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پیشگفتار

میان  مرز  در  که  است  دانشی  خود  ذات  در  ریه،  بیماری های  علم 
زندگی و شکنندگی انسان قرار دارد؛ دانشی برای شناخت، حفاظت و 
بازسازی تنفس. تنفس، معادل تداوم حیات است و از دست دادن 
می آید.  شمار  به  بشر  آسیب پذیری  و  ناتوانی  نماد  آشکارترین  آن، 
تصور  گازها  تبادل  برای  منفعل  اندام هایی  تنها  زمانی  که  ریه ها 
و چندکارکردی شناخته  پویا  به عنوان ساختارهایی  امروزه  می شدند، 
و  دارند  قرار  بیرونی  و محیط  بدن  مرز  در  که  اندام هایی  می شوند؛ 
با نظمی شگفت انگیز و  ترمیم  التهاب، دفاع و  فرایندهای  در آن ها 

چندلایه جریان دارد.
نگارش این کتاب بر پایه‌ همین درک نوین از پیچیدگی و پویایی 
بینش  دادن  پیوند  برای  تلاشی  است؛  گرفته  تنفسی شکل  دستگاه 
دیرینه  انسان نسبت به مفهوم »نََفََس« با دقت علم مولکولی معاصر 
تا  از سطح سلول و مولکول  ریوی،  التهاب  به  نگاهی جامع  ارائه‌  و 

عرصه  تظاهرات بالینی و درمانی.
در سده  اخیر، پزشکی ریه دگرگونی هایی ژرف و شتابان را پشت سر 
گذاشته است. کالبدشناسان نخستین، که با نور شمع مسیر شاخه های 
برونشی را ترسیم می کردند، هرگز نمی توانستند پیشرفت های امروز 
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در ژنومیکس، تصویربرداری با وضوح بالا و ایمنی شناسی مولکولی را 
پیش بینی کنند. از ابن النفیس که در قرن سیزدهم گردش خون ریوی 
استتوسکوپ سنگ بنای  اختراع  با  که  لاینک  رنه  تا  کرد،  توصیف  را 
شنود بالینی را نهاد و تا جوئل کوپر که پیوند ریه را به واقعیتی بالینی 
بدل ساخت هر نسل گامی تعیین کننده در مسیر تکامل این دانش 

برداشته است.

ابن النفیس

کشف ساختار آلوئول، توسعه  تهویه  مکانیکی، شناسایی سورفکتانت، 
پیشرفت برونکوسکوپی و تصویربرداری پیشرفته و ظهور درمان های 
از  ریه  بیولوژیک و سلولی، همگی موجب شده اند علم بیماری های 
مرحله‌ مشاهده‌ صرف به مداخله‌ فعال و از توصیف پدیده ها به فهم 

پاتوفیزیولوژیک عمیق گذر کند.
با دو  »اختلالات التهابی دستگاه تنفسی: از سازوکار تا درمان«  کتاب 
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هدف اصلی تدوین شده است: نخست، به عنوان مرجعی علمی برای 
متخصصان، پژوهشگران و استادان حوزه های ایمنی و پزشکی ریه؛ 
ریوی.  التهاب  دانش  از سیر تحول  تحلیلی  روایتی  به عنوان  دوم،  و 
در هر فصل، داده های اپیدمیولوژیک، یافته های سلولی و مولکولی، 
اجتماعی  و  انسانی  ابعاد  نیز  و  درمانی  و  تشخیصی  دستاوردهای 

بیماری ها با نگاهی تلفیقی بررسی شده اند.
دیدگاه های  ارائه‌  ضمن  است  شده  کوشش  اثر،  این  نگارش  در 
جهانی، ویژگی های اپیدمیولوژیک ایران و منطقه  خاورمیانه نیز بازتاب 
یابد؛ چراکه بیماری های ریوی تنها پدیده هایی زیستی نیستند، بلکه 

از زمینه های فرهنگی، محیطی و جغرافیایی نیز تأثیر می پذیرند.
تمرکز محوری کتاب بر سازوکارهای مبتنی بر ایمنی و التهاب مزمن 
ریوی است؛ محور مشترکی که در بیشتر بیماری های دستگاه تنفسی 
التهاب  تا   ۲ نوع  آسم  در  ائوزینوفیلی  مسیرهای  از  می شود.  دیده 
نوتروفیلی در COPD، از فیبروز پیشرونده در بیماری های بینابینی تا 
طوفان های سایتوکاینی در ARDS، مجموعه ای از فرایندهای مشترک 
در قالب زبانی یکپارچه و پاتوبیولوژیک توصیف می شوند. درک این 
که  عصری  است؛  گشوده  ریه  پزشکی  در  را  تازه ای  فصل  مسیرها 
در آن آنتی بادی های مونوکلونال، مهارکننده های مولکول های کوچک 
برای  بلکه  علائم  کنترل  برای  نه تنها  سلول،  بر  مبتنی  درمان های  و 
به کار پاتوفیزیولوژی  ریشه ای  اصلاح  و  ایمنی  تعادل   بازگرداندن 

گرفته می شوند.
در کنار این نگرش مدرن، کتاب حاضر به نقش پایدار گیاه درمانی 
گنجاندن  می پردازد.  نیز  تنفسی  مراقبت های  در  گیاهی  داروهای  و 
سنتی،  دانش  که  می شود  ناشی  اصل  این  به  باور  از  چهارم  بخش 
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مکملی  می تواند  بنا شود،  معتبر  علمی  پایه‌ شواهد  بر  که  هنگامی 
آندروگرافیس  چون  گیاهانی  باشد.  نوین  درمان های  برای  ارزشمند 
ژاپنی4، زیتون  ازگیل  اکیناسه پورپورا3،  پانیکولاتا1، فریتالاریا سیروزا2، 
درمان  در  دیرینه  پیشینه ای  که هر یک  قاشقک6  و  یوروپیا5(  )اولئا 
بیماری های دستگاه تنفسی دارند، در این کتاب از منظر فارماکولوژی 

و ایمنی شناسی مولکولی بازنگری و تحلیل شده اند.
تلفیق  و  پژوهش  از  پیوسته  فرایندی  حاصل  کتاب  این  تدوین 
دانش کلاسیک با دستاوردهای معاصر است. شکل گیری آن مرهون 
و  پشتکار  با  که  است  پزشکانی  و  دانشمندان  از  نسل هایی  تلاش 
کنجکاوی مرزهای علم را گسترش داده اند و نیز بیماران بی شماری 
که پایداری و رنج آنان انگیزه  اصلی پیشرفت های علمی در این حوزه 

بوده است.
این اثر به آنان تقدیم می شود؛ همه  کسانی که زندگی خود را وقف 

کرده اند تا دیگران بتوانند آزادانه، آرام و بی درد نفس بکشند.

1. Andrographis paniculata 2. Fritillaria cirrhosa
3. Echinacea purpurea 4. Eriobotrya japonica
5. Olea europaea 6. Scutellaria baicalensis
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سفر حماسی علم بیماری های ریه: از نفس های کهن 
تا درمان های مدرن

و  نمادین  »نََفََس« همواره جایگاهی  و  ریه  پزشکی،  تاریخ  پهنه  در 
رازآمیز داشته اند؛ اما تنها با برآمدن علم مدرن بود که توانستیم با 
دقتی فزاینده، کالبد، فیزیولوژی، بیماری ها و درمان های آن را به صورت 
از  پیوسته  روایتی  ریه،  بیماری های  علم  تاریخ  بشکافیم.  نظام مند 
دگرگونی اندیشه ها و ابزارهاست: از جهان بینی اخلاطی جالینوس تا 
درمان های بیولوژیکِِ هدفمند بر پایه ژنتیک و ایمنی شناسی مولکولی. 
در این روایت، »دانش«، »دانشمند« و »دارو« در رشته ای واحد به هم 

پیوند می خورند؛ و پیشرفت در هر یک، دیگری را به پیش می راند.

 از اخلاط تا مکانیک تنفس: شکل گیری چارچوب های نخستین

برداشت های کلاسیک از کارکرد ریه، چنان که در آثار جالینوس بازتاب 
برای عبور »پنوما«  برای خنک سازی و مجرایی  اندامی  را  آن  یافته، 
می دانست؛ برداشتی که قرن ها بر پزشکی سایه افکند و تنفس را نه 
تبادل گازها، بلکه سازوکاری برای تنظیم مزاج و اخلاط می پنداشت. 
که  زمانی  داد؛  روی  سیزدهم  قرن  در  نگرش  این  از  بزرگ  گسست 
ابن النفیس در دمشق، با ردّّ فرض »منافذ دیواره بین بطنی«، مسیر عبور 
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خون از شریان ریوی به درون ریه و بازگشت آن به قلب چپ را توصیف 
کرد و نخستین صورت بندی معتبر گردش خون ریوی را ارائه داد.

رنسانس، زبان تازه ای به این روایت افزود: لئوناردو داوینچی دینامیک 
انبساط و انقباض ریه و نقش فضای جنب را ترسیم کرد و وزالیوس 
با کالبدشناسی دقیق نای و برونش ها، بنیان شناخت نوین از ساختار 
ریه را نهاد. در قرن هفدهم، مکتب آکسفورد با چهره هایی چون بویل، 
هوک و لاور، اصول فشار منفی، نقش دیافراگم و کارکرد پرده جنب 
را روشن ساخت. اندکی بعد، استفان هیلز با برآورد سطح آلوئولی و 
فشار درون قفسه ای، پایه های فیزیولوژی مدرن تنفس را استوار کرد.

قرن نوزدهم نیز فصل تازه ای گشود: پوازوی قوانین جریان هوا را 
صورت بندی کرد، رنه لاینک در سال ۱۸۱۶ با اختراع استتوسکوپ راه 
شنود بالینی را گشود و سرانجام، پیوند آسیب شناسی با ساختار ریه 
در آثار ویروخوف و برونسویک، بنیان درک بافت شناختی و پاتولوژیک 

از دستگاه تنفسی را استوار ساخت.

ع پزشکی ریه به مثابه تخصص  میکروب، ساناتوریوم و فیزیولوژی: طلو

اواخر قرن نوزدهم و اوایل قرن بیستم، هم زمان با گسترش بیماری 
سل و تأسیس ساناتوریوم ها، نخستین چارچوب های نهادی پزشکی 
ریه شکل گرفت. کشف مایکوباکتریوم توبرکلوزیس توسط رابرت کخ در 
سال ۱۸۸۲، بیماری های ریه را از حیطه ظنّّ بالینی به میدان شناسایی 
میکروبی و آزمایشگاهی کشاند. در آمریکای شمالی، ابتکارات ویلیام 
در  بعدها  که  انجامید  نهادهایی  به شکل گیری  ویلیام ولش  و  اسلر 

قالب انجمن توراسیک آمریکا1 تداوم یافت.

1. American Thoracic Society
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بدل  رشته ای مستقل  به  تنفس  فیزیولوژی  بیستم،  قرن  میانه  تا 
شد: منحنی های فشار حجم، کمپلیانس1 و مقاومت راه های هوایی 
و نیز نقش کشش سطحی با کارهای فون نرگارد و رورر، سنجش پذیر 
و کمّّی شدند. در همین زمان، ظهور »آیرون لانگ« در دهه های ۱۹۲۰ 
و ۱۹۳۰ گذار از مراقبت مشاهده گرانه به پشتیبانی حیاتی را رقم زد. 
که  است؛ مهندسی  برجسته  اِِمِِرسون  نام جان هیون  میان،  این  در 
نسخه های بهینه آیرون لانگ را در همه گیری فلج اطفال وارد عمل 

کرد و طراحی ونتیلاتور را به سطحی تازه رساند.

جان هیون اِِمِِرسون، فون نرگارد و رورر

1. Compliance
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 از سنجش تا مداخله: نیمه قرن بیستم و سامان گیری تشخیص و درمان

در  شریانی1  خون  گازهای  آنالیز  معرفی  دوم،  جهانی  جنگ  از  پس 
در  را  باز  اسید  تعادل  و   PaO₂ ،PaCO₂ مستقیم  ارزیابی  امکان   ۱۹۴۸

برونکوسکوپی، نخست به صورت سخت و سپس  بالین فراهم کرد. 
انعطاف پذیر با کارهای گرولمن و شیه گتو ایکِِدا، مشاهده مستقیم، 

نمونه برداری و شست وشوی درمانی2 را ممکن ساخت.

گرولمن، شیه گتو ایکِِدا

با  سی تی،  سپس  و  رادیوگرافی  ابتدا  تصویربرداری،  ترکیب 
آزمون های عملکرد ریوی شامل اسپیرومتری، پلتیسموگرافی، ظرفیت 
بالینی به سطح  از حد حدس  را  انتشار و برونکوسکوپی، تشخیص 
الگوریتم های مبتنی بر داده ارتقا داد. در همین دوره، آغاز دگرگونی 

1. Arterial Blood Gas Analysis 2. Lavage Therapy
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سطح  از  اولیه  برونکودیلاتورهای  آسم،  در  خورد:  رقم  نیز  درمانی 
تسکین علامتی فراتر رفتند و دهه ۱۹۷۰ با ورود کورتیکواستروئیدهای 
استنشاقی مانند بکلومتازون، پارادایم از »گشادسازی صرف« به »مهار 

التهاب« تغییر جهت داد.
در COPD و برونشیت مزمن1، اگرچه تمرکز بر کاهش ترشحات و 
آشکار  رویکردها  این  محدودیت های  ماند،  باقی  برونشی  بهداشت 
بینابینی  بیماری های  در  شدند.  کاشته  آینده  درمان های  بذر  و  شد 
ریه2 و فیبروز، اتکای تجربی به استروئیدها و سرکوبگرهای ایمنی تا 
اواخر قرن بیستم تداوم داشت. در همین حال، شناخت آسیب ریوی 
راهبرد   ۱۹۸۰ و   ۱۹۷۰ دهه های  در   )VILI( ونتیلاتور3  توسط  القاشده 
تهویه محافظتی با حجم جاری پایین و پذیرش هیپرکاپنی نسبی را 

پدید آورد که کارآزمایی ها کاهش مرگ ومیر را در پی داشتند.
در صورت بندی  لیبََو  اوریل  دوران، نقش چهره هایی چون  این  در 
هیستوپاتولوژیک پنومونی های بینابینی )UIP, DIP, LIP( اهمیت یافت 
و موجب شد زبان مشترکی میان آسیب شناس و پزشک شکل گیرد 

و تصمیم گیری درمانی بر پایه الگوهای بافتی و بالینی استوار شود.

 مولکول و سامانه: عصر ایمنی‌محور و ترجمانی

ایمنی محور  مولکولی4،  مراقبت های  به  را  میدان  بیست ویکم  قرن 
فناوری های  انسان،  ژنوم  پروژه  سپرد.  شخصی سازی شده  و 
آسم اندوتایپ های  شناسایی  موجب  بیوانفورماتیک  و   اُُمیکس 

)Th2-high, Th2-low, Neutrophilic Forms( و فنوتیپ های COPD شدند 

1. Chronic Bronchitis 2. Interstitial Lung Diseases
3. Ventilator-Induced Lung Injury 4. Molecular Care
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و مسیر درمان های هدفمند را گشودند.
،)anti-IgE( در آسم شدید، ایمونوتراپی های هدفمند مانند اُُمالیزوماب 

مهارکننده های IL-5 نظیر مپولیزوماب، بنرالیزوماب و رزلیزوماب، مهار 
IL-4/13 با دوپیلیماب و مهار TSLP با تزپلیزوماب درمان را از کنترل 

علامت به اصلاح مسیرهای ایمنی بیماری نزدیک کردند.
شناخت  پایه  بر  نینتدانیب  و  پرفنیدون  ورود  ریوی،  فیبروز  در 
که  داد  نشان  فیبروبلاست  سیگنال دهی  و   TGF-β، PDGF مسیرهای 

مهار فیبروژنز جایگزین سرکوب ایمنی غیرتخصصی می شود.
با   PDE4 مهار  ماکرولیدها،  با  ایمنی  تعدیل  شواهد   ،COPD در 
رُُفلومیلاست، مداخلات آنتی اکسیدانی و میتوکندریایی و تلاش ها برای 
بیولوژیک های ضد IL-23 و ضد IL-6 افق درمان را گسترش داده اند. 
درمان های  همپای  داده محور  و  ساختاری  مداخلات  دارو،  کنار  در 
کاهش  آسم،  در  برونشی  ترموپلاستی  رفته اند:  پیش  سیستمیک 
حجم ریوی اندوبرونشیال در آمفیزم، درمان هدایت شده با بیومارکر، 
تصویربرداری  و  فضایی1  ترنسکریپتومیکس   ،RNA مایع  بیوپسی 
فنوتایپی مبتنی بر هوش مصنوعی، »ایمونوتراپی دقیق« را از شعار به 

رویه بالینی نزدیک کرده اند.
در  رایلی  ریچارد  چون  پژوهشگرانی  کارهای  مرهون  مسیر،  این 
به  مقاومت  توضیح  در  بارنز  پیتر  و  پرفیوژن  تهویه  روابط  تثبیت 
استروئید و نقش استرس اکسیداتیو در آسم و COPD است؛ همان گونه 
که به کنشگران بالینی توان بخشی و اکسیژن تراپی طولانی مدت مانند 
ردنتو فِِرانتی و پیشگامان آزمون های عملکرد ریه چون گرگ روپِِل نیز 

وام دار است.

1. Spatial Transcriptomics
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ردنتو فِِرانتی، گرگ روپِِل و گوردون اسنایدر و جری برودی

 پیوند ریه: از ناممکن تجربی تا ستون مراقبت

تاریخ پیوند ریه، خود روایتی حماسی از آزمون گری و ممارست است. 
مطالعات حیوانی دهه ۱۹۵۰ با نام هایی چون دِِمیخوف، آنری مِِتراس، 
و  عروقی  آناستوموزهای  فنی  بنیان  گاتری،  چارلز  و  کارل  الکسیس 
برونشی را گذاشت. در سال ۱۹۶۳، جیمز دی. هاردی نخستین پیوند 
اما امکان پذیری آن  انجام داد؛ هرچند بقا کوتاه بود،  را  ریه انسان 
ثابت شد. جهش واقعی در سال ۱۹۸۱ با پیوند موفق قلب ریه توسط 
بروس رایتز و نورمن شوموی رخ داد و اندکی بعد، گروه تورنتو به 
رهبری جوئل کوپر و الک پترسون، پیوندهای تک ریه و دو ریه را با 

بقای چندساله به ثبت رساند.
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جیمز دی. هاردی دِِمیخوف، آنری مِِتراس، الکسیس کارل، چارلز گاتری

بروس رایتز، نورمن شوموی، جوئل کوپر، الک پترسون

با بلوغ سرکوب ایمنی مدرن به واسطه داروهایی چون سیکلوسپورین 
 ،)PGD( 1و تاکرولیموس، تعریف و مدیریت اختلال اولیه کارکرد پیوند

1. Primary Graft Dysfunction
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خارج بدنی2  پرفیوژن  توسعه   ،)LAS( ریه1  تخصیص  امتیاز  استقرار 
)EVLP( و گسترش اهدای پس از مرگ قلبی، پیوند ریه از مرز ناممکن 
بیماری های  از  گسترده ای  طیف  در  مراقبت  ستون  به  و  کرد  عبور 

انتهایی، التهابی، فیبروتیک و انسدادی بدل شد.

 بیماری های التهابی شاخص: یکپارچگی سازوکار و درمان

در آسم، درک واکنش پذیری بیش ازحد برونش و نقش التهاب مزمن 
کوتاه اثر  برونکودیلاتورهای  از  گذار  منطقی  مسیر  هوایی،  راه های 
بیولوژیک های  به  سپس  و  استنشاقی  کورتیکواستروئیدهای  به 
اندوتایپ محور را فراهم کرد؛ اکنون گزینش بیمار بر پایه بیومارکرها 

پاسخ درمانی را پیش بینی پذیرتر کرده است.
در COPD، برونشیت مزمن و آمفیزم، تثبیت مفهوم انسداد جریان 
هوا و تمایز فنوتیپ های غالب بر راه های هوایی یا غالب آمفیزم، درمان 
اکسیژن درمانی  ریوی،  توان بخشی  برونکودیلاتورها،  هسته ای شامل 
استنشاقی  استروئیدهای  با  به تدریج  را   )NIV( غیرتهاجمی  تهویه  و 
ریوی  حجم  کاهش  مداخلات  و   LABA/LAMA ترکیب های  انتخابی، 

تکمیل کرده است.
نوزدهم  قرن  کالبدگشایی  توصیفات  از  گذار  برونشکتازی،  در 
و  ماکرولیدتراپی  ترشحات،  پاک سازی  راهبردهای   ،HRCT عصر  به 

ضدالتهاب های نوین، الگوی مدیریت را نظام مند کرده است.
پنومونیت ازدیادحساسیتی3 که از میانه قرن بیستم با نمونه‌هایی 
با  اکنون  شد،  شناخته  کشاورزان«  »ریه  و  کبوتربازان«  »ریه  چون 

1. Lung Allocation Score 2. Ex-Vivo Lung Perfusion
3. Hypersensitivity Pneumonitis
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الگوهای  و   HRCT تصویربرداری  آنتی ژن،  ایمونولوژیک  شناسایی 
آنتی ژن و  از  آلوئولی، بر محور پرهیز  هیستوپاتولوژیک گرانولوماتوز 

استروئیدها مدیریت می شود.
 پنومونی سازماندهی کریپتوژنیکCOP( 1( نیز از دهه ۱۹۸۰ به عنوان 
سندرم کلینیکوپاتولوژیک متمایز و پاسخ دهنده به استروئید جایگاه 

خود را تثبیت کرده است.
در ARDS، پس از تعریف اولیه ۱۹۶۷، کارآزمایی های دهه های ۱۹۹۰ 
نهایت  در  و  پرون  PEEP، وضعیت  تعیین  تهویه محافظتی،   ،۲۰۰۰ و 
ECMO را به استاندارد تبدیل شدند و پاندمی کووید–۱۹ لایه تازه ای از 

 JAK تعدیل آبشارهای التهابی از کورتیکواستروئیدها تا مهارکننده های
و IL-6 را به این بدنه افزود.

