 

چه در بیماریهای التهابی و چه  HRH4های ژن  پلیمورفیسم

های پوستی توجه زیادی نشده است و تنها در  در بیماری

های این ژن با پاتوژنز درماتیت  محدود واریانت چند مورد

(انحراف معیار)میانگین  متغیر  p-value 

*نوع پلیمورفیسم
 

AA  AG GG  

14/32(22/2) سن  (22/10)10/32  22/31  315/2  

IgE (58/12)32/122  (20/22)11/124  22/13  322/2  

D-dimer (05/050)08/052  (22/025)58/421  22/042  223/2  

اول پس از درماننمره شدت بیماری در هفته   (20/11)11/08  (32/12)21/05  22/14  325/2  

22/12(13/00) نمره شدت بیماری در هفته دوازدهم پس از درمان  (12/5)14/12  22/2  811/2  

WBC (53/1532)22/1228  (82/1821)22/1222  22/1822  888/2  

Eosinophils% (248/2)283/2  (230/2)244/2  202/2  111/2  

Eosinophils*WBC (32/301)25/381  (13/002)82/022  22/132  531/2  
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فرمی از کهیر مزمن (. 12)تماسی مرتبط شناخته شده است 

بیماری است که علیرغم مطالعات گسترده، تاکنون هیچگونه 

اگر چه (. 1،0) علت مشخصی برای آن یافت نشده است

شود،  را شامل می% 3تا  1/2کهیر مزمن شیوع کمی برابر با 

. دارد بیمارنای بر کیفیت زندگی  اثرات قابل ملاحظهاما 

مطالعات متعددی جهت ارزیابی اثرات کهیر مزمن بر کیفیت 

س یزندگی با استفاده از ابزارهای مختلف از جمله اند

کیفیت . کیفیت زندگی درماتولوژی انجام شده است

کهیر مزمن بسیار اهمیت دارد به  دارایزندگی بیماران 

ف کیفیت زندگی بیماران با کهیر مزمن طوری که اختلا

مشابه بیماران دارای آکنه بوده و حتی بدتر از بیمارانی است 

در مطالعاتی که قبلاً در  (.02)باشند  که دارای ویتیلیگو می

 های دیگری پلیمورفیسم ،است دیگر انجام شده های جمعیت

یافت شده که با درماتیت اتوپیک به عنوان  HRH4 ژن در

آسم و رینیت آلرژیک مرتبط ، بیماری خودایمنییک 

 (.00و  01)اند  بوده

نتایج مطالعه حاضر نشان داد بین میانگین سن، سطح      

، نمره شدت بیماری در هفته اول پس از درمان، IgEسرمی 

نمره شدت بیماری در هفته دوازدهم پس از درمان، تعداد 

WBC  و تعداد ائوزینوفیل با جنسیت بیماران رابطه

و تنها متغیری که بین دو جنس  اردداری وجود ند معنی

 (.p=  221/2) بوددایمر  دی داری داشت مقدار تفاوت معنی

، نتایج پلیمورفیسمدر مورد مقایسه متغییرهای کمی بین دو 

نشان داد در مورد متغیرهای نمره شدت هفته اول و 

 پلیمورفیسمائوزینوفیل بین دو و  IgE ،WBC ،دوازدهم

HRH4 البته داری نداشت؛  به لحاظ آماری تفاوت معنی

اگرچه امکان آنالیز  باید این نکته را مدنظر قرار داد که

واریانت با دو گروه دیگر وجود های تنها مورد  آماری داده

( GG پلیمورفیسم)گروه هوموزیگوت واریانت  نداشت، اما

دایمر، شدت بیماری و سایر  ، دیIgEدارای مقدار 

که  پایینتری از دو گروه دیگر بود فاکتورهای مورد بررسی

با این  .تی این تغییر نوکلئوتید اشاره کندتواند به اثر محاف می

ژن  11110828rs در گروه با واریانت دایمر دی ریمتغیوجود 

HRH4 بود  بیشتر از گروه فاقد این واریانت (223/2  =p .)

اند که سطح  و همکاران نشان داده Farres ای قبلاً در مطالعه

دایمر در بیماران دارای کهیر مزمن بیشتر از گروه  سرمی دی

ی پروتئینی در  کنترل سالم بود و همچنین میزان این قطعه

بیماران با شدت بیماری بالا بیشتر از بیماران با شدت بیماری 

ای که   حاصل از این پژوهش با مطالعهنتایج  (.00)پایین بود 

در هندوستان و همکاران  Dabas توسط 0201در سال 

در مطالعه این محققین نشان . انجام شد، نیز هماهنگ بود

دایمر هم با شدت بیماری کهیر  داده شد که سطح سرمی دی

توان  مزمن ایدیوپاتیک مرتبط است و هم بر اساس آن می

های  هیستامین و همچنین درمان دوز موردنیاز داروی آنتی

اطلاعاتی که  .(03)بینی نمود  بعدی این بیماری را پیش

مطالعه حاضر افزوده است، ارتباط ژن گیرنده هیستامین و 

قطعه پروتئینی  سرمی با سطحآن  11110828rs پلیمورفیسم

دایمر در بیماری کهیر مزمن است که بر اساس این  دی

. مکانیسم آن اظهارنظر نموددر مورد توان  اطلاعات نمی

های دیگر مانند آسم بیشتر بررسی شده  چیزی که در بیماری

و همکاران به بررسی ارتباط بین   Simonمطالعهدر . است

و آسم یا  4ژن هیستامین دیگری در  پلیمورفیسم

در این مطالعه  .استشده های آسم پرداخته  پیاندوفنوت

 4هیستامین  در ژن گیرنده پلیمورفیسم 01ژنوتیپ 

(HRH4 )نتیجه این مطالعه نشان داد که  و شد مشخص

توانند پاتوژنز آسم  می HRH4های ژنتیکی  چندشکلی

هیچیک از  .مرتبط با عفونت را تحت تاثیر قرار دهد

به صورت مستقیم با افزایش  های متعدد جدید  پلیمورفیسم

  .(04) ریسک آسم مرتبط نبودند

 

 گیری نتیجه

های انجام شده در مورد سیر پاسخ به  پیگیریبا توجه به 

هفته، نتایج مطالعه ما نشان داد بیماران  10درمان در طول 

ژن   11110828rs مبتلا به کهیر مزمن که دارای واریانت 

بودند پاسخ به درمان متفاوتی نسبت به  4-گیرنده هیستامین

، اما این دسته از بیماران بیمارانی بدون این واریانت نداشتند
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با . دایمر بیشتری از گروه بدون واریانت داشتند میزان دی

توجه به اینکه در گروه واریانت هوموزیگوت صرفاً یک نفر 

قرار گرفت، ممکن است بررسی این مطالعه در تعداد نمونه 

بالاتر نتایج را به شدت تقویت کند و به اهمیت نقش ژن 

HRH4  یدیوپاتیک بیفزایداکهیر مزمن  در. 

 

 تشکر و قدردانی

قاتی مصوب معاونت پژوهشی یاین مقاله، حاصل طرح تحق

 ی کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی کردستان با شماره

IR.MUK.REC.1401.097 دین وسیله ب .باشد می

ی کسانی که به  مراتب قدردانی و سپاس خود را از همه

 .وی ما را در انجام مطالعه یاری کردند، اعلام می نماییمحن

امید است نتایج این پژوهش باری از مشکلات بیماران 
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