 سیر هم افزای کشف دارو و کسب بینش: نقشه تحول درمانی

بلکه  تاریخ،  از  گسسته  توالی ای  نه  ریه،  علم  در  دارویی  پیشرفت 
آیینه ای از هم افزایی دانش و فناوری بوده است. بتا-دو آگونیست ها 
مفهوم   ۱۹۶۰ و   ۱۹۵۰ دهه های  در  سالبوتامول  و  ایزوپرترنول  مانند 
کورتیکواستروئیدهای  کردند؛  تثبیت  را  هوایی  راه های  حاد  اتساع 
استنشاقی در دهه ۱۹۷۰ پارادایم درمان آسم را به سوی مهار التهاب 
و اصلاح سیر بیماری چرخاندند؛ تئوفیلین به عنوان متیل گزانتینی با 
کاربست پالایش یافته، در میانه قرن بیستم جایگاه خود را در درمان 
تیوتروپیومِِ  تا  ایپراتروپیوم  از  آنتی کولینرژیک ها،  کرد؛  حفظ  ترکیبی 
ماکرولیدها  با  ایمنی  تعدیل  COPD شدند؛  درمان  طولانی اثر، ستون 
در برونشکتازی و COPD، بارِِ تشدیدها را کاهش داد؛ مهار PDE4 با 

1. Cryptogenic Organizing Pneumonia
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ضد  گرفت؛  هدف  اختصاصی  به طور  را   COPD التهاب  رُُفلومیلاست 
فیبروز  در  را  فیبروژنز  مهار  عصر  نینتدانیب،  و  پرفنیدون  فیبروزها، 
ریوی ایدیوپاتیک )IPF( آغاز کردند؛ و بیولوژیک های مبتنی بر ایمنی 
در آسم شدید، درمان را بر پایه اندوتایپ های مولکولی و بیومارکرها 

استوار ساختند.
تهویه  به  لانگ  آیرون  از  گذار  نیز،  حمایتی  و  ساختاری  بُُعد  در 
حذف   ،ECMO آلوئولی،  ریکروتمنت   ،PEEP بهینه سازی  مثبت،  فشار 
خارج بدنی دی اکسید کربن و تهویه در وضعیت پرون، نمودار روشنی 
از بلوغ پشتیبانی حیاتی در پزشکی ریه عرضه می کند. چشم اندازهای 
نوین پزشکی دقیق؛ از تعدیل کننده های CFTR در سیستیک فیبروزیس 
تا ویرایش ژن و نانوداروهای استنشاقی، نشان می دهند که مسیر 

تلفیق »مولکول، وسیله و داده« همچنان رو به گسترش است.

 سخن آخر: نَفَََسِِ پیوسته پیشرفت

از »پنوما«ی رازآلود جالینوس تا آنتی بادی های مونوکلونال هدفمند، 
تاریخ علم بیماری های ریه سفری پیوسته بوده است؛ سفری که در 
سنگ بنایی  اسلر  تا  هاردی  از  کوپر،  تا  ابن النفیس  از  نسل  هر  آن 
برای نسل بعد نهاده است. امروز، در سپیده دم درمان های بیولوژیک 
و  فضایی  ترنسکریپتومیکس  استنشاقی،  نانوداروهای  سلولی،  و 
بر شانه های همان غول ها  بر هوش مصنوعی،  تصویربرداری مبتنی 
در  که  انسان دوستی  و  شجاعت  کنجکاوی،  از  میراثی  ایستاده ایم؛ 
خدمت بازگرداندن تعادل ایمنی و کرامت »نََفََس« به بیماران به کار 

گرفته می شود.
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فصل 1. هموستاز ایمنی طبیعی در ریه

هوابرد،  میکروب های  خارجی  عوامل  معرض  در  مداوم  به طور  ریه 

معماری  است  موظف  درحالی که  دارد،  قرار  آلاینده ها  و  آنتی ژن ها 

ظریف آلوئولی را برای تبادل گازی کارآمد حفظ کند. ازاین رو، هموستاز 

ایمنی در ریه نوعی تعادل پویاست: به اندازه کافی واکنش پذیر است 

تا پاتوژن ها را مهار کند و درعین حال چنان تنظیم شده که از التهاب 

بیش ازحد و آسیب بافتی پیشگیری شود. برهم خوردن این تعادل، 

بنیان بسیاری از بیماری های التهابی ریه است. در این فصل، ساختار 

همچنین  و  تطبیقی  و  ذاتی  ایمنی  بازوهای  سلولی،  و  آناتومیک 

سازوکارهای خاتمه التهاب و ترمیم که این هموستاز را حفظ می کنند، 

به صورت نظام مند بررسی می شود.

 معماری آناتومیک و سلولی

هموستاز ایمنی بر شالوده میکروآناتومی تخصصی ریه و آرایش فضایی 
جمعیت های سلولی مقیم آن استوار است. راه های هوایی هدایتی 
از نای و برونش ها تا برونشیول ها به برونشیول های انتهایی، سپس 
به برونشیول های تنفسی، مجاری آلوئولی و در نهایت به کیسه های 
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آلوئولی ختم می شوند. این سلسله مراتب، شیب جریان هوا، الگوی 
رسوب ذرات و شیوه پایش ایمنی را در هر سطح تعیین می کند.

در بخش آلوئولی، سد تبادل گاز عمدتاًً از پنوموسیت های نوع یک 
)سلول های پهنی که بیش از ۹۰ درصد سطح آلوئول را می پوشانند( و 
پنوموسیت های نوع دو )سلول های مکعبیِِ ترشح کننده سورفکتانت 
بافت  می شود.  تشکیل  یک(  نوع  پنوموسیت های  پیش ساز  و 
بینابینی میان اپی تلیوم و اندوتلیوم قرار دارد و شامل فیبروبلاست ها، 
بینابینی  ایمنی  سلول های  و  خارج سلولی  ماتریکس  پری سیت ها، 
است. این بخش با غشای پایه از اپی تلیوم آلوئولی تفکیک می شود. 
تفاوت های ناحیه ای در فشار مکانیکی، کشش دمی، تنش اکسیژنی و 
پرفیوژن میکروواسکولار، ریزمحیط های ایمنی متمایزی ایجاد می کنند 

که رفتار سلول های ایمنی را در مقیاس موضعی تنظیم می سازند.

 سد اپی تلیالی و کارکردهای دیده بانی
اتصالات  محکم،  اتصالات  با  هوایی  راه های  اپی تلیوم  سلول های 
چسبنده و دسموزوم ها، یکپارچگی سد را حفظ می کنند و با ترشح 
دام  به  را  استنشاقی  ذرات   ،MUC5B و   MUC5AC به ویژه  موسین ها، 
انجام  توسط سلول های مژک دار  پاکسازی موکوسیلیاری  می اندازند. 

می شود که لایه موکوسی را به سوی اوروفارنکس می رانند.
سم زدایی  ضدالتهابی،  عوامل  ترشح  با  )کلارا(  کلاب1  سلول های 
سلول های  دارند؛  چندگانه  نقش  اپی تلیوم،  بازسازی  در  مشارکت  و 
بنیادی بازال نیز در لایه های زیرین به عنوان پیش ساز عمل می کنند. 
تازه ای  زیرجمعیت های  وجود  تک سلولی  ترنسکریپتومیک  داده های 

1. Club cells
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یک  هر  که  کرده اند  آشکار  را  تافت2  سلول‌  و  یونوسیت1  مانند 
ویژگی های تعدیل کنندگی ایمنی خاصی دارند.

الگوPRRs( 3( مانند از گیرنده های شناسایی   اپی تلیوم مجموعه ای 
NLRP3(، حسگرهای  جمله  از  شبهNOD (NLRها  گیرنده های  TLRها، 

RIG-I/MDA5 و لکتین های نوع C را بیان می کند و می تواند آلارمین هایی 

چون IL-33 ،TSLP و IL-25 ترشح کند. شناسایی PAMPها و DAMPها 
منجر به ترشح کموکاین ها، پپتیدهای ضدمیکروبی، فاکتورهای رشد 
بر  افزون  می شود.  ایمنی  پاسخ  هدایت کننده  میانجی های  سایر  و 
این، اپی تلیوم در نمونه برداری آنتی ژنی نیز مشارکت دارد: یا به طور 
از  مستقیم با گسترش زوائد سلولی به درون لومن، یا غیرمستقیم 
طریق تعامل های ترانس اپی تلیال با سلول های دندریتیک. این تعامل 
دوطرفه اپی تلیوم و ایمنی تحت کنترل هموستاتیک دقیقی قرار دارد.

 سورفکتانت، کالکتین ها و سدهای دفاع مایعِِ پوشاننده سطوح ریه
پنوموسیت های نوع دو سورفکتانت ریوی مخلوطی از فسفولیپیدها 
و پروتئین های سورفکتانت )SP-A، SP-B، SP-C، SP-D( ترشح می کنند. 
فراتر از نقش مکانیکی در کاهش تنش سطحی، SP-A و SP-D که از 
خانواده کالکتین ها هستند، با اتصال به ساختارهای قندی پاتوژن ها، 
آن ها را اپسونیزه کرده، فاگوسیتوز ماکروفاژها را تسهیل می کنند و 
پاسخ های نوتروفیلی را تعدیل می سازند؛ در نتیجه از تشدید التهاب 

جلوگیری می کنند.
این پروتئین ها با باکتری ها، قارچ ها و ویروس ها برهم کنش دارند، 

1. Ionocyte 2. Tuft cell
3. Pattern recognition receptors
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سیگنال دهی TLR را در ماکروفاژها تضعیف کرده و تعادل هموستاتیک 
سورفکتانت را حفظ می کنند. اختلال در بیان یا کارکرد آن ها با افزایش 

استعداد به عفونت و آسیب ریوی همراه است.
لایه های  شامل  که  ریه  سطوح  پوشاننده  مایعِِ  دفاع  سدهای 
پپتیدهای  از  سرشار  هستند،  آلوئول ها  و  هوایی  راه های  پوشاننده 
لیزوزیم،   ،)LL-37( کاتلیسیدین  بتا-دفنسین ها،  مانند  ضدمیکروبی 
لاکتوفرین و IgA ترشحی اند؛ این ترکیبات بار میکروبی لومن را کاهش 

داده و تعامل ایمنی اپی تلیال را تنظیم می کنند.

 توزیع فضایی سلول های ایمنی مقیم
ماکروفاژهای آلوئولی در لومن آلوئول و در تماس نزدیک با اپی تلیوم 
قرار دارند و در حالت پایدار، فنوتیپی عمدتاًً ضدالتهابی و تنظیمی 
کرده،  پاکسازی  را  سلولی  بقایای  آن ها  می دهند.  نشان   )M2-like(
گردش سورفکتانت را تنظیم می کنند و سکون ایمنی را حفظ می کنند.

بر  متمایز  فنوتیپی  با  بینابینی  ماکروفاژهای  اینترستیشیوم،  در 
در  فیبروبلاست ها  با  و  دارند  نظارت  پارانشیم  عمقی  بخش های 
ایجاد »تحمل ایمنی« همکاری می کنند. سلول های دندریتیک در زیر 
نابالغ  بینابین جای دارند؛ در وضعیت هموستاتیک  یا در  اپی تلیوم 
می مانند، آنتی ژن را می بلعند، القای Treg و حفظ تحمل محیطی را 
بالغ شده و به  تسهیل می کنند و در صورت دریافت سیگنال خطر، 

گره های لنفی منطقه ای مهاجرت می کنند.
 ،ILC2 به ویژه  ذاتی،  لنفوئیدی  سلول های  برونش ها،  اطراف  در 
برای  را   )IL-5 ،IL-13(  ۲ نوع  سایتوکاین های  از  پایه ای  مقادیر 
تولید  ترمیم  تسهیل  و  موکوس  ترشح  تنظیم  اپی تلیوم،  نگهداشت 
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 می کنند. فعالیت این سلول ها به دقت مهار می شود تا از التهاب نوع ۲ 
بیش ازحد پیشگیری گردد.

در   )Treg( تنظیمی   T و   )Trm( بافت مقیم  T خاطره  جمعیت های 
با  مجدد  مواجهه  در  و  دارند  پایدار  حضور  عروق  و  مجاری  اطراف 
پاتوژن، پاسخ های سریعی ایجاد می کنند، اما تحت مهارهای موضعی 
 ،NK، γδ T، NKT دقیق نگه داشته می شوند. افزون بر این، سلول های
ماست سل ها و جمعیت های هیبریدی ماکروفاژ دندریتیک نیز با تراکم 

کمتر در بافت حضور دارند و شبکه پایش ایمنی را کامل می کنند.
حاصل این معماری، استقرار نگهبانان ایمنی در جایگاه های کلیدی 
پاسخ  و  سریع  شناسایی  برای  عروق  و  بینابین  اپی تلیوم،  لومن، 

مهارشده است.

 عناصر ایمنی ذاتی در ریه

ایمنی ذاتی ریه در وضعیت پایدار هرگز خاموش نیست؛ بلکه در حالت 
»سکونِِ تنظیم شده« قرار دارد وضعیتی که امکان پاسخ سریع را بدون 
برافروختن التهاب آشکار فراهم می کند. در ادامه، سازوکارهای حس‌گری 

الگوها، سلول های اجرایی و مکانیسم های مهار معرفی می شوند.

 شناسایی الگوها و حس گری پایه ای
سلول های اپی تلیال، ماکروفاژها و سلول های دندریتیک ریه مجموعه 
گیرنده های   ،۱۰ تا   ۱ TLRهای  می کنند:  بیان  را  PRRها  از  گسترده ای 
 RIG-I ویروسی   RNA (NLRP3 و NOD1 ،NOD2) NOD، حسگرهای  شبه 
و  سیتوزولی،   DNA حسگر  به عنوان   cGAS–STING محور   ،MDA5 و 

.Dectin-1 مانند C لکتین های نوع
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فلاژلین   ،LPS نظیر  )PAMPها(  میکروبی  مولکولی  الگوهای  اتصال 
مانند )DAMPها(  آسیب‌  مولکولی  الگوهای  یا  ویروسی   RNA  و 

HMGB1 ،ATP و DNA میتوکندری، مسیرهای MyD88 ،TRIF و MAVS را 

 MAPK و NF-κB ،IRF فعال می کند و در پی آن فاکتورهای رونویسی
التهاب زا سایتوکاین های  القای  مسیرها،  این  حاصل  برمی انگیزد.   را 

و   )IL-8/CXCL8 ،CCL2 ،CXCL10( کموکاین ها   ،)TNF ،IL-1β ،IL-6(
اینترفرون های نوع یک و سه است.

برای پیشگیری از فعال سازی بیش ازحد، شبکه ای از تنظیم کننده های 
و  SOCS1 )به ویژه   SOCS خانواده   ،A20/TNFAIP3 شامل   منفی 

 ،miR-146a چون  ریزRNAهایی  و   SOCS3) ،IRAK-M ،SIGIRR ،Tollip

آستانه پاسخ را بالا می برند. در ماکروفاژهای آلوئولی، مواجهه مکرر با 
دوزهای پایین LPS، پدیده »تحمل اندوتوکسین« را از طریق بازآرایی 

کروماتین و کاهش پاسخ دهی NF-κB القا می کند.
به موازات این مهار، آلارمین های اپی تلیالی )IL-33 ،TSLP ،IL-25( با 
اثرگذاری بر سلول های ILC2 و DC، »تُُن ایمنی« را بدون ایجاد التهاب 
آشکار تنظیم می کنند. شواهد جدید همچنین از وجود نوعی »ایمنی 
KLF4– آموزش دیده« در ماکروفاژهای آلوئولی حکایت دارد؛ مسیرهای

و  التهاب  خاتمه  مرده1،  سلول های  فاگوسیتوز  افزایش  با   MERTK

تسریع ترمیم بافتی نقش آفرینی می کنند.

 فاگوسیت ها، نوتروفیل ها و کنترل پاسخ نوتروفیلی
چون  گیرنده هایی  هموستاتیک،  حالت  در  آلوئولی  ماکروفاژهای 
بیان  ذاتی  به طور  را  رفتگر  گیرنده های  و   CD200R ،Siglec-1 ،CD206

1. Efferocytosis 
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می کنند. آن ها ذرات بی اثر را بدون فعال سازی شدید می بلعند و چرخه 
فنوتیپ  به  پاتوژن ها،  با  مواجهه  با  می کنند.  تنظیم  را  سورفکتانت 
 ،)ROS( تغییر یافته و تولید گونه های فعال اکسیژن )M1-like( التهابی

نیتریک اکسید و سایتوکاین های التهاب زا را آغاز می کنند.
در حالت طبیعی، نوتروفیل ها به آلوئول نفوذ نمی کنند، اما مخزنی 
سیگنال های  به  پاسخ  در  که  دارند  ریوی  مویرگ های  در  حاشیه ای 
پروتئازهایی  فعال،  نوتروفیل های  می شود.  بسیج  به سرعت  خطر، 
مانند الاستاز و کاتپسین ها، ROS و MPO ترشح می کنند و ساختارهای 
NET را تشکیل می دهند؛ همه این فرآیندها باید به دقت مهار شوند 

تا از آسیب برگشت ناپذیر پارانشیم جلوگیری گردد.

-SLPI ،α2 α1-آنتی تریپسین،  شامل  بازدارنده ها  از  مجموعه ای 
 ،SOD( آنتی اکسیدانی  سیستم های  و   TIMP خانواده  ماکروگلوبولین، 
کاتالاز، گلوتاتیون(، فعالیت پروتئازها و اکسیدان ها را خنثی می کنند. 
برای  آن  سریع  پاکسازی  و  نوتروفیل  به موقع  آپوپتوز  آن،  بر  افزون 

جلوگیری از رهایش DAMPها حیاتی است.
تعامل ماکروفاژ نوتروفیل نیز هماهنگ است: ماکروفاژهای آلوئولی 
  IL-8در موش( یا( CXCL2 و CXCL1 یا مشتق از مونوسیت با ترشح
)در انسان(، فراخوانی نوتروفیل ها را هدایت می کنند و پس از مهار 
را  فراخوانی  این  ضدالتهاب،  لیپیدی  میانجی های  تولید  با  پاتوژن، 

متوقف می سازند.

 میانجی های محلول: کمپلمان، کالکتین ها و پپتیدهای ضدمیکروبی
در مایع پوشاننده آلوئول، اجزای کمپلمان )C3 ،C4 ،C5( و تنظیم کننده هایی 
کنترل شده  فعال سازی  دارند.  حضور   C1-inhibitor و   Factor H چون 
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و  فاگوسیت ها  جذب  پاتوژن ها،  اپسونیزاسیون  موجب  کمپلمان 
گسترده ای  التهاب  بدون  آنکه  می شود،  میکروارگانیسم ها  پاکسازی 

ایجاد کند.
پروتئین های سورفکتانت SP-A و SP-D با شناسایی قندهای سطح 
مهار  را  التهابی  پاسخ های  و  کرده  تقویت  را  فاگوسیتوز  پاتوژن، 
دارند؛  نقش  سورفکتانت  تعادل  تنظیم  در  آن ها همچنین  می کنند. 
و  عفونت  به  افزایش حساسیت  با  عملکردشان  یا  بیان  در  اختلال 

آسیب ریوی همراه است.
  (hBD-1, hBD-2, hBD-3) LL-37 پپتیدهای ضدمیکروبی مانند بتا-دفنسین ها 
کاتلیسیدین و sPLA₂ که عمدتاًً توسط سلول های اپی تلیال و ایمنی 
ترشح می شوند، علاوه بر اثر مستقیم میکروب کش، در تنظیم پاسخ های 
مولکول های  این ها،  کنار  در  دخیل اند.  نیز  سایتوکاینی  و  کموکاینی 
محلول دیگری مانند IL-1RA، گیرنده های محلول TNF ،TGF-β، ترکیبات 
لیپیدی وابسته به سورفکتانت و گلیکوزآمینوگلیکان ها، »تُُن ایمنی« 

را در حد فیزیولوژیک حفظ می کنند.
بلکه  نه خاموش  ریه،  ذاتی  ایمنی  که  آن است  این شبکه  برآیند 
»مهار شده و آماده« عمل می کند و بسته به زمینه ریز محیط، پاسخ را 

تقویت یا محدود می سازد تا عملکرد بافت پایدار بماند.

 ایمنی تطبیقی و تنظیم موضعی

ایمنی  درحالی که  می کند،  مهار  را  فوری  تهدیدهای  ذاتی  ایمنی 
بلندمدت  کنترل  مسئول  دوام،  و  خاطره  اختصاصیت،  با  تطبیقی 
است. بااین حال، در ریه باید این پاسخ با دقت بسیار تنظیم شود تا 

ایمونوپاتولوژی رخ ندهد.



46

 نمونه برداری آنتی ژن، آغاز پاسخ و ترافیک سلولی
بینابین،  در  یا  اپی تلیوم  زیر  در  مستقر  دندریتیک  سلول های 
آنتی ژن های استنشاقی را از طریق زوائد ترانس اپی تلیال یا برداشت 
بقایای اپی تلیالی به دام می اندازند. در حالت سکون، این سلول ها 
نابالغ اند، بیان اندکی از مولکول های کمک محرک دارند و تمایلشان 
به القای سلول های T تنظیمی )Treg( و حفظ تحمل محیطی است.

کمک محرک  مولکول های   ،MHC-II بیان  خطر،  سیگنال  دریافت  با 
)CD80/CD86( و CCR7 افزایش می یابد. سپس سلول های دندریتیک 
مهاجرت  مدیاستینال  یا  تراکوبرونشیال  گره های  به  لنفی  مسیر  از 
می کنند و در آنجا لنفوسیت های T نابالغ را به زیرمجموعه های اجرایی 

یا خاطره تمایز می دهند.
در بافت های لنفی مخاطی )MALT( و گره های ناحیه ای، سلول های 
B فعال شده دچار جهش های سوماتیک و تعویض ایزوتایپ می شوند؛ 
به ویژه به IgA برای دفاع مخاطی. بخشی از پلاسماسل های تولیدکننده 

IgA و IgG به مخاط ریه بازمی گردند )لانه گزینی(.

اختصاصی  لانه گزینی  گیرنده های  بیان  با  اجرایی   Tلنفوسیت های
ریه )CCR4 ،CCR5 ،CCR6 ،CXCR3 و integrin α4β1( به این بافت هدایت 
زیرمجموعه های  به  الگوی سایتوکاینی محیط،  به  بسته  و  می شوند 

Th1 ،Th2 ،Th17 ،Treg یا دیگر انواع تمایز می یابند.

 سلول های خاطره مقیم بافت و سلول های تنظیمی
پس از عفونت یا التهاب، جمعیت های T خاطره مقیم بافت )Trm( در 
نیچ های پیرامون برونش، پیرامون عروق یا بینابینی باقی می مانند. 
این سلول ها CD69 و CD103 بیان کرده، S1PR1 را کاهش می دهند و 
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بدون گردش سیستمیک، پاسخ ثانویه سریعی ایجاد می کنند، به شرط 
آن که تحت مهار دقیق باقی بمانند تا از آسیب جلوگیری شود.

سلول های T تنظیمی )Treg( با بیان FOXP3 در ریه، از طریق سرکوب 
سلول های اجرایی، تعدیل سلول های دندریتیک و ماکروفاژ و ترشح 
استنشاقی،  آنتی‌ژن های  به  نسبت  تحمل  حفظ  به   ،TGF-β و   IL-10

خاتمه التهاب و تقویت ترمیم بافت کمک می کنند.
 ،)Breg( تنظیمی   B سلول های  مانند  دیگر  تنظیمی  جمعیت های 
در  نیز   CD8⁺ تنظیمی  و سلول های   IL-10 تولیدکننده   Tr1 سلول های 
سرکوب موضعی نقش دارند، هرچند کارکرد آن ها در هموستاز پایه 

هنوز به روشنی تعریف نشده است.

 نقاط بازرسی ایمنی، قیود متابولیک و سرکوب موضعی
در   BTLA و   PD-1/PD-L1 ،CTLA-4/B7 ،TIM-3 ،LAG-3 مهاری  مسیرهای 
سلول های T، ماکروفاژها، سلول های دندریتیک و حتی اپی تلیوم ریه 
آسیب بافت های مستعد  در  را  فعال سازی  آستانه  و   بیان می شوند 

بالا می برند.
لحاظ  از  و  هیپوکسیک  کم گلوکز،  که  ریه  متابولیکی  ریزمحیط 
سرکوب شده  و  تحملی  فنوتیپ های  است،  رقابتب  آمینه  اسیدهای 
اپی تلیال  سلول های  در   IDO بیان  می کند.  تقویت  را   T سلول های 
آپوپتوز  یا  آنرژی  به  می تواند  تریپتوفان،  کاتابولیسم  با  میلوئید  و 

سلول های T منجر شود.
در سطح برنامه ریزی ژنی، متیلاسیون DNA، تغییرات هیستونی و 
ریزRNAهایی مانند miR-146a و miR-155، آستانه سیگنال دهی ایمنی 
را بازتنظیم کرده و حالت »کم پاسخی« فیزیولوژیک را حفظ می کنند.
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حضور پایه ای میانجی‌های ضدالتهاب مانند IL-10 ،TGF-β، پروستاگلاندین 
E₂، آدنوزین و ریزمولکول های خاتمه )نظیر رزولوین ها( نیز از فعال سازی 

بی رویه ایمنی جلوگیری می کند. اپی تلیوم و مزانشیم با بیان PD-L1 و 
سایر میانجی های مهاری، این مهار موضعی را تقویت می کنند.

استنشاقیِِ  آنتی ژن های  بیشتر  آن است که  این سازوکارها  برآیند 
پاسخ  ظرفیت  درحالی که  نمی کنند،  ایجاد  التهابی  پاسخ  بی ضرر، 

نیرومند هنگام ضرورت همچنان محفوظ می ماند.

 سازوکارهای فروکش کردن التهاب و ترمیم

از  دارد؛  قرار  خفیف  آسیب های  معرض  در  پیوسته  تنفسی  بافت 
به  بازگشت  گذرا.  عفونت های  تا  معلق  ذرات  و  میکروآسپیریشن 
هموستاز به برنامه های هماهنگ »خاتمه التهاب« و »ترمیم« وابسته 
یا  بافتی  بازآرایی  مزمن،  التهاب  با  فرایندها  این  در  اختلال  است؛ 

فیبروز ارتباط دارد.

 افروسیتوز و پاکسازی هدفمند سلول های آپوپتوتیک
دندریتیک،  سلول های  حدی  تا  و  ماکروفاژها  عمدتاًً  فاگوسیت ها، 
)مانند   find-me سیگنال های  طریق  از  را  آپوپتوتیک  سلول های 
نوکلئوتیدها، S1P و fractalkine( و eat-me )به ویژه فسفاتیدیل سرین، 

annexin-I و calreticulin( شناسایی می کنند.

گیرنده های خانواده TAM (MerTK ,Axl ,Tyro3) با میانجی هایی چون 
Gas6، Protein-S و MFG-E8 به اتصال و حذف سلول های مرده کمک 

می کنند. سپس با بازآرایی اسکلت سلولی از مسیر Rho/Rac، فرایند 
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بلع کامل می شود. افروسیتوز موفق مسیرهای LXR و SOCS را فعال 

کرده، تولید IL-10 و TGF-β را افزایش و فعالیت NF-κB را مهار می کند 

و ماکروفاژ را به فنوتیپ ضدالتهابی سوق می دهد.

کارآمدی افروسیتوز در ریه برای جلوگیری از نکروز ثانویه نوتروفیل ها 

و رهایش DAMPها حیاتی است؛ اختلال در این فرایند در بیماری هایی 

بافتی  آسیب  و  پایدار  التهاب  با  و  گزارش شده   COPD و   IPF چون 

همبستگی دارد.

)از   cholesterol-25-hydroxylase مانند  نوظهوری  تنظیم کننده های 

 )AXL در مسیر وابسته به( GGPPS و )طریق بازآرایی متابولیسم لیپید

می توانند افروسیتوز و فروکش کردن التهاب را تقویت کنند.

 میانجی های اختصاصی خاتمه التهاب 
شامل   )SPMs( التهاب«  خاتمه  اختصاصی  »میانجی های  خانواده 

رزولوین ها   ،)LOX-12/5 برهم کنش  )حاصل   LXA₄ مانند  لیپوکسی ها 

)RvD/RvE(، پروتکتین ها و مارِزِین ها، از PUFAهای ω-۳ و ω-۶ مشتق 

می شوند و در فاز پایان التهاب افزایش می یابند.

این مولکول ها با توقف جذب نوتروفیل ها، تسهیل ورود مونوسیت ها 

و ماکروفاژهای ترمیمی و تقویت افروسیتوز، روند ترمیم بافت را پیش 

ALX/ اختصاصی مانند GPCR می برند. اثرات آن ها از طریق گیرنده های

FPR2 برای LXA₄ و GPR32 برای RvD1، وساطت می شود. این میانجی‌ها 

با مهار NF-κB، کاهش ROS و القای برنامه های ژنی ضدالتهاب، التهاب 

آدنوزین  و   Annexin-A1 ،IL-10 ،TGF-β با  SPMها  می نشانند.  فرو  را 

هم افزایی دارند و بازگشت به سکون را تسریع می کنند.
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 بازسازی سد و بازآفرینی بافت
شبه ساقه ای  و  پیش ساز  سلول های  آلوئول ها،  و  هوایی  راه های  در 

تا  نواحی آسیب دیده مهاجرت می کنند  به  یافته و  باقی مانده تکثیر 

نقص های اپی تلیالی را ترمیم کنند؛ در آلوئول ها، پنوموسیت های نوع 

 Wnt و   EGF ،HGF ،KGF مسیرهای  می یابند.  تمایز  یک  نوع  به  دو 

هدایت این بازآفرینی را بر عهده دارند.

در بخش عروقی، اندوتلیوم با بازسازی اتصالات محکم و همکاری 

 ،VEGF با پری سیت ها و غشای پایه، سد مویرگی را بازسازی می کند؛

آنژیوپوئیتین ها و سیگنال دهی اینتگرینی از عوامل تنظیم کننده این 

روند هستند.

بازآرایی ماتریکس خارج سلولی )ECM( با تعادلی دقیق میان MMPها 

تجزیه  و  تولید  تنظیم  با  فیبروبلاست ها  می رود؛  پیش  TIMPها  و 

ECM، معماری طبیعی بافت را بازمی گردانند. تعامل ایمنی اپی تلیال 

استرومال از طریق اینتگرین‌ها، فاکتورهای رشد، سایتوکاین های متصل 

به ماتریکس و نشانه های مکانیکی، برای ترمیم مؤثر ضروری است.

 پیشگیری از فیبروز و بازتنظیم متابولیک اپی ژنتیک
در ترمیم بهینه، فیبروبلاست ها به فنوتیپ هوموستاتیک بازمی گردند؛ 

فیبروبلاست ها،  پایدار  فعال سازی  موجب  تعادل  این  در  اختلال 

 تجمع میوفیبروبلاست ها و ایجاد اسکار می شود. ازاین رو، محورهای

TGF-β ،PDGF و CTGF باید به طور ظریف مهار شوند.

ماکروفاژ پس از افروسیتوز از گلیکولیز به فسفریلاسیون اکسیداتیو و 

اکسیداسیون اسید چرب تغییر مسیر می دهد؛ این »تغییر متابولیک« 
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از فنوتیپ ضدالتهاب و ترمیمی پشتیبانی می کند. هم زمان، »بازتنظیم 

و  هیستونی  تغییرات  ریزRNAها،   ،A20 ،SOCS القای  با  اپی ژنتیک« 

پاسخ  آستانه  و  کرده  تقویت  را  ایمنی  تحمل  کروماتینی،  بازآرایی 

بعدی را بالا می برد.

بازگشت  بازرسی مهاری و  بازبیان نقاط   ،PRR بازتنظیم مسیرهای 

سطوح پایه سایتوکاین ها و میانجی های لیپیدی، نشانه احیای پایدار 

هموستاز ایمنی در ریه است.
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فصل ۲. سازوکارهای مولکولی و سلولی التهاب ریوی

التهاب در ریه زمانی آغاز می شود که حسگرهای هموستاتیک تهدیدی 
را دریافت کنند و سلول های مقیم  یا آسیب استریل  عفونی، سمی 
و فراخوانده شده را برای پاسخ دهی سامان دهند. گذار از هموستاز 
و  آسیب  حس کردن   )۱ است:  استوار  محور  شش  بر  التهاب  به 
کموکاین ها  )سایتوکاین‌ها،  میانجی ها  تقویت   )۲ الگوها،  شناسایی 
و لیپیدهای زیست فعال(، ۳( ترافیک لکوسیتی و مهاجرت از دیواره 
ماتریکس  دگرگون کننده  اکسیداتیوِِ  و  پروتئازی  مسیرهای   )۴ رگ، 
مزانشیمی،  اپی تلیال  تعامل  و  فیبروتیک  بازآرایی   )۵ خارج سلولی، 
و ۶( پیوند التهاب موضعی با پاسخ های سیستمیک. در این فصل، 
تفصيل به  سلولی  و  مولکولی  سازوکارهای  منظر  از  را  محور   هر 

بررسی می کنیم.

 حس کردن آسیب و شناسایی الگوها 

اندوتلیوم  و  اپی تلیوم  است.  »خطر«  تشخیص  التهاب،  آغاز  نقطه 
ریوی، ماکروفاژها، سلول های دندریتیک و دیگر سلول های ساختاری، 
طیفی از گیرنده های شناسایی الگو )PRR( بیان می کنند که الگوهای 
مولکولی مرتبط با پاتوژن )PAMP( و الگوهای مولکولی مرتبط با آسیب 
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سیگنال دهی  آبشارهای  شناسایی،  این  می کنند.  حس  را   )DAMP(
پایین دست، فعال سازی رونویسی و سازمان دهی پاسخ های التهابی 

را برمی انگیزد.

 PAMP و DAMP به منزله آغازگر
ریه پیوسته با میکروارگانیسم های استنشاقی روبه روست که امضاهای 
 CpG ،RNA هایDNA و پپتیدوگلیکان و فلاژلین تا LPS مولکولی شان، از
ویروسی و بتا-گلوکان ها، به عنوان PAMP عمل می کنند و به PRRهای 
سطحی یا اندوزومیِِ سلول های اپی تلیال، ماکروفاژ و سلول دندریتیک 
متصل می شوند. هم زمان، آسیب بافتی یا مرگ سلولی موجب رهایش 
DAMPها نظیر HMGB1، پروتئین های شوک حرارتی، ATP خارج سلولی، 

و  قطعه قطعه  هیالورونان  اکسیدشده،  لیپیدهای  میتوکندری،   DNA

قطعات فیبرونکتین/ECM می شود که سیگنال استرس سلولی اند. 
بسیاری از DAMPها همان PRRهایی را درگیر می کنند که PAMPها 
می تواند  عفونت  بدون  نیز  استریل  آسیب  بنابراین  فعال می سازند؛ 
پاتوفیزیولوژیِِ  بستر  شناسایی،  دوگانگیِِ  این  برانگیزد.  را  التهاب 
سندرم های آسیب ریه، از ARDS تا آسیب القاشده توسط ونتیلاتور را 

شکل می دهد.

 گیرنده های شبه تول و سیگنال دهی
 TLR در ریه اند. در انسان دست کم ده PRR ها شناخته شده ترین ردهTLR

(TLR1-TLR10) با الگوهای بیان متفاوت در سطح سلول های اپی تلیال، 

سلول های  برخی  حتی  و  دندریتیک  سلول  ماکروفاژ،  اندوتلیال، 
تطبیقی حضور دارند. TLRهای ۱، ۲، ۴، ۵، ۶ و ۱۰ عمدتاًً سطحی اند، 
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درحالی که TLR3، ۷، ۸ و ۹ در اندوزوم ها جای می گیرند. اتصال لیگاند، 
آداپتورهایی مانند MyD88 یا TRIF را به کار می اندازد؛ کینازهایی چون 
NF-κB ،MAPKها آن  پی  در  و  می شوند  فعال   TAK1 و   IRAK ،TRAF6 

)ERK ،JNK ،p38( و خانواده IRF برانگیخته می گردند. 
مسیر وابسته به MyD88 غالباًً سایتوکاین های التهاب زا را القا می کند؛ 
 ،TLR4 ِِو زیرمجموعه اندوزومی TLR3 به ویژه در ،TRIF مسیر وابسته به
می برد.  بالا  نیز  را  یک  نوع  اینترفرون های  سایتوکاین ها،  بر  علاوه 
ازآنجایی که سیگنال دهی TLR باید مهار دقیقی داشته باشد، ترمزهای 
ریز و   A20/TNFAIP3 ،SOCS1/3 ،IRAK-M ،Tollip ،SIGIRR  مولکولیِِ 

می کنند.  را محدود  پاسخ  دوام  و  دامنه   miR-146a RNAهایی چون 

التهاب مزمن می انجامد؛  به بیش واکنشی و  این ترمزها  اختلال در 
می تواند  هوایی  راه های  اپی تلیوم  در   TLR4 بالای  بیان  نمونه،  برای 
پاسخ LPS را تشدید کند و برخی پلی مورفیسم های TLR4 با استعداد 

COPD و آسیب حاد ریه پیوند یافته اند.

 گیرنده های NOD-like، اینفلامازوم ها و حسگرهای سیتوزولی
التهاب  در  درون سلولی اند.  اختلالات  سیتوزولیِِ  حسگرهای  NLRها 

ریوی، NLRP3 بیش از همه مطالعه شده است. فعال سازی NLRP3 دو 
 pro-IL-1β بیان  TLR( که  از مسیر  )اغلب  دارد: »آماده سازی«  مرحله 
و NLRP3 را می افزاید، و »سیگنال دوم« )خروج K⁺ ،ROS میتوکندری، 
اینفلامازوم  لیزوزوم یا محرک های کریستالی( که سرهمبندی  پارگی 

را برمی انگیزد. 
 pro-caspase-1، caspase-1 و ASC کمپلکس سرهمبندی شده با جذب
با رهایش  پیروپتوز  و  بالغ می شوند   IL-18 و   IL-1β فعال می کند؛  را 
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دیگری  حسگرهای  می کند.  تشدید  را  التهابی  پاسخ  DAMPها، 

به ویژه   ،cGAS–STING محور  و   RIG-I خانواده   ،AIM2 ،NLRC4 مانند 

ذاتی می افزایند.  از حس گری  دیگری  لایه  ویروسی،  در عفونت های 

هم افزایی و همگرایی TLR و NLR، برآیند التهابی را پرقدرت تر می سازد؛ 

چنان که در ARDS یا پنومونی های ویروسی شدید دیده می شود.

 ادغام، تنظیم و تعیین آستانه پاسخ
داربست های  آداپتورها،  اشتراک  مسیر  از   PRR متعدد  سیگنال های 

و  یوبیکوئیتیناسیون/د یوبیکوئیتیناسیون  چرخه های  سیگنال دهی، 

تغییرات  از  کروماتینی،  کنترل  می شوند.  ادغام  بازخوردی  حلقه های 

هیستونی تا متیلاسیون DNA نیز پاسخ پذیری PRR را در سلول های 

می کند.  تعیین  را  فعال سازی  آستانه  و  محدود  ایمنی  و  ساختاری 

به مرور و در مواجه های خردِِ مکرر، در ماکروفاژهای آلوئولی »تحمل« 

از  تا  می گیرد  شکل  اندوتوکسینی(  تحمل  )مانند  هموستاتیک 

شعله ورشدن بی رویه التهاب جلوگیری شود. حاصل این معماری آن 

است که ریه میان تحریکات بی ضرر، چالش های خفیف و تهدیدهای 

واقعی تمایز قائل می شود.

 سایتوکاین ها، کموکاین ها و میانجی های لیپیدیِِ کلیدی

که  می کند  فعال  را  محلول  میانجی های  از  آبشاری  تشخیص خطر، 

التهاب را تقویت و هماهنگ کرده و در نهایت رفع می کنند. »ترکیب 

سایتوکاینی کموکاینی« کیفیت، شدت و ترکیب سلولیِِ ارتشاح التهابی 

را تعیین می نماید.
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 سایتوکاین های التهاب زا به  منزله تقویت کننده و مجری
با فعال شدن مسیرهای PRR، سلول ها به سرعت TNF-α و IL-1 (α/β) را 

می سازند. TNF-α اندوتلیوم را فعال، ICAM-1 و VCAM-1 را افزایش و 

کموکاین ها را القا می کند. IL-1β که از مسیر اینفلامازوم بالغ می شود، 

نفوذپذیری  و  برده  بالا  را   CXCL خانواده  کموکاین های  و   IL-6 بیان 

 Th17 تمایز ،CRP پاسخ فاز حاد، القای IL-6 .عروقی را افزایش می دهد

و تقویت پاسخ های B-cell را هدایت می کند. 

کارکرد  و   Th1/Th17 قطبیت   IL-18 و   IL-12 ،IL-23 پایین دست،  در 

دفاع  برای   I/III نوع  اینترفرون های  می دهند.  شکل  را  ماکروفاژها 

ضدویروسی حیاتی اند و ژن های القاشونده به وسیله اینترفرون را در 

اپی تلیوم و سلول های ایمنی فعال می کنند. GM-CSF و G-CSF تکثیر، بقا 

و فعال سازی سلول های میلوئیدی فراخوانده شده را پشتیبانی می کنند.

ترشح نابجا یا پایدار این سایتوکاین ها می تواند به آسیب بافتی مانند 

»طوفان سایتوکاینی« در پنومونی ویروسی شدید یا ARDS بیانجامد. 

 M1-like ،M2-like( ماکروفاژ  قطبیت  همچنین  سایتوکاینی،   ترکیب 

یا پروفیبروتیک(، تمایز سلول T (Th1/2/17 ,Treg) و رفتار اپی تلیوم و 

فیبروبلاست را تعیین می کند.

 کموکاین ها و هدایت ترافیک سلولی
هدایت  را  لکوسیت ها  که  جاذب اند  سایتوکاین های  کموکاین ها 

می کنند. فراخوانیِِ نوتروفیل ها عمدتاًً توسط کموکاین های CXC )مانند 

CXCL8/IL-8 در انسان و CXCL1/2 در جوندگان( از مسیر CXCR1/2 انجام 

 CC خاطره از مسیر کموکاین های T می شود. مونوسیت ها و سلول های
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)نظیر CCL2/MCP-1 ،CCL3 ،CCL5( جذب می شوند و ائوزینوفیل ها به 

ائوتاکسین ها )CCL11 ,CCL24( پاسخ می دهند. 
 ECM گلیکوزآمینوگلیکان های  به  غالباًً  که  کموکاین ها  ارائه  شیبِِ 
تضمین  را  آسیب  کانون  به  عروق  از  جهت دار  مهاجرت  متصل اند، 
می کند. زمان بندی نیز اهمیت دارد: موج زودرس برای ورود نوتروفیل 
و موج های دیرتر برای فراخوانیِِ مونوسیت ها و لنفوسیت ها تا ترکیب 

سلولیِِ ارتشاح به صورت دینامیک دگرگون شود.

  میانجی های لیپیدی: ایکوزانوئیدها، لیپیدهای خاتمه دهنده 
التهاب و سایر لیپیدهای زیست فعال

)PGE₂ ،PGD₂ ،PGI₂( به پروستاگلاندین ها COX اسید آراشیدونیک از مسیر 
تبدیل می شود که تون عروقی، نفوذپذیری و رفتار لکوسیتی را تعدیل 
می کنند؛ PGE₂ در دوزهای بالا بر سلول T و ماکروفاژ آثار سرکوب کنندگی 
دارد. ترومبوکسان A₂ موجب انقباض عروقی و تجمع پلاکتی می شود.

مسیر LOX-5 لکوترین ها را می سازد: LTB₄ جاذب نیرومند نوتروفیل 
برونکواسپاسم،   )LTC₄/LTD₄/LTE₄( سیستئینی  لکوترین های  و  است 
ترشح موکوس و نشت پلاسما را تشدید می کنند. با پیشروی پاسخ، 
 )SPM( »التهاب جابه جایی به سوی »میانجی های اختصاصیِِ خاتمه 

مانند LXA₄، رزولوین ها، پروتکتین ها و مارزین ها رخ می دهد. 
SPMها ورود نوتروفیل را مهار، افروسیتوز و برداشت بقایا را توسط 

مونوسیت/ماکروفاژ ترمیمی تقویت و تولید میانجی های التهاب زا را 
فرو می نشانند. لیپیدهای زیست فعال دیگری مانند PAF ،S1P ،LPA و 
لکوسیتی،  ترافیک  عروقی،  نفوذپذیری  اکسیدشده،  فسفولیپیدهای 
یکپارچگی اندوتلیال و سیگنال دهی التهاب زا را تنظیم می کنند. تعادل 
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میان لیپیدهای التهاب زا و خاتمه دهنده، دامنه و دوام التهاب ریوی 
را تعیین می نماید.

 فراخوانی لکوسیت ها، چسبندگی و مهاجرت بینابینی

ترجمان سیگنال های جاذب به ارتشاح سلولی از یک آبشار چسبندگی 

توقف،  غلتیدن،  اندوتلیوم،  فعال سازی  می کند:  پیروی  چندمرحله ای 

دیاپدز و مهاجرت بینابینی به سوی کانون آسیب. TNF و IL-1 اندوتلیوم 

ریوی را »قابل عبور« می کنند: E/P-selectin ،ICAM-1 و VCAM-1 افزایش 

می یابد و کموکاین ها بر سطح لومینال عرضه می شوند. لکوسیت های 

در گردش با اتصال selectin–ligand می غلتند؛ کموکاین های سطحی 

 ،inside-out سیگنال دهی  با  و  شده  درگیر  کموکاینی  گیرنده های  با 

اینتگرین ها )LFA-1 ،Mac-1 ،VLA-4( را فعال می سازند. 

اینتگرینِِ فعال به ICAM/VCAM می چسبد و غلتیدن به چسبندگی 

پاراسلولار مسیر  از  لکوسیت ها  سپس  می شود.  تبدیل   پایدار 

)PECAM-1 ،JAMها، VE-cadherin( یا ترانس سلولار، از اندوتلیوم عبور 

شیب های  به واسطه   ECM درون  و  پایه  غشای  از  گذر  با  می کنند؛ 

در  و  می رسند  التهاب  محل  به  ماتریکسی،  سرنخ های  و  کموکاینی 

ادامه از سد اپی تلیالی نیز می گذرند. 

طی مهاجرت بینابینی، رهاسازی موضعیِِ MMPها منافذ ماتریکس 

 ،ECM را می گشاید. پس از ورود، »ماندگاری« با اتصالات اینتگرینی به

در  و  می شود  تنظیم  بقا  سیگنال های  و  موضعی  کموکاینیِِ  الگوی 

نهایت، خاتمه التهاب با آپوپتوز یا جابه جایی معکوس و پاکسازی، 

مونوسیت،  نوتروفیل،  لکوسیتی  زیرمجموعه  هر  می گردد.  کامل 
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لنفوسیت مجموعه گیرنده های چسبندگی/کموکاینی و  و  ائوزینوفیل 

الگوهای مهاجرتی مختص خود را در زمینه التهابِِ پویا به کار می گیرد.

 پروتئازها، استرس اکسیداتیو و بازآرایی ماتریکس خارج سلولی

سلول های مقیم و فراخوانده شده از طریق ترشح پروتئازها و گونه های 

فرایندی که ضمن  را دگرگون می سازند؛  بافتی  واکنش پذیر، ساختار 

پاتولوژیک  شرایط  در  ریزمحیط،  تعدیل  و  سلولی  مهاجرت  تسهیل 

ماکروفاژها  و  نوتروفیل ها  بینجامد.  بافتی  آسیب  به  می تواند 

سرین پروتئازهایی مانند الاستاز نوتروفیلی، کاتپسین G و پروتئیناز-۳ 

از   ،ECM پروتئین های  هم  و  میکروبی  اجزای  هم  که  می کنند  آزاد 

الاستین تا کلاژن را تجزیه می کنند. 

و  فعال کننده ها  به همراه   )MMP-1/2/9/12 )مانند  MMPها 

مهارکننده های درون زاد )TIMPها( چرخه تجدید ECM را تنظیم می‌کنند؛ 

کنترل کاهش  یا  بیش ازحد  پروتئازیِِ  فعالیت  به سوی  تعادل   عدم 

TIMPها، تخریب غیرقابل جبران ماتریکس را رقم می زند. کاتپسین های 

سیستئینی )B/L/S( افزون بر تجزیه ECM ،TGF-β نهفته را نیز فعال 

می کنند. هم زمان، استرس اکسیداتیو حاصل از NOX2 ،ROS میتوکندری 

اکسیداسیون  لیپیدها،  پراکسیداسیون  با   ،iNOS به  وابسته   RNS و 

پروتئین ها، آسیب DNA و اختلال اتصالات بین سلولی، سیگنال دهی 

PRR و اینفلامازوم را تشدید می کند. 

گلوتاتیون  کاتالاز،   ،SOD( درون زاد  آنتی اکسیدانی  سیستم های 

 COPD پراکسیداز، تیوردوکسین( این گونه ها را خنثی می کنند، اما در

تجزیه  می انجامد.  آسیب  تداوم  به  احیا  اکسید  تعادل  عدم   IPF و 
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ECM »ماتریکاین« های زیست فعال می سازد که خود کموتاکتیک یا 

عرضی  اتصال های  با   ECM سفتی  مزمن،  التهاب  در  فعال کننده اند. 

)lysyl oxidase( افزایش می یابد و از مسیر اینتگرین FAK–YAP/TAZ به 

رفتار پروفیبروتیک فیبروبلاست ها دامن می زند؛ چرخه ای بازخوردی 

که پیشروی به سوی فیبروز را تغذیه می کند.

 فیبروز، تعامل اپی تلیوم مزانشیم و بازسازی بافتی

اگر روند خاتمه التهاب شکست بخورد یا آسیب های مکرر رخ دهد، 

اپی تلیومِِ  می شود.  تبدیل  ناسازگار  فیبروژنیکِِ  برنامه ای  به  ترمیم 

بیان  با   myofibroblast( فعال شده  فیبروبلاست های  آسیب دیده، 

 TGF-β از طریق محورهای ECM ِِمیانجی های ایمنی و سفتی ،)α-SMA

PDGF ،CTGF، و Wnt/β-catenin فراخوانی، تکثیر و تمایز فیبروبلاست ها 

را تقویت و تولید ECM را افزایش می دهند. ECM سفت شده تنش 

 ،YAP/TAZ مکانیکی را به سلول ها منتقل کرده و از مسیر اینتگرین و

بیش فعالی فیبروبلاست را خودتقویت می کند. 

 EMT هم زمان، برخی سلول های اپی تلیال ممکن است وارد مسیر

اپی تلیالی سیگنال های  بیفزایند؛  فیبروبلاستی  مخزن  به  و   شوند 

)IL-1β ،IL-13 ،TGF-β، لیگاندهای Wnt( این چرخه را تشدید می کنند. 

نقص در بازسازی آلوئول )اختلال تمایز نوع II به نوع I( فضا را برای 

پرشدن فیبروبلاستی مهیا می کند. 

در گذر زمان، کانون های فیبروتیک ناهمگن با ماتریکس متراکم، 

عسل«  »کندوی  کیست های  به  معماری،  تخریب  و  عروقی  کاهش 

)مانند IPF( می انجامند. ECM بازسازی شده به یک »نیچ سیگنال دهی« 
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بدل می شود که فاکتورهای رشد را ذخیره، فنوتیپ سلول ها را تعدیل 

توسعه  مبنای  پویایی  این  شناخت  می بخشد؛  تداوم  را  بیماری  و 

درمان های ضدفیبروز است.

 پیوند التهاب ریوی با التهاب سیستمیک

گرچه التهاب ریوی غالباًً به صورت موضعی آغاز می شود، آسیب شدید 

یا مزمن ریه با شبکه های ایمنی و متابولیک سیستمیک در هم  می‌تند 

و به تشدید متقابل و پیامدهای چنداندامی می انجامند. در آسیب 

 )TNF ،IL-6 ،IL-1( حاد یا عفونت های شدید، سطح بالای سایتوکاین ها

 ،SIRS وارد خون می شود و  DAMPها )HMGB1 ،DNA میتوکندری(  و 

می کند.  القا  را  چنداندامی  عملکرد  اختلال  و  اندوتلیال  فعال سازی 

هم زمان، مغز استخوان با G-CSF/GM-CSF و کموکاین ها، مونوسیت ها 

و نوتروفیل های بیشتری را به گردش فراخوانی می کند. 

التهاب  معمولاًً   ،IPF و  آسم   ،COPD مانند  مزمن  بیماری های  در 

سیستمیک با شدت پایین )افزایش CRP/IL-6/TNF( دیده می شود که 

به طور بازخوردی آسیب ریوی را تشدید می کند؛ میانجی های مشتق 

از بافت چربی، اندوتلیوم و میکروبیوم روده به ریه رسیده و »تون 

ایمنی« را دگرگون می سازند. بیماری های زمینه ای چون بیماری قلبی 

التهاب  و  اکسیداتیو  استرس  رهگذر  از  متابولیک  سندرم  و  عروقی 

سیستمیک، شدت بیماری ریوی را می افزایند؛ ریه هم متأثر از و هم 

مؤثر بر ایمنی کل بدن است.
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فصل ۳. طبقه بندی اختلالات التهابی ریوی 

اختلالات التهابی ریه دامنه وسیعی از پاتولوژی ها را دربر می گیرند. 

هرچند بسیاری از آن ها در مکانیسم های بنیادین فعال سازی ایمنی 

از  دارند،  اشتراک  میانجی ها  ترشح  و  لکوسیت ها  فراخوانی  ذاتی، 

حیث محل غالب درگیری )مجاری هوایی، آلوئول/بینابین یا عروق(، 

الگوی بافت شناختی )گرانولوماتوز در برابر منتشر(، عامل برانگیزنده 

)خودایمنی، عفونی، سمی( و ماهیت آسیب )حاد، مزمن یا ترمیم پس 

از آسیب( متفاوت اند. یک طبقه بندی سودمند بر پایه بخش درگیر و 

الگوی غالب ایمنوپاتولوژیک بنا می شود و با اذعان به هم پوشانی ها، 

به سازمان دهی ذهنی تشخیص و درمان کمک می کند. 

 التهاب انسدادی مجاری هوایی 

و  )برونش ها  هدایتی  مجاری  اولیه  به طور  که  بیماری هایی  در 

برونشیول ها( را هدف می گیرند، پیامد عملکردی غالب، الگوی انسدادی 

بیش ازحد  ترشح  صاف،  عضله  انقباض  مجرا،  تنگی  چراکه  است؛ 

موکوس و بازسازی ساختاری، جریان هوا را کاهش می دهند.

در آسم، التهاب مزمن مخاط برونش، اغلب به واسطه سایتوکاین های 
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وابسته  مسیرهای  و   ILC2 یا   Th2 سلول های  از   )IL-4/5/13(  ۲ نوع 
به IgE به انقباض های دوره ای، ارتشاح ائوزینوفیلی، هیپرتروفی غدد 
موکوسی و فیبروز زیر اپی تلیال می انجامد؛ در فنوتیپ های غیرنوع ۲، 
التهاب نوتروفیلی وابسته به محور IL-17/Th17 یا IL-8 برجسته است. 
تکرار چرخه آسیب ترمیم، بازسازی دیواره راه هوایی با رسوب کلاژن 
را  پایه  و ضخیم شدن غشای  هیپرپلازی عضله صاف  اپی تلیال،  زیر 

به دنبال دارد. 
با  تقویت شده  ماکروفاژ  بر  مبتنی  و  نوتروفیلی  التهاب   ،COPD در 
استرس اکسیداتیو، برونشیول های انتهایی را هدف می گیرد؛ تخریب 
ارتجاع، به کلاپس مجاری می انجامد و  آلوئولی و کاهش  اتصالات 
موکوسی  انسداد  گابلت،  سلول های  هیپرپلازی  دیواره،  ضخیم شدن 
را تثبیت می کند. محورهای  ناپذیر  و فیبروز، انسداد نسبتاًً برگشت 
پری برونشیولی فیبروز  در   ،TGF-β به ویژه  مزانشیمی،   اپی تلیال 

نقش دارند.
برونشکتازی نمای دیگری از التهاب مزمن مجاری است: عفونت و 
التهاب مکرر، اتساع پایدار برونش ها، ضخیم  شدن دیواره و دگرریختی 
بیوفیلم های  و  پروتئازها  نوتروفیل ها،  می زند؛  رقم  را  ساختمانی 
میکروبی، چرخه معیوب »عفونت ← التهاب ← تخریب ساختاری ← 

عفونت مجدد« را تغذیه می کنند. 
شرق  در  )به ویژه   diffuse panbronchiolitis چون  دیگری  اختلالات 
اوبلیترانس2  برونشیولیت  و   RB-ILD فولیکولی1،  برونشیولیت  آسیا(، 
مجاری  غلبه  با  نیز  ویروسی(  عفونت های  برخی  یا  پیوند  از  )پس 

1. Follicular bronchiolitis
2. Bronchiolitis obliterans
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هوایی همراه اند. یادآور می شود که التهاب مجاری هوایی می تواند 
با درگیری آلوئولی/بینابینی هم زمان باشد؛ بنابراین این تقسیم بندی 

مطلق نیست.

 التهاب آلوئولی/بینابینی 

آلوئول  آلوئولی، ناحیه  در این گروه، محل غالب آسیب در فضاهای 
بینابینی یا استرومای ریه است و التهاب، دیواره ها و تیغه های آلوئولی 
را به صورت منتشر درگیر می کند. پنومونیت ازدیادحساسیتی1 نمونه ای 
بارز است که در آن آنتی ژن های استنشاقی واکنش های ایمنی نوع 
سه )کمپلکس ایمنی( و نوع چهار )سلولی( را در دیواره های آلوئولی 
گرانولوم های  بینابینی،  لنفوسیتی  التهاب  آن  پیامد  برمی انگیزند؛ 

غیرنکروتیک و در اشکال مزمن، فیبروز پیشرونده است. 
در پنومونی سازماندهی کریپتوژنیکCOP( 2؛ همان BOOP پیشین(، 
آسیب اپی تلیوم آلوئولی سبب نشت پروتئین های پلاسما و فیبرین به 
 )Masson فضاهای آلوئولی و در پی آن رشد فیبروبلاستیک )بدنه های
می شود که به مجاری آلوئولی و بینابین مجاور گسترش می یابد؛ این 

الگو معمولاًً تحت حاد است و به کورتیکواستروئید پاسخ می دهد. 
از NSIP و   )ILDs( 3از بیماری های بینابینی ریوی طیف گسترده ای 
UIP تا DIP ،LIP ،AIP و دنومونس آلوئولار، در این دسته جای می گیرند؛ 

غالب  متناوب  یا  اولیه  مراحل  در  التهابی  آن ها، جزء  از  بسیاری  در 
به  بسته  سلولی  ارتشاح  می یابد.  بالا  دست  فیبروز  سپس  و  است 

1. Hypersensitivity pneumonitis
2. Cryptogenic Organizing Pneumonia
3. Interstitial lung diseases



68

آسیب  باشد.  نوتروفیلی  یا  ماکروفاژی  لنفوسیتی،  می تواند  محرک، 

یا  مات1  شیشه  کدورت  تصویربرداری  نمای  به  مویرگی  آلوئول  سد 

قوام یافتگی2 می انجامد و در صورت تداوم عامل، بازسازی بافتی به 

سوی الگوی فیبروتیک می چرخد.

 التهاب گرانولوماتوز 

)اپیتلیوئید(  فعال شده  ماکروفاژهای  از  منظمی  اجتماع  گرانولوم ها 

غول آسای  سلول های  گاه  و  لنفوسیت ها  توسط  غالبا�  که  هستند 

محرک های  به  مزمن  پاسخ  نشانه  می شوند؛  احاطه  چندهسته ای 

نمونه  سارکوئیدوز  آن ها.  »محصورسازی«  برای  کوششی  و  پایدار 

 ،Th1 (IFN-γ/IL-2) قطبیت  با  غیرنکروتیک  گرانولوماتوز  کلاسیک 

فعال سازی ماکروفاژ و توزیع پری لنفاتیک است؛ گرانولوم ها می توانند 

جذب، کلسیفیه یا منجر به فیبروز شوند.

در پلی آنژیت همراه با گرانولوماتوزGPA( 3(، گرانولوماتوز نکروتیک 

همراه   )PR3( ANCA-مثبت  اغلب  و  کوچک  عروق  واسکولیت  با 

با  نیز   )EGPA( پلی آنژیت  با  همراه  ائوزینوفیلی  گرانولوماتوز  است. 

گرانولوم های التهابی، ائوزینوفیلی بافتی و واسکولیت شناخته می شود 

و ریه یکی از بسترهای اصلی ارتشاح ائوزینوفیلی است. 

 ،)HP( 4الگوهای گرانولوماتوز می توانند در پنومونی ازدیادحساسیتی

برلیوز5، بیماری گرانولوماتوز مزمن و واکنش های جسم خارجی نیز دیده 

شوند که نشانه ای از تداوم پاسخ و اختلال در خاتمه التهاب است.

1. Ground-glass opacity 2. Consolidation 
3. Granulomatosis with polyangiitis 4. Hypersensitivity pneumonitis
5. Berylliosis 
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 اختلالات عروقی و کاپیلاریت 

دسته ای از اختلالات التهابی به طور مستقیم عروق ریوی و مویرگ های 

آلوئولی را هدف می گیرند و با واسکولیت عروق کوچک یا کاپیلاریت 

آسیب  و  ایسکمی  خون ریزی،  شامل  شایع  پیامدهای  همراه اند؛ 

 )DAH( آلوئولی است. کاپیلاریت ریوی که در خون ریزی منتشر آلوئولی

کوچک  عروق  سیستمیک  واسکولیت های  زمینه  در  می شود،  دیده 

)پلی آنژیت میکروسکوپی، GPA، بیماری ضدغشای پایه، لوپوس( یا 

نوتروفیل ها  این وضعیت،  بروز می کند. در  ریه  به  به صورت محدود 

در دیواره های آلوئولی ارتشاح یافته و با آسیب اندوتلیوم/اپی تلیوم، 

نشت گلبول قرمز به فضای آلوئولی رخ می دهد. 

واسکولیت های شریانی ریوی در بیماری های سیستمیک )تاکایاسو، 

آرتریت سلول غول پیکر1( و فشار خون ریوی ناشی از بازآرایی التهابی 

عروقی نیز در این طیف قرار می گیرند. چالش تشخیصی درمانی این 

اختلالات، غلبه تابلوی خون ریزی، انفارکتوس و نشت مویرگی است.

 فرایندهای التهابی عفونی و پساعفونت 

انگلی، محرک های شایع  یا  قارچی  باکتریایی،  ویروسی،  پاتوژن های 
و  پاک سازی  به  غالباًً  تطبیقی  و  ذاتی  پاسخ های  ریوی اند.  التهاب 
خاتمه می انجامند، اما در بخشی از بیماران التهاب باقیمانده یا ترمیم 

نابهنجار، تداوم یافته و عوارض پساعفونت را رقم می زند. 
اگزودای  قوام یافتگی،  با  برونکوپنومونی(  یا  )لوبار  حاد  پنومونی 
پاسخ،  محور  می کند؛  تظاهر  آلوئولی  فضاهای  پرشدن  و  نوتروفیلی 

1. Giant cell arteritis
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نوتروفیل ها، ماکروفاژها، کمپلمان و سایتوکاین هاست. 

پنومونی های ویروسی بیشتر با ارتشاح لنفومونونوکلئر، آلوئولیت و 

استعداد عفونت باکتریایی ثانویه همراه اند. پنومونی سازمان دهی کننده 

به صورت  ویروسی،  عفونت های  از  پس  نمونه  برای  پساعفونت، 

پلاگ های فیبروبلاستیک پایدار در آلوئول ها دیده می شود. 

پیامدهای دیررس می تواند شامل برونشکتازی )پس از عفونت های 

مکرر(، فیبروز یا بیماری پایدار راه های هوایی کوچک باشد. پاره ای از 

پاتوژن ها )مایکوباکتریوم ها، برخی قارچ ها( التهاب گرانولوماتوز پدید 

می آورند و عفونت های مزمن دیگر )مایکوباکتری‌های غیر سلی، نوکاردیا، 

پنوموسیستیس( التهاب خفیف ماندگار فیبروتیک ایجاد می کنند.
گروهی  حاد،  فاز  از  پس  که  داد  نشان   SARS-CoV-2 همه گیری 

ریوی  )آسیب  پایدار  فیبروتیک  التهابی  تغییرات  دچار  بیماران  از 

و  درمی نوردد  را  طبقه بندی  چند  مرزهای  که  می شوند  پساکووید1( 

منتشر2  آلوئولی  آسیب  سازمان دهی کننده،  پنومونی  چون  الگوهایی 

)DAD( و فیبروز بینابینی را در کنار هم نشان می دهد. 

 آسیب ریه و التهاب پس از آسیب )ARDS و عوارض پساکووید( 

فرایندهای التهابی ناشی از آسیب حاد ریه، مستقیم )آسپیراسیون، 

با   ،)TRALI )سپسیس،  غیرمستقیم  یا  پنومونی(  استنشاقی،  سموم 

پاتولوژی شاخص DAD و تظاهر بالینی ARDS تعریف می شوند. محرک 

اولیه به اپی تلیوم آلوئولی و اندوتلیوم آسیب وسیع می زند؛ نفوذپذیری 

از مایع غرق می شوند، غشاهای هیالین  آلوئول ها  افزایش می یابد، 

1. post-COVID lung injury 2. Diffuse alveolar damage
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شکل می گیرد و تبادل گاز مختل می شود. نوتروفیل ها، مونوسیت ها 

و پلاکت ها ارتشاح می کنند، پروتئاز و ROS آزاد می سازند و التهاب را 

تداوم می بخشند. در موارد شدید، فاز فیبروپرولیفراتیو/فیبروتیک با 

ضخیم  شدن بینابینی و بازآرایی بافتی پدید می آید. 

 DAD سازمان دهی کننده،  الگوهای  با  نیز  پساکووید  ریوی  بیماری 

مانند  آسیب ها  سایر  است.  طیف  همین  معاصر  نمونه  فیبروز،  و 

دارویی  پنومونیت  سینه،  قفسه  پرتودرمانی  از  ناشی  پنومونیت 

ونتیلاتوری  آسیب  و  شیمی درمانی(  بازرسی،  نقاط  )مهارکننده های 

اپی تلیال/ آسیب  دارند:  هم پوشانی   ARDS با  سازوکار  نظر  از   )VILI(

اندوتلیال، فعال سازی مسیرهای PRR-محور، فراخوانی لکوسیت ها و 

در فقدان خاتمه، بازآرایی بافتی و فیبروز.
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فصل ۴. آسم )التهاب نوع ۲ و غیرنوع ۲( 

آسم نمونه کلاسیک یک اختلال التهابی مزمن مجاری هوایی است، اما 
به هیچ وجه یکنواخت نیست. امروز آسم به عنوان طیفی از فنوتیپ های 
التهابی شناخته می شود که هرکدام با اندوتایپ های ایمنی شناختی 
متمایز هدایت می شوند. دقت در فنوتایپ/اندوتایپ گذاری و درمان 

متناسب، به ویژه در موارد شدید یا مقاوم، نقشی حیاتی دارد. 
در این فصل، به ترتیب به اپیدمیولوژی )جهانی و ایران(، ایمنوپاتوژنز 
)و  بیومارکرها  و  تشخیص  بالینی،  تظاهرات   ،)۲ غیرنوع  و   ۲ )نوع 
چالش های آن(، راهبردهای راهنما مبنا، درمان های موجود و نوظهور 
با منطق سازوکار عملکرد و در نهایت شکاف های دانش و مسیرهای 

آینده می پردازیم. 

 اپیدمیولوژی: چشم انداز جهانی و ایران 

شیوع،  اما  است،  کرده  مبتلا  جهان  در  را  نفر  میلیون  صدها  آسم 
ناتوانی و مرگ ومیر آن برحسب منطقه، وضعیت اجتماعی اقتصادی 
 ،Global Asthma Report 2022 و محیط تفاوت چشمگیر دارد. بر اساس
و  کودکان  در  غیرواگیر  بیماری های  از مهم ترین  یکی  آسم همچنان 
به  پایین  در سنین  از کشورها، شیوع  بسیاری  در  است.  بزرگسالان 
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حالت ایستا یا اندکی کاهنده رسیده، با این همه بار بیماری در مناطق 
محروم بالا مانده است. 

در بزرگسالان جوان )حدود ۲۰ تا ۵۴ سال( شیوع برآوردی در بسیاری 
از محیط ها نزدیک به ۲٫۵ درصد )۲۵۰۰ در صد هزار( گزارش شده 
و در کشورهای با درآمد بالا و نواحی شهری معمولاًً بیش از مناطق 
توسعه یافته،  کشورهای  از  بسیاری  در  است.  کم درآمد  یا  روستایی 
۱۰ درصد  تا  غالباًً ۸  ۱۲ درصد و در کودکان  تا  شیوع آسم حدود ۸ 

گزارش می شود. 
اما  دقیق،  نسبتاًً  تصویری  منطقه ای  و  ملی  داده های  ایران،  در 
آسم  شیوع  ملی،  پیمایش  نخستین  در  می کنند.  ترسیم  ناهمگون 
در بزرگسالان حدود ۸٫۹ درصد، آسم فعال )علامت در سال گذشته 
یا مصرف دارو( حدود ۴٫۷ درصد و آسم تشخیص داده شده توسط 

پزشک حدود ۳٫۷ درصد برآورد شد. 
نزدیک ۴٫۵۶  در مردان  داده اند شیوع  فراتحلیلی نشان  مطالعات 
درصد و در زنان حدود ۴٫۱۷ درصد و شیوع آسم فعال حدود ۷٫۹۵ 
درصد است. در کودکان و نوجوانان، شیوع تجمیعی به ترتیب حدود 
۶ و ۸ درصد گزارش شده و غلبه نسبی پسران و ناهمگنی منطقه ای 
دیده می شود. در برخی نواحی شهری خس خس در کودکان ۷-۶ ساله 
نزدیک ۲۴ درصد و در نوجوانان حدود ۱۸٫۸ درصد و خس خس فعال 
به ترتیب ۱۳٫۸ درصد و ۱۲٫۳ درصد گزارش شده است. بر این مبنا، بار 
آسم در ایران با الگوهای منطقه ای همسو ولی از نظر سن، شهرنشینی 

و مواجه های محیطی بسیار ناهمگون است. 
مصرف  و  گردوغبار  طوفان های  شهری،  ترافیک  هوا،  آلودگی 
سوخت های زیستی در فضای داخل، هم در بروز و هم در تشدید 
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نقش آفرین اند و باید در برنامه ریزی سلامت عمومی لحاظ شوند. 
فشارهای  و  بالا  تا  متوسط  شیوع  با  کشوری  ایران  مجموع،  در 
محیطی قابل توجه است؛ امری که مدیریت بالینی و سیاست گذاری را 

هم دشوار و هم ضروری می کند.

ع ۲  ع ۲ و غیرنو  فیزیولوپاتولوژی و ایمنوپاتولوژی: اندوتایپ های نو

گاه  و  متمایز  ایمنی  مسیرهای  درک  بر  آسم  ناهمگونی  شناخت 
همپوش متکی است. دوگانه »نوع ۲« در برابر »غیرنوع ۲« چارچوبی 

مفید، اما ساده  از پیوستگی ای پیچیده است. 

 آسم نوع T2-high( 2(: مدارهای ایمنی و میانجی های اصلی 
در آسم نوع ۲، اپی تلیوم راه هوایی نقش فعالی دارد. تماس با آلرژن، 
عفونت ویروسی یا آسیب اپی تلیالی موجب ترشح آلارمین ها، به ویژه 
TSLP ،IL-33 و IL-25 می شود. این آلارمین ها ILC2 را فعال و سلول های 

 Th2 به سمت  بکر   CD4 T قطبی کردن سلول های  برای  را  دندریتیک 
آماده می کنند. DCها پپتیدهای آلرژنی را در گره های لنفی تخلیه کننده 

عرضه می کنند و تحت نفوذ IL-4، تمایز Th2 را تقویت می کنند. 
Th2 و ILC2 با تولید IL-4/IL-5/IL-13، محورهای اجرایی را به حرکت 

در می آورند: IL-4 با القای تعویض کلاس در سلول های B، تولید IgE را 
پیش می برد و همراه IL-13 بیان ژن های اپی تلیالی را تغییر می دهد 
.)iNOS ترشح بیش ازحد موکوس، هیپرپلازی گابلت، اختلال سد، القای(

می دهد؛  سامان  را  ائوزینوفیل  فعال سازی  و  بقا  تمایز،   IL-5

ائوزینوفیل های فعال با دگرانولاسیون )رهایش پراکسیداز ائوزینوفیلی، 
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پروتئین بازی اصلی و ROS(، آسیب اپی تلیالی، بیش واکنشی برونش 
و بازآرایی بافتی را تشدید می کنند. 

بازوفیل  و  ماست سل  در سطح  بالا  پیوندی  میل  با   FcεRI به   IgE

متصل می شود؛ اتصال متقاطع آلرژن سبب دگرانولاسیون و رهایش 
می شود  کموکاین ها  و  لکوترین ها  پروستاگلاندین ها،  هیستامین، 
التهاب  ماحصل،  می کند.  تقویت  را  التهاب  و  برونکواسپاسم  و 
ائوزینوفیلی پایدار، ادم مخاطی، برانگیختگی بیش ازحد و در گذر زمان 
تغییرات ساختمانی دیواره مجاری است. توجه شود که همه بیماران 
نیستند؛   )IgE به  وابسته  )کاملاًً  کلاسیک«  »آلرژیک  الزاماًً   T2-high

غیرآلرژیک  محرک های  یا  اپی تلیوم  ذاتی  اختلال  به دنبال  برخی 
)آلاینده ها، ویروس ها( مسیر نوع ۲ را فعال می کنند. پاسخ پذیری به 

کورتیکواستروئید و بیولوژیک ها در این طیف عموماًً بهتر است. 

 paucigranulocytic التهاب نوتروفیلی یا :)T2-low( 2 آسم غیرنوع 
در بیمارانی که التهاب مجاری فاقد ائوزینوفیلی است، مدارهای دیگری 
 Th17 ،γδ T از Th17 (IL-17A/IL-17F برجسته می شوند. التهاب مبتنی بر
و ILC3( سلول های اپی تلیال را به ترشح کموکاین های جاذب نوتروفیل 
)به ویژه CXCL1 و CXCL8/IL-8( وامی دارد. نوتروفیل های فراخوانده شده 
با رهایش پروتئازها، ROS/RNS و NET سد اپی تلیالی را می شکنند و 
التهاب را پایدار می سازند. هم زمان، IL-1β ،IL-6 و TNF-α در بسیاری 
مدارهای  سایتوکاین ها  این  دارد؛  افزایش   non-T2 فنوتیپ های  از 
مستقل از ائوزینوفیل را حفظ، بقای نوتروفیل را تقویت و پاسخ به 

کورتیکواستروئید را تضعیف می کنند. 
اختلال سد و آسیب سلول های ساختاری در آسم T2-low برجسته تر 
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فعال   )NLRP3 )مانند  اینفلامازوم ها  می شود،  آزاد  DAMPها  است؛ 
می گردند و یک محور اپی تلیال ایمنی ذاتی مزمن شکل می گیرد. 

در آسم مرتبط با چاقی، التهاب متابولیک )آدیپوکاین ها، IL-6، لپتین، 
بدون مسیرهای  اکسیداتیو( حتی  استرس  و  انسولین  به  مقاومت 
فنوتیپ ها  این  می کند.  تشدید  را  هوایی  راه  التهاب   ،Th2 کلاسیک 
معمولاًً پاسخ ضعیف تری به ICS دارند و با خطر بالاتر تشدید و نیاز 

به درمان های کمکی همراه اند.

 فنوتیپ های همپوشان، انعطاف پذیری اندوتایپی و گذارهای دینامیک 
آسم پویاست و اندوتایپ ها با گذر زمان یا تحت درمان تغییر می کنند. 
برای نمونه، بیمار T2-high ممکن است با عفونت‌های مکرر یا فشارهای 
محیطی به سوی التهاب نوتروفیلی سوق یابد؛ فنوتیپ های مختلط 
»تعویض  مفهوم  شایع اند.  شدید  آسم  در  نوتروفیلی  ائوزینوفیلی 
اندوتایپ« ضرورت بازبینی دوره‌ای بیومارکرها و ارزیابی پاسخ درمانی 

را برجسته می کند.
تلاش  در  )ترنسکریپتومیک/پروتئومیک(  مولکولی  پروفایل گذاری 
است زیراندوتایپ هایی مانند »IL-6-high« یا »غلبه بازآرایی بافتی راه 

هوایی« را مشخص کند تا مسیر درمان دقیق هموارتر گردد. 

ع فنوتیپی   ویژگی های بالینی و تنو

فشار  احساس  اپیزودیک،  دیس پنه  آسم، خس خس،  بالینی  هسته 
قفسه سینه و سرفه شناخته شده است، اما الگوی بروز در فنوتایپ ها، 
سنین و طیف های شدت، متفاوت می شود. در آسم خفیف تا متوسط، 
علائم غالباًً اپیزودیک و گاه القاشده با ورزش است؛ تشدید شبانه، 
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نوسانات فصلی )برای مثال در فصل گرده( و آغازگرهایی نظیر عفونت 
ویروسی، مواجهه آلرژنی، آلودگی هوا و تغییرات آب وهوا شایع اند و 

میان تشدیدها بیمار ممکن است بی علامت باشد. 
در آسم شدید یا سخت کنترل، علائم می تواند پایدار شوند، عملکرد 
ریوی با وجود درمان کاهش یابد و تشدیدها به طور مکرر رخ دهند؛ 
در بخشی از بیماران به سبب بازآرایی، محدودیت نسبتاًً  برگشت ناپذیر 
جریان هوا شکل می گیرد. گروهی با آغاز دیررس، غالباًً غیرآلرژیک و 

مقاوم تر بروز می کنند. 
همراهی هایی مانند آسم مرتبط با چاقی، همپوشانی سیگار آسم 
و  بالینی  مسیر   OSA و   GERD بینی،  آلرژیک/پولیپوز  رینیت   ،)ACO(

پاسخ درمانی را دگرگون می سازد. 
آلاینده های  گردوغبار،  طوفان های  مشابه،  محیط های  و  ایران  در 
الگوهای  فصلی  آلرژن های  و  خانگی  زیستی  سوخت های  شهری، 
آلرژیک  فنوتیپ های  می دهند.  شکل  معناداری  به طور  را  تشدید 
)آتوپیک(، غیرآلرژیک، ائوزینوفیلی دیرآغاز، مرتبط با چاقی، القاشده 
با ورزش، مقاوم به استروئید و همپوشان با COPD، هرکدام می تواند 

بازتاب زیست پاتولوژی متمایز و پاسخ پذیری متفاوت باشد.

 تشخیص و بیومارکرها: توانمندی ها، محدودیت ها و پیشرفت ها 

فیزیولوژیک،  داده های  ادغام  به  اندوتایپ گذاری،  و  تشخیص دقیق 
بیوشیمیایی و مولکولی نیاز دارد، هرچند هرکدام محدودیت های خود 
را دارند. اسپیرومتری همچنان سنگ بنای تشخیص است: نشان دادن 
انسداد برگشت پذیر )افزایش بیش از ۱۲ درصد FEV₁ و ≥ ۲۰۰ میلی لیتر 

پس از برونکودیلاتور( به سود آسم است. 
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در موارد اسپیرومتری طبیعی، آزمون تحریکی برونش1 با متاکولین 
 PC20 ≤ 8 یا مانیتول می تواند بیش واکنشی راه هوایی )برای نمونه
mg/mL( را آشکار کند و پایش اوج جریان2 برای نوسان شبانه روزی 

≥ ۲۰ درصد طی چند هفته شواهد تکمیلی بدهد. بااین حال، برخی 
در  به ویژه  و متاکولین منفی،  اسپیرومتری  با  آسم  به  بیماران مبتلا 
سیگاری ها/ در  و  می شوند  روبه رو  درمان،  یا  بالینی  کنترل  صورت 
سالمندان، تغییرات پایه ای ممکن است بازگشت پذیری را بپوشاند. 

حوزه  در  ندارد.  اندوتایپ گذاری  توان  به تنهایی  ریوی  عملکرد 
عملی  آستانه های  )با  ائوزینوفیل خون محیطی   ،۲ نوع  نشانگرهای 
نظیر ≥ ۱۵۰، ≥ ۳۰۰ یا ≥ ۴۰۰ سلول در میکرولیتر بسته به کارآزمایی( با 
خطر تشدید و پاسخ به anti-IL-5 همبستگی دارد، هرچند به نوسانات 

درمانی/عفونی حساس است. 
است؛   IL-13/IL-4 نفوذ  اپی تلیالی تحت   iNOS القای  بازتاب   FeNO

مقادیر بالا )تقریباًً ≥ ppb 25-50( به التهاب نوع ۲ در راه هوایی اشاره 
ائوزینوفیل  ارتباط متوسطی نشان می دهد.   ICS به  با پاسخ  و  دارد 
خلط القاشده )≥ 3-2 درصد( اندازه گیری مستقیم التهاب ائوزینوفیلی 

راه هوایی است، اما کمتر در دسترس بالین روزمره است. 
امضاهای  و   periostin ،EDN/ECP ،IgE مانند  نشانگرهایی 
ترنسکریپتومیک Th2-high در دست بررسی اند. برای non-Th2، درصد 
 IL-8 ،IL-6 ،IL-1β نوتروفیل خلط )مثلاًً ≥ ۶۰ درصد( و شاخص‌هایی نظیر
و الاستاز نوتروفیلی مدنظرند؛ بااین حال، استانداردسازی و تکرارپذیری 
همچنان چالش است و امید می رود پروفایل گذاری ژنی، پروتئومیکس 

و متابولومیکس، زیراندوتایپ های non-Th2 را دقیق تر ترسیم کنند. 

1. Bronchial provocation test 2. Peak flow monitoring
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تصویربرداری HRCT برای تشخیص روتین الزامی نیست، اما در آسم 
شدید/مقاوم سودمند است و می تواند ضخیم شدن دیواره برونش، گیر 
افتادن هوا )به ویژه در CT بازدمی(، پرفیوژن موزائیک، برونشکتازی 
یا همراهی های پارانشیمی )مانند ILD( را نشان دهد. شاخص های 
کمی CT به عنوان نشانگرهای جانشین بازآرایی بافتی در حال رشدند.

نمونه برداری برونکوسکوپی )BAL، بیوپسی( عمدتاًً در پژوهش یا 
موارد دشوار به کار می‌رود )ائوزینوفیلی بافتی، بازآرایی بافتی، جرم عضله 
صاف(. ازآنجایی که بیومارکرها با درمان و زمان تغییر می کنند، پایش 
طولی )برای مثال تکرار ائوزینوفیل/FeNO( از یک اندازه گیری منفرد 
اطلاع دهنده تر است؛ پنل های ترکیبی ممکن است قدرت پیش بینی را 
افزایش دهند و ادغام داده های »مولتیاُُ‌میک« با اکسپوزوم چشم انداز 
نویدبخشی دارد، هرچند هنوز به بلوغ بالینی نرسیده است. در همه 
روند عملکرد  به درمان، سابقه تشدید،  پاسخ  بالینی،  حال، قضاوت 

ریوی و همراهی ها ارکان تصمیم گیری باقی می مانند.

 دستورالعمل های مبتنی بر شواهد: راهبرد و بومی سازی 

راهنماهای بین المللی، مدیریت آسم را بر پایه افزایش/کاهش پله ای 
ارزیابی مجدد دوره ای سازمان  و  فنوتیپ محور  درمان، تصمیم گیری 
می دهند. ابتکار جهانی آسم )GINA( پذیرفته شده ترین چارچوب است 
متمرکز  درمان1«  قابل  »ویژگی های  بر  باید  رویکرد  می کند  تأکید  و 

شود، نه صرفاًً شدت پایه. 
در آسم خفیف )پله های ۱ و GINA ،)۲ استفاده از ICS–formoterol »در 
صورت نیاز« را به جای SABA تنها توصیه می کند تا خطر تشدید کاهش 

1. Treatable traits
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یابد؛ با افزایش شدت، ICS+LABA، سپس افزودن LAMA و در پله پنجم، 

درمان های پیشرفته تر )مانند بیولوژیک ها یا کورتیکواستروئید خوراکی 

نگهدارنده( مد نظر قرار می گیرد. 

ستون های مشترک راهنماها عبارت اند از: برتری درمان کنترل کننده 

بر درمان صرفاًً علامتی، اطمینان از پایبندی و تکنیک درست استنشاق، 

مدیریت بیماری های همراه، پرهیز از آغازگرها، آموزش بیمار و کاهش 

 ATS/ERS پله ای منطقی هنگام کنترل پایدار. برای آسم شدید، بیانیه های

معیارهای دقیق تری عرضه می کنند: تداوم علائم یا خطر بالای تشدید 

فنوتیپ/ لزوم  و  دوم  داروی  به همراه   ICS/LABA بالای  دوز  علی رغم 

اندوتایپ گذاری پیش از بیولوژیک. ارجاع به مراکز تخصصی، ارزیابی 

پایبندی و تکنیک، اصلاح عوامل محیطی و انتخاب بیولوژیک بر پایه 

نشانگرهای نوع ۲ از توصیه های کلیدی است. 

در ایران، پروتکل های ملی عمدتاًً از GINA تبعیت می کنند، اما باید 

با فهرست دارویی، محدودیت های اقتصادی و شرایط محیطی بومی 

تأکید  گسترده،  آلودگی  یا  غباری  هوای  با  مناطق  در  شوند؛  سازگار 

بیشتری می یابد.  اهمیت  کنترل محیطی  و  از تشدید  بر پیشگیری 

شکاف میان تدوین و اجرا تشخیص  ندادن، تکنیک نادرست اسپری، 

عدم پایبندی و دسترسی محدود به بیولوژیک ها چالشی رایج است 

و نیازمند برنامه های آموزشی و سیاستی هدفمند می باشد.

 درمان های موجود و نوظهور: منطق مکانیسمی و شواهد بالینی 

به  ریوی و  هدف درمان، کنترل علائم، کاهش تشدید، حفظ عملکرد 

حداقل رساندن عوارض است. چشم‌انداز درمانی از ضدالتهاب‌های عمومی 



82

به سوی درمان های هدفمند مولکولی/بیولوژیک دگرگون شده است.

 ضدالتهاب ها و برونکودیلاتورهای کلاسیک 
درمان  سنگ بنای  همچنان   )ICSs( استنشاقی  کورتیکواستروئیدهای 
کاهش   ،NF-κB مهار  گلوکوکورتیکوئیدی،  گیرنده  به  اتصال  پایدارند: 
 T بیان سایتوکاین/کموکاین های التهابی، مهار بقای ائوزینوفیل/سلول

و بازگرداندن یکپارچگی اپی تلیوم از مکانیسم های اصلی اند. 
در آسم T2-high، دوزهای پایین تا متوسط ICS معمولاًً کارآمدترند. 
ترکیب ICS با LABA نسبت به افزایش دوز ICS به تنهایی، کنترل بهتری 
انتقال  افزایش  و  صاف  عضله  کردن  شل‌  با   LABA می کند؛  فراهم 
گیرنده کورتیکواستروئیدی به هسته اثر هم افزا دارد. در بیمارانی که 
تیوتروپیوم(،  )مانند   LAMA افزودن  نمی شوند،  کنترل   ICS+LABA با 
به ویژه در سنین بالاتر یا محدودیت پایدار جریان هوا، مفید است. 

مونته لوکاست(  مانند  )LTRAs؛  لوکوترین  گیرنده  آنتاگونیست های 
در فنوتیپ های آلرژیک یا AERD سودمندند، زیرا با مهار گیرنده های 
التهاب  و  موکوس  ترشح  برونکواسپاسم،  سیستئینی،  لکوترین 
باقی  سریع  تسکین  برای  SABAها  می دهند.  کاهش  را  ائوزینوفیلی 
می مانند، اما وابستگی بدون پوشش ضدالتهابی )ICS( با پیامدهای 
بدتر همراه است؛ ازاین رو در آسم خفیف، ICS–formoterol »در صورت 

نیاز« راهبرد ترجیحی است. 
درمان های کمکی انتخابی شامل تئوفیلین )اثر محدود و حاشیه 
فنوتیپ های  در  تعدیل کننده  به عنوان  ماکرولیدها  باریک(،  ایمنی 
و  شدید  آسم  انتخابی  موارد  در  برونشی  ترموپلاستی  نوتروفیلی، 

ایمونوتراپی اختصاصی آلرژن در فنوتیپ های وابسته به IgE است.
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 بیولوژیک ها: هدف گیری دقیق مسیرهای کلیدی 
 ،۲ نوع  التهاب  محرک  مولکول های  اختصاصی  مهار  با  بیولوژیک ها 

مراقبت از آسم شدید را دگرگون کرده اند. اومالیزوماب1 با اتصال به 

IgE آزاد، بیان FcεRI در سطح ماست سل/بازوفیل را کاهش می دهد و 

آزادسازی میانجی ها را مهار می کند؛ در آسم آلرژیک با IgE بالا و آتوپی 

تأییدشده مؤثر است. 

مپولیزوماب2 و رزلیزوماب3 و )ضد IL-5( با کاهش بقای ائوزینوفیل ها، 

تشدیدها را می کاهند و نیاز به استروئید سیستمیک را کم می کنند. 

عمیق  ائوزینوفیل زدایی   ADCC القای  با   )IL-5Rα )ضد  بنرالیزوماب4 

ایجاد می کند. 

به طور  را   IL-4/IL-13 مسیرهای   )IL-4Rα گیرنده  )ضد  دوپیلوماب5 

یا  بالا   FeNO یا  ائوزینوفیلی  با  بیماران  در  و  می کند  مهار  هم زمان 

آتوپیک،  بینی/درماتیت  پولیپوز  مانند  آتوپیک  همراه  بیماری های 

اثربخشی بالایی دارد. 

بالادست،  اپی تلیالی  آلارمین  یک  مهار  با   )TSLP )ضد  تزپلوماب6 

از  وسیع تری  طیف  در  و  می نشاند  فرو  را   ۲ نوع  چندمسیره  شبکه 

اندوتایپ ها، حتی با ائوزینوفیلی کمتر، کاهش معناداری در تشدیدها 

نشان داده است. 

در میان داروهای نوظهور، فرآورده های طولانی اثر ضد IL-5 )مانند 

دپموکیماب7( و هدف گیری های جدید )برای مثال OX40L( در دست 

1. Omalizumab 2. Mepolizumab
3. Reslizumab 4. Benralizumab
5. Dupilumab 6. Tezepelumab
7. Depemokimab 
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بررسی اند. ترکیب دو بیولوژیک هنوز آزمایشی است و تا فراهم شدن 

تداوم  بیولوژیک ها،  به کارگیری  در  نمی شود.  توصیه  کافی  شواهد 

درمان های استنشاقی، کاهش تدریجی منطقی استروئید سیستمیک 

با پایش محور آدرنال و توجه به هزینه/دسترس پذیری ضروری است. 

 پزشکی دقیق و راهبردهای کمکی آینده 
پروفایل گذاری  است.  خورده  گره  دقیق  پزشکی  با  آسم  درمان 

»مولتیاُُمیک« )ژنوم/ اپی ژنوم/ ترنسکریپتوم/ پروتئوم/ متابولوم( برای 

شناسایی اندوتایپ های فردی پیش بینی کننده پاسخ یا سیر بیماری 

به کار می آید. سلامت دیجیتال شامل حسگرهای همراه، پایشگرهای 

محیطی و اسپری های هوشمند به شخصی سازی پویا کمک می کند. 

مداخلات غیردارویی همچنان بنیادین اند: شناسایی و حذف آغازگرها 

در  آلرژن  اختصاصی  ایمونوتراپی  سیگار(،  دود  آلاینده ها،  )آلرژن ها، 

بیماری های  درمان  چاق،  بیماران  در  وزن  کاهش  انتخابی،  موارد 

درمان  با  رویکردها  این  ترکیب  بیمار.  ساختارمند  آموزش  و  همراه 

هدایت شده با بیومارکر، امکان افزایش/کاهش پله ای بر اساس خطر 

فردی را فراهم می سازد.

 شکاف های دانش، چالش ها و مسیرهای آینده 

با وجود پیشرفت ها، مسائل حل نشده فراوان است. نخست، کمبود 

درمان های مؤثر برای آسم غیرنوع ۲ که به سبب شناخته نبودن کامل 

محرک های ایمنی آن، بیشتر راهبردهای هدفمند را در سطح آزمایشی 

نگاه داشته است. 
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بین  بیماران  جابه جایی  اندوتایپ ها:  طولی  ناپایداری  دوم، 

پیچیده  را  بیومارکر  بر  مبتنی  طبقه بندی  التهابی،  پروفایل های 

می کند و شناسایی پیش بینی کننده های تعویض اندوتایپ‌ و طراحی 

الگوریتم های تطبیقی را ضروری می سازد. 

سوم، هزینه و عدالت دسترسی: بیولوژیک ها گران اند و در بسیاری 

از نظام های سلامت، از جمله کشورهایی با درآمد متوسط، دسترسی 

به آنها محدود است؛ برنامه های تولید بومی، سطوح دسترسی پله ای 

و ارزیابی های هزینه اثربخشی برای گسترش عادلانه منافع لازم است.

چهارم، شکاف میان شواهد دنیای واقعی و کارآزمایی های تصادفی: 

ناهمگنی جمعیت، بیماری های همراه، پایبندی و اکسپوزوم محیطی، 

بین  تعویض  و  توالی درمانی  بلندمدت،  ایمنی  مانند  پرسش هایی 

فرآورده ها را برجسته می کند. 

حساسیت/ با  بیومارکر  پنل های  اعتبارسنجی  و  توسعه  پنجم، 

ادغام  است؛  چالش برانگیز  همچنان  کافی  اختصاصیت/تکرارپذیری 

»مولتیاُُمیک« با داده های اکسپوزوم نویدبخش، اما پیچیده است. 

مداخله  آیا  است:  بیماری«  سیر  »اصلاح  نهایی  نهایت، هدف  در 

زودهنگام و هدفمند می تواند بازآرایی بافتی را کاهش دهد، پیشرفت 

بیماری و بار بیماری های همراه را کم کند؟ پاسخ قطعی به مطالعات 

مکانسیتی و کارآزمایی های طولی فاز پیش بالینی/اوایل زندگی نیاز دارد.
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)COPD( فصل ۵. بیماری انسدادی مزمن ریه
با تأکید بر التهاب 

و  ناتوانی  اصلی  علل  از  یکی   )COPD( ریه1  مزمن  انسدادی  بیماری 

به عنوان  اگرچه به صورت کلاسیک  مرگ ومیر در سراسر جهان است. 

از آمفیزم تا  اختلالی با محدودیت جریان هوا و تخریب پارانشیم، 

امروزه روشن است  راه های هوایی کوچک، تعریف می شد،  بازآرایی 

که التهاب نقشی محوری و سازنده دارد؛ نه تنها پیامد تخریب، بلکه 

حتی  و  همراه  بیماری های  تشدیدها،  بیماری،  پیشرفت  محرک 

عوارض سیستمیک. 

این فصل بر ابعاد التهابی COPD تمرکز دارد: اینکه التهاب چگونه 

هدف  را  آن  می توان  چگونه  و  می ماند  پایدار  چگونه  برمی خیزد، 

مداخله قرار داد. 

 اپیدمیولوژی: چشم انداز جهانی، منطقه ای و ایران 

COPD بار عظیمی بر سلامت جهانی تحمیل می کند. برآوردهای معاصر 

شمار مبتلایان را بیش از ۴۰۰ میلیون نفر نشان می دهد و داده های 

1. Chronic obstructive pulmonary disease
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بین  قابل توجهی در شیوع استانداردشده سنی  ناهمگنی   GBD 2021

کشورها )تقریباًً ۹۲۲ تا ۳۴۴۵ در صد هزار نفر( گزارش کرده است. 
در سال ۲۰۲۱ نزدیک به ۱۶٫۹ میلیون مورد جدید و حدود ۳٫۷ میلیون 
آینده  انتظار می رود در دهه های  COPD نسبت داده شد و  مرگ به 
به علت  از دست رفته  و سال های  مرگ  اصلی  علل  میان  در  همچنان 

ناتوانیDALY( 1( باقی بماند. 
پایین  تشخیص  از  شواهد  و  نیست  یکنواخت  تصویر  ایران  در 
از  پس  اسپیرومتری  اساس  بر  تهران   BOLD مطالعه  دارد.  حکایت 
برونکودیلاتور شیوعی در حدود ۹٫۲ درصد )۱۰٫۱ درصد در مردان و ۸٫۵ 
درصد در زنان( گزارش کرده است. مرورهای نظام مند، شیوع تجمیعی 
را نزدیک ۸٫۳ درصد برآورد کرده اند، هرچند در برخی استان ها، برای 
نمونه در کرمان، ارقام تا ۱۳٫۹ درصد گزارش شده است. تحلیل های 
و   COPD برجسته  نقش  نیز   ۲۰۱۹ تا   ۱۹۹۰ دوره  طی   GBD بر  مبتنی 
سایر بیماری های مزمن تنفسی را در مرگ ومیر و DALY تأیید می کند 
که  افزود  باید  می شود.  دیده  افزایشی  روند  استان ها  بعضی  در  و 
بخشی از مطالعات داخلی بر تعاریف علامت محور برونشیت مزمن یا 
خوداظهاری تکیه دارند که ممکن است به بیش برآوردی منجر شود، 

درحالی که سهم بیماران تشخیص داده نشده احتمالاًً بالاست. 
بیماری های همراه بسیار شایع اند؛ کوهورت‌های جهانی از شیوع بالای 
پرفشاری خون، دیس لیپیدمی، سندرم متابولیک و دیابت خبر می دهند 
و در ایران نیز با توجه به عوامل خطر مشترک شامل سیگار، سالمندی 

و بار بالای بیماری های متابولیک، الگوی مشابهی محتمل است.
در مجموع، COPD در ایران و جهان شایع است، اما به‌علت محدودیت 

1. Disability-adjusted life year
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غربالگری مبتنی بر اسپیرومتری، ناهمگنی تعاریف و کم تشخیصی، بار 
واقعی آن در بسیاری از محیط ها دست کم گرفته می شود. 

COPD فیزیولوپاتولوژی و ایمنوپاتولوژی التهاب در 

 آغاز التهاب: مواجه ها، آسیب ها و میزبان مستعد 
سیگار مهم ترین عامل خطر باقی مانده است. تماس مزمن با دود 
ترکیبات سمی  و  اکسیژن  فعال  گونه های  معلق،  ذرات  از  که  تنباکو 
است، سلول های اپی تلیال راه هوایی، ماکروفاژهای آلوئولی و سایر 
سلول های مقیم را فعال می کند و به دنبال آن، مدارهای کموتاکتیک 

به فراخوانی سلول های التهابی می انجامند. 
)دود  داخل  و  بیرون  هوای  آلودگی  همچون  دیگری  مواجه های 
اکسیدهای  و  اوزون  محیطی،  معلق  ذرات  زیستی،  سوخت های 
نیتروژن(، گرد و غبار شغلی و در برخی جمعیت ها آسیب راه هوایی 

در اوایل زندگی یا رشد ناکافی ریه، خطر را تشدید می کنند. 
استعداد ژنتیکی نیز اهمیت دارد؛ کمبود آلفا-۱ آنتی تریپسین نمونه 
)مانند  آنتی اکسیدانی  پلی مورفیسم های مسیرهای  و  شاخص است 
سازوکارهای  و  التهابی  میانجی های  پروتئاز،  مهارکننده های   ،)NRF2

ترمیم بافتی، حساسیت فردی را تعدیل می کنند. تغییرات اپی ژنتیک 
و برهم کنش ژن محیط در این بین نقشی تقویت کننده دارد. 

 ریزمحیط سلولی مولکولی التهاب 
در COPD پایدار، راه های هوایی و پارانشیم ریه میزبان ارتشاح پایدار 
سلول های  حدی  تا  و   CD8 لنفوسیت های  ماکروفاژها،  نوتروفیل ها، 
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نسبت  هستند؛  ILCها  از  زیرمجموعه هایی  و  لنفوئیدی  تجمعات   ،B
برابر  در  مزمن  برونشیت  غالب،  فنوتیپ  به  بسته  جمعیت ها  این 

آمفیزماتوز، تشدیدشونده مکرر در برابر کم تشدید، تغییر می کند. 
سایتوکاین ها،  پروتئازها،  از  مجموعه ای  مذکور  سلول های 
رها  را  ماتریکس  تجزیه کننده  آنزیم های  و   ROS/RNS کموکاین ها، 
می سازند. ماکروفاژهای آلوئولی فنوتیپی التهاب زا پیدا می کنند: تولید 
TNF-α ،IL-1β ،IL-6 ،CXCL8 (IL-8) و MMPها افزایش می یابد، فعالیت 

با   »primed« فنوتیپ  بیماران  برخی  در  و  می رود  بالا  اکسیداتیو 
پاسخ های اغراق آمیز به محرک های خفیف دیده می شود.

نوتروفیل ها در پاسخ به شیب های کموتاکتیک، به ویژه IL-8 ،LTB₄ و 
CXCL1/2، فراخوانده می شوند و با رهایش الاستاز نوتروفیلی، کاتپسین 

G، پروتئیناز MPO ،۳ و تشکیل NET، به تخریب بافتی، اختلال سد 
اپی تلیالی و پایداری التهاب کمک می کنند. 

لنفوسیت های CD8 در بافت تجمع می کنند و از مسیرهای پرفورین/
القا  را  اپی تلیال/اندوتلیال  سلول های  آپوپتوز   Fas–FasL یا  گرآنزیم 
می کنند؛ وجود فولیکول های لنفوئیدی حاوی سلول های B در دیواره 
فعالیت  و  آنتی ژن  مزمن  عرضه  نشانه  پارانشیم،  و  هوایی  راه های 

ایمنی همورال موضعی است. 
فیبروبلاست،  اپی تلیال،  سلول های  شامل  ساختاری  سلول های 
بلکه  نیستند؛  منفعل  تماشاگر  اندوتلیال،  سلول های  و  صاف  عضله 
رشد فاکتورهای  کموکاین ها،  و  سایتوکاین ها  آسیب،  به  پاسخ   در 

پروتئین های  و   )IL-33 ،TSLP( آلارمین ها   ،)TGF-β ،PDGF ،VEGF(
ماتریکسی ترشح می کنند. اختلال عملکرد اپی تلیوم شامل نشت سد، 
اختلال پاکسازی مژکی، ناتنظیمی موسین ها و افزایش آپوپتوز است.



92

 ،JAK/STAT و   NF-κB ،MAPK پایدار  فعال سازی  مولکولی،  منظر  از 
استرس  سیگنال دهی  و   )NLRP3 )مانند  اینفلامازوم  برانگیختگی 
اکسیداتیو دیده می شود. این فعال سازی مزمن رونوشت سایتوکاین ها، 

کموکاین ها و مولکول های چسبندگی را تداوم می بخشد. 
استرس اکسیداتیو ناشی از عوامل استنشاقی و سلول های ایمنی 
فعال، التهاب را تقویت می کند، به DNA، لیپید و پروتئین ها آسیب 
را مختل  پاسخ های ضدالتهابی  و  غیرفعال  را  آنتی پروتئازها  می زند، 
می کند؛ نتیجه این چرخه، کاهش حساسیت به کورتیکواستروئید است.

عدم تعادل پروتئاز آنتی پروتئاز محور دیگری است: افزایش فعالیت 
 )MMP-12 و MMP-9 ها )به ویژهMMP الاستاز نوتروفیلی، کاتپسین ها و
با تخریب الاستین و سایر اجزای ECM، نابودی آمفیزماتوز آلوئول ها و 
بازآرایی راه های هوایی را رقم می زند، درحالی که ظرفیت آنتی پروتئازی 

آلفا-۱ آنتی تریپسین، SLPI ،TIMPs( برای خنثی سازی کافی نیست. 
ایمنی تطبیقی و حتی خودایمنی  در برخی فنوتیپ ها نشانه های 
دیده می شود؛ گزارش هایی از اتوآنتی بادی علیه الاستین یا آنتی ژن های 
اپی تلیالی/اندوتلیالی وجود دارد و حضور فولیکول های لنفوئیدی می تواند 
»التهاب  این ها،  همه  بر  افزون  باشد.  آنتی ژن  مزمن  عرضه  بازتاب 
سالخوردگی1« و التهاب سیستمیک با افزایش CRP ،IL-6 و فیبرینوژن در 
COPD شایع است و به صورت بازخوردی آسیب ریوی را تشدید می کند.

 التهاب در تشدیدها و نقش آن در پیشرفت بیماری 
یا  ویروسی  تنفسی  عفونت های  برانگیخته  اغلب  حاد،  تشدیدهای 
باکتریایی، آلاینده های محیطی یا عدم پایبندی به دارو، به جهش های 

1. Inflamm-aging



93

از  شماری  در  )و  نوتروفیل ها  اوج گیری  می انجامند:  التهابی  شدید 
تشدید  التهابی،  سایتوکاین های  افزایش  ائوزینوفیل ها(،  بیماران 
این  آنتی پروتئاز.  پروتئاز  تعادل  برهم خوردن  و  اکسیداتیو  استرس 
فازهای شعله ور می توانند کاهش گذرا یا پایدار عملکرد ریوی، تشدید 

بازآرایی و انباشت آسیب را در پی داشته باشند. 
افت  به  و  است  برقرار  مزمن  پایه  التهاب  نیز  تشدید  فواصل  در 
تدریجی عملکرد، تشدید علائم و گسترش بیماری های همراه کمک 
بلکه  نیست؛  ساختاری«  »تخریب  صرفا�   COPD بنابراین  می کند. 
پروتئولیز  و  اکسیداتیو  استرس  التهاب،  آن  در  که  است  بیماری ای 

به صورت شبکه ای درهم تنیده، اهداف نخستین درمان هستند. 

 ویژگی های بالینی و فنوتیپ های بیماری 

تظاهر بالینی معمول با دیس پنه پیشرونده، سرفه مزمن خلط دار، تولید 
خلط، خس خس و عدم تحمل فعالیت آغاز می‌شود. سن شروع کلاسیک 
بالاتر از ۴۰ سال و اغلب در سیگاری‌های فعلی یا سابق است؛ بااین‌حال 
COPD غیرمرتبط با سیگار، برای مثال ناشی از دود سوخت های زیستی، 

آلودگی هوا یا استعداد ژنتیکی، در کشورهای با درآمد پایین و متوسط 
و  می اندازد  به تعویق  را  تشخیص  علائم  خزنده  شروع  است.  شایع 
بیماران دیس پنه را به سالمندی یا کاهش آمادگی نسبت می دهند تا 

زمانی که انسداد جریان هوا و تشدیدها برجسته شود.
از منظر فنوتیپی، الگوهای غالب شامل برونشیت مزمن با سرفه و 
خلط برجسته، آمفیزماتوز با اتساع فضاهای هوایی و کاهش ظرفیت 
 )ACO( 1همپوشان با آسم COPD ،انتشار، فنوتیپ تشدیدشونده مکرر

1. Asthma-COPD Overlap
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و فنوتیپ هایی با غلبه بیماری های همراه قلبی عروقی یا متابولیک 

است. این فنوتیپ ها بازتاب الگوهای التهابی متفاوت و پیامدهای 

متمایزند.

بیماری های همراه، از بیماری های قلبی عروقی، سندرم متابولیک و 

پوکی استخوان گرفته تا سرطان ریه، اضطراب/افسردگی و سارکوپنی، 

با  احتمالاًً  و  می گذارند  اثر  مرگ ومیر  و  ناتوانی  بر  معنی دار  به طور 

نیز  التهابی  بار  شدت  می خورند.  پیوند  مشترک  سیستمیک  التهاب 

با فراوانی تشدید و خطر پیشرفت  میان بیماران یکسان نیست و 

همبستگی دارد. 

COPD تشخیص و بیومارکرها: گشودن گره التهاب در 

 اسپیرومتری، محدودیت جریان هوا و تصویربرداری 
تشخیص COPD بر وجود محدودیت پایدار جریان هوا در اسپیرومتری 

استوار است: نسبت FEV₁/FVC پس از برونکودیلاتور کمتر از ۰٫۷۰ یا 

طبق برخی راهنماها کمتر از حد پایین طبیعی )LLN(. شدت بیماری 

معمولاًً با درصد پیش بینی شده FEV₁ درجه بندی می شود. 

تصویربرداری، از رادیوگرافی قفسه سینه تا HRCT، به تبیین فنوتیپ 

ضخیم  شدن  آمفیزم،  کم دانسیته  نواحی  می کند:  کمک  ساختاری 

معماری  ناهمگنی های  سایر  و  برونشکتازی  هوایی،  راه های  دیواره 

مشهود است. شاخص های کمی CT مانند درصد نواحی کم دانسیته 

)LAA( و سنجه های ضخامت دیواره، گاهی با افت عملکرد و شاید با 

شدت التهاب بازآرایی بافتی همخوانی نشان می دهند، هرچند برای 

اندوتایپ گذاری التهابی کفایت نمی کنند. 
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 بیومارکرهای التهابی در COPD و محدودیت های آن ها 
تعداد   ،IL-6 ،TNF-α فیبرینوژن،   ،CRP نظیر  سیستمیک  بیومارکرهای 
مرکب  شاخص های  و   )NLR( لنفوسیت  به  نوتروفیل  نسبت   ،WBC

مانند شاخص التهاب ایمنی سیستمیکSII( 1( در مطالعات متعدد با 
مرگ ومیر، خطر تشدید و بار بیماری همراه ارتباط داشته اند. 

در سطح راه هوایی، درصد نوتروفیل خلط، غلظت سایتوکاین هایی 
همچون IL-8 ،TNF و IL-1β در خلط، سنجه های تنفسی بازدمی )EBC( و 
یافته های BAL/بیوپسی برای پروفایل سازی موضعی استفاده شده اند. 
دارند،  پایینی  اختصاصیت  نشانگرها  این  از  بسیاری  همه،  این  با 
تحت تأثیر بیماری های همراه و درمان نوسان می کنند و آستانه های 
استانداردشده بالینی ندارند؛ ازاین رو بیشتر ارزش پیش آگهی دارند تا 

هدایت قطعی درمان. 
الگوهای  و   microRNA پنل های  شامل  نوظهور  بیومارکرهای 
نوید  ترنسکریپتومیک،  و  متابولومیک  امضاهای  تا  متیلاسیون 
تفکیک بهتر فنوتیپ های »التهابی« COPD را می دهند، اما هنوز کاربرد 
داده های  ادغام  با  باید  بالینی  در عمل، تصمیم گیری  ندارند.  روتین 
بیماری های  پروفایل  و  تصویربرداری  تشدید،  سابقه  فیزیولوژیک، 

همراه انجام شود.

 دستورالعمل های مبتنی بر شواهد و اصول مدیریت 

راهنمای GOLD چارچوبی شواهد محور و آینده نگر ارائه می کند و در 
به روزرسانی ۲۰۲۳ بر ناهمگنی COPD از جمله بُُعد التهابی، تأکید دارد. 
مدیریت حول چهار محور سازمان می یابد: درمان دارویی متناسب با 

1. Systemic Immune-Inflammation Index
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بار علائم و خطر تشدید؛ مداخلات غیردارویی؛ مدیریت تشدید حاد؛ 
و درمان های هدفمند فنوتیپی در موارد مناسب. 

به  را  خود  جای  اسپیرومتری  مراحل  پایه  بر  صرف  طبقه بندی 
رویکردی پویا داده است که گروه‌بندی اولیه با علائم و سابقه تشدید 
آغاز می شود و در مراحل افزایش درمان، بیومارکرها و فنوتیپ ها برای 

مثال COPD ائوزینوفیلی نیز لحاظ می گردند. 
سیگار،  ترک  از  است  عبارت  راهنماها  اغلب  در  مشترک  اصول 
ریوی،  توانبخشی  کووید-۱۹(،  پنوموکوک،  )آنفلوانزا،  واکسیناسیون 
بهینه سازی تکنیک استنشاق، تعدیل پله ای درمان، مدیریت بیماری های 
راهنماهای  به مراقبت تسکینی در مراحل پیشرفته.  همراه و توجه 
ملی )از جمله پروتکل های ایران( این اصول را با ملاحظات دسترسی 
با  اپیدمیولوژی محلی تطبیق می دهند و در محیط هایی  دارویی و 

شیوع بالای آسم و COPD، سندرم ACO توجه ویژه می یابد. 

 درمان های موجود و نوظهور با تمرکز بر التهاب

 راهبردهای ضدالتهاب کلاسیک 
 COPD در   )ICSs( استنشاقی  کورتیکواستروئیدهای  ضدالتهابی  اثر 
بیمار بستگی دارد.  به طبقه بندی  کاربرد آن  به قوت آسم نیست و 
التهاب  و شواهد  مکرر  تشدیدهای  با  تا شدید  متوسط  بیماران  در 
دهد؛  کاهش  را  تشدید  فراوانی  می تواند   ICS افزودن  ائوزینوفیلی، 
LABA/ یا درمان سه گانه LABA این مداخله معمولاًً در قالب ترکیب با

LAMA/ICS به کار می رود. در مقابل، در ائوزینوفیل پایین نه تنها سودی 

تراکم  کاهش  پنومونی،  مانند  خطراتی  بلکه  نمی شود،  دیده  روشن 
بعضی  ازاین رو  می گردد؛  برجسته  آدرنال  محور  و سرکوب  استخوان 
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راهنماها استفاده هدایت شده با ائوزینوفیل را توصیه می کنند و قطع 
سنجیده ICS را در پروفایل های کم ائوزینوفیل بی خطر می دانند. 

ماکرولیدها، به ویژه آزیترومایسین با دوز پایین درازمدت، به عنوان 
تعدیل کننده برای کاهش تشدیدها در بیماران منتخب مفید بوده اند، 
را محدود  کاربرد وسیع  از مقاومت میکروبی و عوارض،  نگرانی  اما 
مسیرهای  مهار  با  روفلومیلاست  مانند   PDE4 مهارکننده  می کند. 
برونشیتی  فنوتیپ  در  سایتوکاین ها،  رهایش  کاهش  و  میلوئیدی 
مزمن تشدیدشونده مؤثر است، هرچند تحمل پذیری )تهوع، کاهش 

وزن، عوارض روان پزشکی( چالش برانگیز است. 
اما  دارد،  جایگاه  تشدید  حاد  فاز  در  خوراکی  کورتیکواستروئید 
مصرف نگهدارنده طولانی مدت به‌ دلیل نبود سود مرگ ومیری و بار 

عوارض توصیه نمی شود. 
N-استیل  مانند  آنتی اکسیدان هایی  جمله  از  دیگر  راهبردهای 
و  استاتین ها   ،Nrf2 فعال کننده های  تا  کربوسیستئین  و  سیستئین 
مهارکننده های ریزمولکول های سیگنال دهی )برای مثال p38 MAPK یا 
JAK(، در کارآزمایی های اولیه نشانه هایی از اثربخشی نشان داده اند، 

ولی شواهد قاطع و نسبت سود/ضرر مطلوب برای پذیرش گسترده 
هنوز فراهم نشده است. 

اثر موضعی و  مسیرهای استنشاقی ضدالتهاب برای بیشینه کردن 
کاستن از عوارض سیستمیک در دست بررسی اند. 

 رویکردهای بیولوژیک و دقیق ضدالتهابی 
در  مشابه  مسیرهای  هدف گیری  آسم،  در  بیولوژیک ها  موفقیت  با 
التهاب مختلط،  ائوزینوفیلی یا  COPD، به ویژه در بیماران با فنوتیپ 
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مورد توجه قرار گرفته است. آنتی بادی های ضد IL-5 )مانند مپولیزوماب 

و بنرالیزوماب( در جمعیت های COPD ائوزینوفیلی نتایجی ناهمگون 

بالا  ائوزینوفیل  با  زیرگروه های  در  تشدید  ملایم  کاهش  داشته اند: 

مشاهده شده، اما سودمندی آنها یکنواخت نبوده است؛ کارآزمایی های 

جاری بر دقیق تر کردن معیارهای انتخاب بیمار متمرکزند. 

هدف گیری IL-4/IL-13 ،IL-33 و سایر آلارمین های اپی تلیالی، از جمله 

TSLP، در حال مطالعه است، به ویژه در بیماران با بیماری راه هوایی 

 .ACO مختلط یا

آنتاگونیست های  نمونه  برای  نوتروفیل،  فراخوان  مسیرهای  مهار 

در  و  است  جذاب  مفهومی  نظر  از   ،IL-8 ضد  راهبردهای  یا   CXCR2

این  انتقال  اما  داده،  نشان  را  نوتروفیل  ورود  کاهش  اولیه  فازهای 

دستاورد به نقاط پایانی سخت بالینی هنوز قطعی نیست. 

رویکردهای ایمنی تنظیمی )نقاط بازرسی( در ریه، افق پژوهشی 

نوظهوری اند و تا ترجمه بالینی فاصله دارند. درمان های سلولی مانند 

و  ایمنی  تعدیل  ظرفیت  به دلیل  نیز  مزانشیمی  بنیادی  سلول های 

ترمیم بافتی در COPD آزموده می شوند؛ داده های اولیه ایمنی مناسب 

شواهد  هرچند  کرده اند،  گزارش  را  التهاب  کاهش  از  نشانه هایی  و 

قاطع کارایی هنوز فراهم نشده است. 

شبکه ای،  هدف گیری  یا  درمان ها  ترکیب  آینده  در  می رسد  به نظر 

با  بیولوژیک  دو  حتی  یا  ریزمولکول  به همراه  بیولوژیک  مثال  برای 

یابد؛  ضرورت   COPD التهاب  پیچیدگی  مهار  برای  مکمل،  هدف های 

بدیهی است که چنین راهبردهایی تنها در چارچوب پزشکی دقیق و 

طبقه بندی مبتنی بر اندوتایپ التهابی معنا می یابد. 
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 درمان های کمکی و حمایتی 
با وجود تمرکز بر التهاب، برونکودیلاتورها )LAMA و LABA( همچنان 

زیربنای درمان هستند؛ آن ها علائم را بهبود و خطر تشدید را کاهش 

می دهند، هرچند اثر ضدالتهابی مستقیم محدودی دارند. توانبخشی 

ریوی، بهینه سازی تغذیه، واکسیناسیون، ترک سیگار و مدیریت فعال 

بیماری های همراه اجزای جدایی ناپذیر مراقبت اند. 

در بیماران هیپوکسمیک، اکسیژن درمانی طولانی مدت )حداقل ۱۵ 

بیماران  در  و  می دهد  بهبود  را  بیماران  بقای  شبانه روز(  در  ساعت 

در  دهد.  ارتقا  را  پیامدها  می تواند  غیرتهاجمی  تهویه  هیپرکاپنیک، 

بیماران منتخب، جراحی یا مداخلات اندوبرونشیال کاهش حجم ریه 

با بهبود مکانیک تنفسی، بار استرس مکانیستیکی و التهاب ثانویه را 

نیز می کاهد. 

در مراحل انتهایی، پیوند ریه گزینه درمانی نهایی است. ابزارهای 

تا  اسپری  پایش هوشمند مصرف  و  تله مدیسین  از  نوین حمایتی، 

نشانگرهای راه دور برای تشخیص زودهنگام آغاز تشدید، به سوی 

مراقبت شخصی سازی شده و پیشگیری ثانویه می روند.

 شکاف دانش، چالش ها و مسیرهای آینده 

بی پاسخ  بنیادی  پرسش های  قابل توجه،  پیشرفت های  وجود  با 

التهاب  یا  ائوزینوفیلی  تا  نوتروفیلی  از  التهاب،  ناهمگنی  مانده اند. 

کم علامت، طبقه بندی و اندوتایپ گذاری پیش بینی‌ پاسخ درمانی را 

برای  اتکا  قابل  و  تکرارپذیر  معتبر،  بیومارکرهای  است.  کرده  دشوار 

هدایت درمان، فراتر از نقش صرفاًً پیش آگهی دهنده، هنوز کمیاب اند. 
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هدف گیری التهاب نوتروفیلی نیاز برآورده نشده عمده ای است؛ شکست 

بسیاری از داروهای ضدنوتروفیل در کارآزمایی ها احتمالاًً از مسیرهای 

جبرانی و هم پوشانی سیگنال های کموتاکتیک ناشی می شود و شاید 

به انسداد ترکیبی یا مهار بالادست نیاز باشد. 

سهم نسبی التهاب در برابر استرس مکانیستیکی، کشش آلوئولی 

و اختلال عروقی در پیشرفت COPD به روشنی معلوم نیست و تمایز 

»التهاب فعال قابل مداخله« از »آسیب ساختاری برگشت ناپذیر« برای 

تصمیم سازی بالینی حیاتی است. مطالعات طولی برای رصد تکامل 

فنوتیپ های التهابی، دینامیک تأثیر تشدیدها بر تغییر فنوتیپ و اثر 

مداخله زودهنگام بر تاریخ طبیعی بیماری، اولویت پژوهشی دارد. 

کارآزمایی های  به  و  راه اند  آغاز  در  هنوز   COPD در  بیولوژیک ها 

تا  نیاز است  بیماران به دقت فنوتیپ گذاری شده  تصادفی سخت در 

معیار انتخاب، پایش ایمنی، هزینه اثربخشی و توالی درمانی روشن 

 ،COPD شود. از منظر ترجمانی، مدل های انسانی نزدیک تر به التهاب

از مدل های دود مزمن حیوانی به پلتفرم های ex vivo انسانی، برای 

پر کردن شکاف آزمایشگاه بالین لازم اند. 

از  بسیاری  جمله  از  محدود،  منابع  با  محیط های  در  نهایت،  در 

مناطق ایران، چالش های اجرایی مانند دسترسی نابرابر به اسپری های 

پیشرفته و بیولوژیک ها، محدودیت آزمون های بیومارکر/تصویربرداری 

و ظرفیت اندک توانبخشی، به طراحی راهبردهای متناسب با سطح 

منابع، ظرفیت سازی و کارآزمایی های عمل گرایانه نیاز دارد تا دانش 

التهاب COPD به سود جمعیت ترجمه شود.



101

منابع     
1. De Oca et al. The global burden of COPD: epidemiology 

and effect on global health. ScienceDirect. 2025.

2. Wang et al. An analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2021: national-level prevalence of COPD. BMC 
Medicine. 2025;23(1):158. 

3. Naeem et al. Mapping the global distribution, risk  
factors, and temporal trends of COPD from 1990 to 2021. 
BMC Pulmonary Medicine. 2025;25(1):103. 

4. Safiri et al. Burden of chronic obstructive pulmonary  
disease and its attributable risk factors in 204 countries 
and territories, 1990–2019. BMJ. 2022;376:e068831. 

5. Sharifi et al. Burden of obstructive lung disease study 
in Tehran: prevalence based on post-bronchodilator  
spirometric criteria. Lippincott Journals. 2015;29(4):312–318.

6. Kiani et al. Profile and preliminary results of Iranian 
sub-cohort chronic obstructive pulmonary disease study. 
BMC Pulmonary Medicine. 2021;21(1):187. 

7. Heidari-Foroozan et al. National, subnational, and risk-
attributed burden of chronic respiratory diseases in Iran, 
1990–2019. BMC Public Health. 2023;23(1):621. 

8. Kiani et al. Prevalence of different comorbidities in chronic 
obstructive pulmonary disease patients. Nature Medi-
cine. 2021;27(8):1351–1363. 

9. Han et al. Prevalence and prognostic significance of  
systemic inflammation index and dietary factors in COPD. 
Dove Medical Press. 2025;10(2):e1293. 

10. Boers et al. Global burden of chronic obstructive  
pulmonary disease: prevalence, mortality, and trends. 
NIH Reports. 2023;14(3):245–258. 



102

11. Sharifi et al. Prevalence and risk factors for COPD in 
northern Iran. NIH Database. 2020. 

12. Sharifi et al. Burden of obstructive lung disease study in 
Iran. NIH Reports. 2019;17(2):119–129. 

13. WHO. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD): key 
facts and statistics. Geneva: World Health Organization;  
2024. Available from: [https://www.who.int/ 
news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-
pulmonary-disease-(copd)](https://www.who.int/ 
news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-
pulmonary-disease-%28copd%29). 

14. Raddadi et al. Health literacy and quality of life in Iranian  
persons with COPD. Respiratory Medicine (ScienceDirect).  
2022;195:106784. 

15. Dastenaei et al. Association of lifestyle components 
with prevalence of COPD. Respiratory Research. 
2025;26(1):145. 

16. Varmaghani et al. Prevalence of asthma, COPD, and 
chronic bronchitis in Iran: a meta-analysis. Iranian 
Journal of Allergy, Asthma, and Immunology (IJAAI). 
2016;15(3):188–197. 

17. Wang et al. Chronic obstructive pulmonary disease across 
three decades: trends and mortality burden. Frontiers in 
Public Health. 2025;13:1263492. 

18. Adeloye et al. Global, regional, and national prevalence  
and risk factors for chronic obstructive pulmonary  
disease, 1990–2019: a systematic analysis. The Lancet 
Global Health. 2022;10(5):e758–e779.



103

فصل ۶. برونشکتازی و اختلالات التهابی مزمن
راه های هوایی

 اپیدمیولوژی: چشم انداز جهانی و ایران 

برونشکتازی به صورت کلاسیک اتساع برگشت ناپذیر برونش ها همراه 

می شود؛  تعریف  هوایی  راه های  آسیب  و  التهاب  مزمن،  عفونت  با 

اختلالی که دقیقاًً در تلاقی عفونت، نارسایی دفاع میزبان و التهاب 

آسیب زا قرار دارد. داده های اپیدمیولوژیک نوین، بر پایه تصویربرداری 

بیماری  این  می دهند  نشان  بالینی،  رجیستری های  و  بالا  دقت  با 

بسیار شایع تر از آن است که تا چند سال پیش تصور می شد و روند 

شیوع در بسیاری از مناطق رو به افزایش است. 

فراتحلیلی شامل ۱۵ مطالعه جمعیتی با پوشش حدود ۴۳۸ میلیون 

نفر، شیوع تجمیعی حدود ۶۸۰ نفر در هر ۱۰۰ هزار نفر )نزدیک به ۰٫۷ 

درصد( را برآورد کرده است؛ بنابراین برونشکتازی به هیچ وجه بیماری 

تا   ۲۰۱۳ بزرگسالان طی  در  شیوع  چین،  در  نمی آید.  به شمار  نادری 

۲۰۱۷ از حدود ۷۵.۵ به ۱۷۴.۵ در هر ۱۰۰ هزار نفر رسید و در اروپا نیز 

برآوردها، بسته به سن، شدت استفاده از تصویربرداری و تعریف های 

رجیستری، بین ۶۷ تا ۵۶۶ در هر ۱۰۰ هزار نفر نوسان دارد. 
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هزار   ۱۰۰ هر  در   ۵۰۰ از  بالا  سنین  در  شیوع   ،)۲۰۱۳( بریتانیا  در 
آینده نگر،  قابل اعتنا است؛ در کوهورت های  بار مرگ ومیر  فراتر رفت. 
مرگ ومیر چهار تا پنج ساله حدود ۱۶ تا ۲۴.۸ درصد گزارش شده است. 
از منظر اتیولوژی، در سطح جهانی، برونشکتازی با منشأ عفونی سهم 
غالب دارد و پس از آن، موارد ایدیوپاتیک و برونشکتازی پس از سل 
قرار می گیرند. هم زمان، زیرگروه های مرتبط با COPD و آسم نیز گزارش 
می شوند که بازتاب همپوشانی مکانیسم های التهابی و ساختاری در 

بخشی از بیماران است. 
را برجسته می کنند؛  بالا  داده های شرق آسیا رشد سریع و شیوع 
 HRCT بار تاریخی سل، آلودگی شهری و دسترسی رو به گسترش به
قوی  جمعیتی  شواهد  ایران،  درباره  محرک اند.  عوامل  از  احتمالاًً 
محدود است و گزارش های بیمارستانی، موارد شدیدتر را بیش نمایی 
می کنند؛ بااین حال، با توجه به بومی  بودن تاریخی TB و گزارش های 
بالینی از برونشکتازی پس از سل، می توان انتظار داشت بار واقعی 
قابل توجه باشد و با گسترش دسترسی به HRCT، شیوع مشاهده شده 

در سال های پیش رو افزایش یابد. 
در مجموع، برونشکتازی مسئله ای رو به رشد در سلامت عمومی 
است و بار آن در جهان و احتمالاًً در ایران، سال ها دست کم گرفته 

شده است. 

 پاتوفیزیولوژی و ایمنوپاتولوژی 

التهاب،  برونشکتازی زاده و تداوم یافته چرخه ای معیوب از عفونت، 
آسیب ساختاری و بازآرایی بافتی است. در مدل کلاسیک کول، یک 
ضربه اولیه، از عفونت شدید و انسداد راه هوایی تا آسپیره، نقص 
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ایمنی یا اختلالات مادرزادی، معماری راه هوایی و عملکرد مژک ها را 
مختل می کند و پاکسازی موکوسیلیاری کاهش می یابد. 

تجمع ترشحات محیط را برای کلونیزاسیون باکتریایی مهیا می کند 
التهاب  برمی انگیزد.  را  پایا  نوتروفیلی  التهاب  کلونیزاسیون،  این  و 
حاصل با رهایش پروتئازها، گونه های فعال اکسیژن و میانجی های 
نوتروفیلی، دیواره راه هوایی را تخریب می کند، اختلال پاکسازی را 
تعمیق می بخشد، اتساع برونش‌ها را پیش می برد و چرخه را پابرجا 
قبلی،  سل  یا  پنومونی  متنوع اند:  مستعدکننده  عوامل  می دارد.  نگه 
ایمنی  نقص های  سرخک(،  )سیاه سرفه،  کودکی  دوران  عفونت های 
 ،)IgG زیرگروه های  کمبود  یا   CVID نمونه  )برای  اولیه  یا  اکتسابی 
دیس کینزی اولیه مژکی، هتروزیگوت های CFTR، انسدادهای موضعی 

)تومور، جسم خارجی( و بیماری های بافت همبند و خودایمنی. 
در بسیاری از بیماران علت نهایی ایدیوپاتیک باقی می ماند؛ فراوانی 
حساسیت های  نقش  بر  رجیستری ها  در  ایدیوپاتیک  موارد  نسبی 
منظر  از  دارد.  دلالت  شناخت نشده  آسیب های  یا  پنهان  میزبانی 
ماکروفاژها،  هرچند  است،  نوتروفیلی  عمدتاًً  التهاب  ایمونولوژیک، 
دارند.  مشارکت  نیز  ائوزینوفیل ها  گاه  و  پلاسماسل ها  لنفوسیت ها، 
نوتروفیل های فراخوانده شده به لومن راه هوایی الاستاز، کاتپسین ها، 
NET و ROS رها می کنند. هرچند NETها در به دام انداختن باکتری ها 

نقش دارند، به اپی تلیوم آسیب می زنند و التهاب را پایدار می کنند. 
الاستاز نوتروفیل به ویژه پاتوژنیک است: با تجزیه الاستین و عناصر 
غشای پایه، یکپارچگی اپی تلیوم مزانشیم را مختل می کند، ترمیم را 
به تعویق می اندازد و شدت بیماری، فراوانی تشدیدها و افت عملکرد 

ریوی را پیش بینی می کند. 
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ماکروفاژهای راه هوایی فنوتیپ فعال و التهاب زا نشان می دهند و 
TNF-α ،IL-1β و MMPها تولید می‌کنند؛ سلول های دندریتیک آنتی ژن های 

میکروبی را عرضه می کنند و پاسخ های تطبیقی را تداوم می بخشند. 
حضور تجمعات سلول های B در کنار برونش ها )فولیکول های لنفوئیدی( 

نشانه تحریک مزمن وابسته به آنتی ژن است.
سلول های ساختاری راه هوایی تماشاگر منفعل نیستند. اپی تلیوم 
و  موسین ها   ،IL-8 ،CXCL5 ،G-CSF ،GM-CSF ترشح  با  آسیب دیده 
تقویت  را  نوتروفیل  فراخوان  مدارهای   ،33-IL مانند  آلارمین هایی 
می کند. بازسازی اپی تلیال ناکامل است؛ نقص در بازسازی سد، ترمیم 

نابجا را به دنبال دارد و سیگنال دهی تشدید می شود. 
از منظر سایتوکاینی، در حالت پایدار و به ویژه در تشدیدها، سطوح 
پروتئاز/ تعادل  می یابد.  افزایش   IL-1β گاه  و   IL-8 ،TNF ،IL-6 ،TGF-β

MMP و TIMP به سوی تخریب متمایل است و استرس اکسیداتیو بالا 

با تضعیف آنتی پروتئازها و آسیب سلولی سیگنال دهی التهابی )مثلاًً 
NF-κB( را تشدید می کند. 

برونشکتازی  یا   ABPA در  نمونه  برای  فنوتیپ ها  از  شماری  در 
از  دیگری  لایه  و  می شود  مدار  وارد  نیز   ۲ نوع  مؤلفه  ائوزینوفیلی، 
پیچیدگی ایجاد می کند. هم رخدادی برونشکتازی با آسم یا COPD نیز 
به همپوشانی اندوتایپ های التهابی در بخشی از بیماران اشاره دارد.

پیشرفت بیماری عمدتاًً از مسیر تشدیدهای مکرر رخ می دهد. هر 
برجا  آسیب ساختاری  می کند،  ایجاد  التهابی  بار  در  تشدید جهشی 
می گذارد و به افت بیشتر عملکرد می انجامد. در گذر زمان دیواره راه 
هوایی دچار هیپرتروفی عضله صاف، فیبروز زیر اپی تلیال، ضخیم شدن 

پیرامون برونش و نوزایی عروقی می شود. 
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تجمع  گابلت  سلول های  متاپلازی  و  موکوسی  غدد  هیپرتروفی 
از دست رفتن  اثر  بر  راه هوایی  را تشدید می کنند. اتساع  موکوس 
کشسانی و تخریب بافت های حمایتی، مکانیک تنفسی را تغییر داده، 
کلاپس را تسهیل می کند و پاکسازی را بیش ازپیش مختل می سازد. 
برآیند این فرآیندها افت تدریجی عملکرد ریه، افزایش بار علائم و 
کاهش کیفیت زندگی است. برونشکتازی، به این ترتیب، یک بیماری 
التهاب،  آن  در  که  پویاست  حالتی  بلکه  نیست؛  ایستا  ساختاری 
درهم  شبکه ای  به صورت  سیگنال دهی  و  پاکسازی  اختلال  عفونت، 

قفل شده اند. 

 تظاهرات بالینی 

نمای هسته ای بیماری با سرفه مزمن خلط دار، اغلب با حجم زیاد خلط 
تشدیدها،  می شود.  نمودار  عودکننده  تنفسی  عفونت های  و  چرکی، 
ساعت   ۴۸ به مدت  دست کم  علائم  بدترشدن  به  سنتی  به طور  که 
تعریف می شوند، لحظات کلیدی سیر بیماری اند و با افزایش حجم 
یا چرکی شدن خلط، تشدید دیس پنه، خستگی و بی حالی مشخص 

می شوند؛ هموپتیزی در درجات مختلف نیز شایع است. 
و  داشته اند  علائم  تشخیص  از  پیش  سال ها  بیماران  از  بسیاری 
اشکال  هرچند  می نماید،  رخ  بعد  به  میانسالی  در  عموماًً  بیماری 
مادرزادی می توانند زودتر ظاهر شوند. در معاینه، کراکل ها، خس خس، 
رال های خشن و نشانه های هیپراینفلاسیون دیده می شود و در مراحل 
بیماری های  می گردد.  انگشتان مشاهده  گاه چماقی شدن  پیشرفته، 
همراهی مانند سینوزیت مزمن، رفلاکس معده مری و آسپیره، و نیز 

نقص های ایمنی شایع اند و شدت بیماری را تشدید می کنند. 
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در سال های اخیر رویکرد »ویژگی های قابل درمان« جایگاه پررنگی 
یافته است: بیمار به جای یک برچسب کلی، بر پایه صفاتی چون نقص 
با سودوموناس، فنوتیپ تشدیدکننده مکرر،  پاکسازی، کلونیزاسیون 
ترشح بیش ازحد موکوس، الگوی التهابی و بار بیماری های همراه ارزیابی 
و درمان می شود. شدت علائم معمولاًً با گستره درگیری رادیولوژیک، 

بار باکتریایی راه هوایی و فراوانی تشدیدها همبستگی دارد. 

 تشخیص و بیومارکرها 

سنگ بنای تشخیص، تأیید HRCT است که اتساع برونش، از دست رفتن 
تََیپرینگ طبیعی، افزایش نسبت قطر برونش به شریان و ضخیم شدن 
دیواره را نشان می دهد. شاخص های کمی CT، از جمله تحلیل کمی 
تََیپرینگ و مساحت دیواره، به عنوان بیومارکرهای تصویری در حال 
هوایی  راه های  می توانند  الگوریتم  بر  مبتنی  ابزارهای  و  توسعه اند 

برونشکتاتیک را دقیق تر از حالت طبیعی تفکیک کنند. 
پیامدهای  سنجش  زمینه ای،  علل  ارزیابی  تصویربرداری،  از  فراتر 
التهابی  بار  برآورد  و  میکروبی  کلونیزاسیون  مستندسازی  عملکردی، 
ضرورت دارد. اسپیرومتری غالباًً الگوی انسدادی یا مختلط را نشان 
می دهد و اندازه گیری ظرفیت انتشار، حجم های ریوی و آزمون های 

ورزشی ارزیابی را تکمیل می کنند. 
میکروبیولوژی خلط محور تشخیص عملی است. کشت های سریال 
پاتوژن های کلونیزه کننده  قارچی، حضور  باکتریایی، مایکوباکتریال و 
آئروژینوزا تا  آنفلوانزا و سودوموناس  از هموفیلوس  یا عفونی کننده، 
مایکوباکتریوم های غیرسلی را آشکار می سازد و بار باکتریایی بالا یا 

کلونیزاسیون مزمن معمولاًً با پیامدهای ضعیف تر همراه است. 
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خلط،  نوتروفیل  درصد  شامل  مطالعه  مورد  التهابی  بیومارکرهای 
MMPها، مایلوپراکسیداز،   ،NET ،IL-8 شاخص های  الاستاز،   فعالیت 

 ،CRP مانند  سیستمیک  خونی  نشانگرهای  و  بازدمی  سنجه های   
طبقه بندی  برای  هیچ یک  هنوز  بااین همه  است؛   IL-6 و  فیبرینوژن 

روتین بالینی اعتبارسنجی نهایی نشده اند. 
اندازه گیری  باشد:  هدفمند  و  نظام مند  باید  زمینه ای  علل  ارزیابی 
 ABPA بررسی ،)IgG و زیرگروه های IgG ،IgA ،IgM( ایمونوگلوبولین ها
ائوزینوفیل(،  تعداد  و  آسپرژیلوس  اختصاصی   IgE/IgG تام،   (IgE

ژنتیک  روش  )به‌   CFTR ارزیابی  خودایمنی،  بیماری های  غربالگری 
یا کلرید عرق در بیماران جوان تر یا با تابلوی غیرمعمول(، سنجش 
عملکرد مژکی )نیتریک  اکسید بینی، میکروسکوپ الکترونی یا پنل های 
ژنتیکی(، و بررسی آسپیره یا رفلاکس معده مری. در مراکز تخصصی، 
برونکوسکوپی با لاواژ یا بیوپسی می تواند برای نمونه گیری از راه های 
هوایی تحتانی، کاوش انسداد موضعی یا جست وجوی اتیولوژی های 

غیرمعمول به کار رود. 
فعالیت  پیشرونده  افزایش  نمونه  برای  بیومارکرها،  طولی  پایش 
الاستاز نوتروفیلی یا کاهش FEV₁، در پیش آگهی و برنامه ریزی درمانی 
سودمند است. برای برآورد شدت و خطر، شاخص شدت برونشکتازی 
)BSI( و نمره FACED با ادغام سن، FEV₁، کلونیزاسیون با سودوموناس، 
رادیولوژیک، دیس پنه، سابقه تشدید، شاخص توده  گستره درگیری 

بدنی و بستری ها، طبقه بندی قابل اتکایی ارائه می کنند. 

 رهنمودهای مبتنی بر شواهد و اصول مدیریت 

در مقایسه با آسم و COPD، شمار کارآزمایی های تصادفی باکیفیت در 
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برونشکتازی کمتر است و رهنمودها ناگزیر بر ترکیبی از شواهد محدود 
و اجماع کارشناسی استوارند. توصیه محوری راهنماهای اروپایی و 
بین المللی اتخاذ رویکردی چندوجهی است که با شناسایی و درمان 
علل زمینه ای آغاز می شود، سپس پاکسازی راه هوایی و بهینه سازی 
به کارگیری  و  تشدیدها  و  مزمن  عفونت  مدیریت  موکوسیلیاری، 
درمان های ضدالتهابی و مداخلات همراه را دنبال می کند و در تمام 

این مراحل، بیماری های همراه به طور فعال مدیریت می شوند. 
پارادایم »ویژگی های قابل درمان« در این میان نقش کلیدی دارد؛ 
به جای نسخه واحد برای همه، صفات غالب بیمار، از بار باکتریایی 
و  موکوس  بیش ازحد  ترشح  تا  مکرر  تشدیدکننده  فنوتیپ  و  بالا 
با  ثانویه  پیشگیری  می کند.  تعیین  را  درمان  مسیر  التهابی،  الگوی 
واکسیناسیون، توان بخشی ریوی، برنامه های پایش منظم و حمایت 

تغذیه ای اجزای ضروری مراقبت اند. 
اهمیت  رهنمودها  عملی  انطباق  پایین،  منابع  با  محیط هایی  در 
دارد: اولویت بندی مداخلات مقرون به صرفه مانند پاکسازی راه هوایی، 
بهره گیری  و  از ماکرولید طولانی مدت  انتخابی  و  استفاده محتاطانه 
به  دسترسی  محدودیت  شرایط  در  استنشاقی  درمان های  از  بهینه 

HRCT یا آزمایش های پیشرفته. 

 درمان های کنونی و نوظهور 

 پاکسازی راه هوایی و تقویت موکوسیلیاری 
پاکسازی مؤثر راه هوایی سنگ بنای درمان است. فیزیوتراپی قفسه 
سینه از درناژ وضعیتی و پرکاشن تا تکنیک های فعال چرخه تنفس، 
نوسانی،  دستگاه های  و  مثبت  بازدمی  فشار  ایجاد  وسایل  به همراه 
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ارتعاش با فرکانس بالا در دیواره قفسه سینه و برنامه های ورزشی، 
التهاب کمک می کند.  بار ترشحات و قطع حلقه عفونت  به کاهش 
محلول نمکی هیپرتونیک یا مانیتول استنشاقی با آب رسانی موکوس، 

دفع ترشحات را تسهیل می کند. 
در  نیز  کربوسیستئین  و  سیستئین  N-استیل  مانند  موکولیتیک ها 
کاهش ویسکوزیته خلط و شاید کاهش تشدیدها سودمندند؛ هرچند 
کیفیت شواهد در برخی حوزه ها ناهمسان است. موفقیت این بسته 
درمانی به خودمدیریتی بیمار، پایبندی و آموزش مؤثر وابسته است 

عواملی که هنوز کمتر از نیاز مطالعه شده اند. 

 آنتی بیوتیک‌ها و درمان های سرکوب کننده 
آنتی بیوتیک ها محور مدیریت تشدیدها هستند و دوره های هدفمند 
در  می رود.  به کار  هفته،  دو  در طول حدود  اغلب  اساس کشت،  بر 
بیماران با تشدیدهای مکرر، درمان سرکوب کننده طولانی مدت مدنظر 
قرار می گیرد. ماکرولید درازمدت برای نمونه آزیترومایسین سه نوبت 
در هفته، در کارآزمایی ها کاهش چشمگیر تشدیدها و بهبود کیفیت 
زندگی را در بیماران منتخب فاقد کلونیزاسیون سودوموناس نشان 
اثرات  همسنگ  احتمالاًً  ماکرولیدها  تعدیل ایمنی  اثرات  است؛  داده 

ضدمیکروبی در این زمینه است. 
استنشاقی  آنتی بیوتیک های  کلونیزاسیون سودوموناس،  در حضور 
مانند توبراسین یا کلیستین، بار باکتریایی و فراوانی تشدید را کاهش 
می دهند و برخی مراکز از الگوهای دوره ای on/off استفاده می کنند. 
راهبرد  و  پایش  پیوسته  باید  عوارض  و  مقاومت  خطر  بااین حال، 

درمانی دوره ای بازبینی شود. 



112

 درمان های ضدالتهابی و تعدیل کننده میزبان 
با توجه به محوریت التهاب، مهار مسیرهای نوتروفیلی و پروتئولیتیک 
مورد توجه است، هرچند شواهد بالینی هنوز در حال تکمیل است. 
مهارکننده های الاستاز نوتروفیل و راهبردهای بالادستی تر مانند مهار 
را  نوتروفیل  پروتئازهای  بلوغ  که  برنسوکاتیب1  نمونه  )برای   DPP1

و  تشدید  کاهش  از  نویدهایی  کارآزمایی ها  در  می دهد(  کاهش 
فاز  داده های  به  اما  داده اند،  نشان  راه هوایی  بیومارکرهای  کاهش 

پیشرفته نیاز است. 
مگر  نمی شود،  توصیه  روتین  به طور  استنشاقی  کورتیکواستروئید 
ائوزینوفیلی/ همپوشانی  یا  برونشیال  حساسیت  ازدیاد  حضور  در 

است.  پنومونی  از  نگرانی  و  از سود  محدود  آن شواهد  دلیل  آسم؛ 
مهارکننده های PDE4، آنتی بادی های ضد مسیرهای کموتاکتیک )نظیر 
محور IL-8/CXCR2( و مهارکننده های p38 MAPK در حال ارزیابی اند و 

نتایج در کوهورت های برونشکتازی ناهمگون بوده است. 
فراتر از مهار التهاب، تقویت دفاع میزبان، برای نمونه ایمونوگلوبولین 
همچنین  و  آنتی اکسیدان ها  یا  ضدمیکروبی  پپتیدهای  استنشاقی، 
ارتقای پاکسازی موکوس نیز در حال بررسی است؛ کاربرد DNase تنها 
در فنوتیپ های بسیار منتخب قابل طرح است و به صورت عمومی 

توصیه نمی شود. 

 مداخلات جراحی و اینترونشنال 
در برونشکتازی موضعی مقاوم به دارویی، به ویژه در بیماران جوان تر 
با عملکرد نسبتاًً محفوظ، رزکسیون محدود می تواند علائم و تشدیدها 

1. Brensocatib
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را کاهش دهد. در هموپتیزی شدید، آمبولیزاسیون شریان برونشیال 
روش استاندارد کنترل خون ریزی است. در بیماری منتشر و مرحله 

انتهایی، پیوند ریه برای بیماران واجد شرایط مطرح می شود. 

 راهبردهای نوظهور و پزشکی دقیق 
التهابی  اندوتایپ های  دقیق  هدف گیری  سوی  به  آینده  جهت گیری 
 ،IL-17 IL-5، ضد  بیولوژیک های ضد  است.  میکروبی  پروفایل های  و 
با  زیرگروه های  در  است  ممکن   IL-8/CXCR2 محور  مهار  و   IL-1 ضد 
التهاب نوتروفیلی برجسته سودمند باشند، هرچند شواهد قطعی در 

برونشکتازی هنوز محدود است. 
راه  میکروبیوم  مدولاسیون  آنتی بیوتیک،  فاژ  هم افزایی  فاژتراپی، 
هوایی، ژن تراپی در اتیولوژی های ژنتیک و سلول درمانی )برای مثال 
MSCs( فعلاًً در مراحل مفهومی یا نخستین کارآزمایی ها قرار دارند. 

چارچوب »ویژگی های قابل درمان« بستر ادغام این مداخلات با صفات 
بیمار را فراهم می کند؛ به بیان دقیق تر، درمان بیماری با تشدیدهای 
مکرر و کلونیزاسیون سودوموناس با درمان بیماری با تشدیدهای نادر 

و برونشکتازی ایدیوپاتیک یکسان نخواهد بود. 

 شکاف دانش، چالش ها و مسیرهای آینده 

خطر  میکروبی،  کلونیزاسیون  التهابی،  نمای  اتیولوژی،  ناهمگونی 
مراقبت  و  پژوهش  اصلی  چالش  همراه،  بیماری های  بار  و  تشدید 
تطبیق  برای  اتکا  قابل  اندوتایپ گذاری  است.  برونشکتازی  در 
شمار  می شود.  محسوب  برآورده نشده  نیاز  هنوز  فنوتیپ،  با  درمان 
اندک  ضدالتهابی  مداخلات  برای  باکیفیت  تصادفی  کارآزمایی های 
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یا  هوایی  راه  پاکسازی  حمایتی  شواهد  از  بزرگی  بخش  و  است 
می آید؛  مشاهده ای  یا  کوچک  مطالعات  از  آنتی بیوتیکی  رژیم های 

همین امر استحکام رهنمودها را محدود می کند. 
راه  نوتروفیلی  بار  راه است: سنجه های  آغاز  بیومارکرها در  توسعه 
هوایی، بار پروتئازی یا فعالیت NET که بتوانند درمان را به طور مطمئن 
هدایت کنند، هنوز به عیار بالینی نرسیده اند و مطالعات طولی برای 
پیوند این نشانگرها با پیشرفت بیماری و پاسخ درمانی ضرورت دارد.

 ILD و آسم تا COPD تعامل با بیماری های همراه از همپوشانی با
به پژوهش های منظم تری نیاز دارد. پایبندی به رژیم های پاکسازی 
متغیر و کم مطالعه است؛ راه حل های سلامت دیجیتال و پایش از راه 
امیدبخش اند.  برنامه ها  و شخصی سازی  پایبندی  تقویت  برای  دور 
در محیط هایی با منابع محدود، موانع اجرایی از جمله دسترسی به 
HRCT و آزمایشگاه میکروبیولوژی تا تأمین طولانی مدت آنتی بیوتیک 

و وجود مراکز تخصصی برجسته اند و کارآزمایی های عمل گرایانه برای 
بومی سازی رهنمودها ضروری است. 

زودهنگام  مداخله  آیا  که  است  این  محوری  پرسش  نهایت،  در 
و  سیگنال دهی  پیشگیری  از  دهد؛  تغییر  را  بیماری  سیر  می تواند 
افت عملکرد گرفته تا کاهش تشدیدهای آینده. ادغام بیومارکرهای 
نشانگرهای  با  کمی   CT و  تََیپرینگ  تحلیل  مانند  کمی  تصویری 
مداخله  و  زودهنگام  شناسایی  مسیر  بالینی،  داده های  و  بیولوژیک 

پیشگیرانه را هموار خواهد کرد.
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فصل ۷. پنومونیت ازدیاد حساسیتی
)آلوئولیت آلرژیک خارجی( 

آلرژیک  آلوئولیت  عنوان  با  که   )HP( حساسیتی  ازدیاد  پنومونیت 

با  ریه  بینابینی  بیماری های  از  یکی  می شود،  شناخته  نیز  خارجی1 

میانجی گری ایمنی است که در افراد مستعد، پس از استنشاق مکرر 

آنتی ژن های محیطی ایجاد می شود. این بیماری با التهاب آلوئولی و 

درگیری راه های هوایی کوچک آغاز می شود و در صورت تداوم مواجهه 

می تواند به فیبروز پیشرونده منتهی گردد. با توجه به نقش محوری 

التهاب در پاتوفیزیولوژی آن، بررسی این بیماری در مجموعه اختلالات 

التهابی ریه جایگاهی ویژه دارد. 

 اپیدمیولوژی 

تخمین دقیق بروز و شیوع پنومونیت حساسیتی به دلیل  تشخیص 

پایین، تنوع مواجه های محیطی و همپوشانی با سایر فنوتیپ های 

بیماری های بینابینی ریه دشوار است. در ایالات متحده، میزان بروز 

در  و  شده  گزارش  نفر  هزار   ۱۰۰ هر  در  مورد   ۱.۹ تا   ۱.۳ بین  سالانه 

1. Extrinsic allergic alveolitis
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ریوی  فیبروز  از  پس  معمولاًً  بیماری  این  جمعیت محور،  مطالعات 

بافت همبند، سومین  بیماری های  با  ILDهای مرتبط  و  ایدیوپاتیک 

بیماری شایع بینابینی محسوب می شود. 

سهم نسبی آن در رجیستری های جهانی متغیر است؛ برای مثال، 

در کشورهای آسیایی مانند هند و چین، پنومونیت حساسیتی سهمی 

چشمگیر در میان ILDها دارد و تا حدود ۴۰ درصد از موارد را شامل 

می شود، درحالی که در اروپا و آمریکای شمالی این نسبت کمتر گزارش 

شده است. 

و  نشده  انجام  زمینه  این  در  گسترده ای  ملی  مطالعه  ایران،  در 

اطلاعات موجود بیشتر از سری های بیمارستانی یا مطالعات منطقه ای 

به دست آمده است. با توجه به اقلیم کشور، فعالیت های کشاورزی، 

محیط  در  پرندگان  نگهداری  زیست توده،  سوخت های  از  استفاده 

منزل و مواجه های صنعتی یا خانگی با قارچ ها و رطوبت، احتمال 

کم تشخیصی بالا است. هرچند پنومونیت حساسیتی از نظر شیوع به 

اندازه آسم یا COPD شایع نیست، اما در میان بیماری های بینابینی 

ریه جایگاهی مهم دارد، زیرا در صورت شناسایی زودهنگام، می تواند 

با درمان مناسب تا حد زیادی برگشت پذیر باشد. 

 پاتوفیزیولوژی و ایمنوپاتولوژی 

پنومونیت حساسیتی حاصل پاسخ ایمنی غیرطبیعی به آنتی ژن های 

آنتی ژن ها  این  می دهد.  رخ  مستعد  افراد  در  که  است  استنشاقی 

ممکن است منشأ آلی یا غیرآلی داشته باشند و شامل پروتئین های 

در  موجود  ترموفیلیک  قارچ های  کبوتربازان«(،  »ریه  )در  پرندگان 
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علوفه و کمپوست )»ریه کشاورزان«(، آنتی ژن های سیستم های تهویه 

محیط های  باکتری های  یا  ساختمانی  مصالح  قارچ های  رطوبت،  و 

آنتی ژن  دویست  از  بیش  باشند.  گرم  آب  وان های  مانند  مرطوب 

حساس کننده تاکنون شناسایی شده است. بااین حال، تنها بخشی از 

افراد در معرض دچار بیماری می شوند که نشان دهنده نقش عوامل 

ژنتیکی و تفاوت های ایمنی فردی است. 

آلل های خاص HLA کلاس II و نقص در تنظیم پاسخ های ایمنی، 

سلولی،  سطح  در  می آیند.  شمار  به  مستعدکننده  عوامل  جمله  از 

ذرات آنتی ژن به آلوئول ها و برونشیول های انتهایی رسیده و توسط 

تنفسی  اپی تلیوم  و  دندریتیک  سلول های  آلوئولی،  ماکروفاژهای 

شناسایی می شوند. 

سلول های دندریتیک آنتی ژن را به گره های لنفی ناحیه ای منتقل 

کرده و موجب فعال سازی لنفوسیت های CD4 با تمایل Th1 می شوند. 

این فرایند با ترشح IFN-γ و IL-2 و فعال سازی ماکروفاژها همراه است 

مرحله  در  می سازد.  فراهم  را  لنفوسیتی  آلوئولیت  تشکیل  زمینه  و 

حاد، کمپلکس های ایمنی نیز از طریق فعال سازی مکمل و فراخوانی 

نوتروفیل ها در التهاب نقش دارند. 

از  متشکل  شل،  غیرنکروزان  گرانولوم های  آلوئولی،  بافت  در 

چند هسته ای،  غول آسای  سلول های  و  اپیتلیوئید  هستیوسیت های 

همراه با ارتشاح سلولی بینابینی، ویژگی پاتولوژیک شاخص بیماری 

محسوب می شود. در مراحل مزمن، التهاب مداوم منجر به فعال سازی 

بینابینی  فضای  در  نابجا  بازسازی  و  کلاژن  رسوب  فیبروبلاست ها، 

می شود که سرانجام به فیبروز منجر می گردد. 
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 NSIP یا   UIP با  معمولاًً  پاتولوژیک  الگوی  فیبروزان،  اشکال  در 

همراه  نامطلوب تری  پیش آگهی  با  فیبروز  و حضور  دارد  همپوشانی 

ممکن  فیبروز  روند  نیز  آنتی ژن  با  تماس  قطع  از  است. حتی پس 

 CTGF و TGF-β ،PDGF است ادامه یابد، زیرا مسیرهای مولکولی شامل

در این مرحله خودپایدار می شوند و تعامل میان اپی تلیوم و مزانشیم 

چرخه فیبروتیک را حفظ می کند. 

 تظاهرات بالینی 

تظاهرات بالینی پنومونیت حساسیتی طیف وسیعی را دربرمی گیرد. 

و  تحت حاد  حاد،  شکل های  به  بیماری  این  کلاسیک  تقسیم بندی 

مزمن صورت می گیرد، اگرچه دستورالعمل های اخیر تفکیک دوگانه 

نوع غیرفیبروزان در برابر فیبروزان را ترجیح می دهند. در نوع حاد، 

علائم معمولاًً چند ساعت پس از مواجهه سنگین بروز می کنند و شامل 

تب، لرز، سرفه، تنگی نفس، احساس فشار در قفسه سینه و خستگی 

عمومی هستند که با اجتناب از آنتی ژن طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت بهبود 

هفته ها  طول  در  تکرارشونده  مواجهه  تحت حاد،  نوع  در  می یابند. 

بی اشتهایی،  فعالیتی،  تنگی نفس  مداوم،  سرفه  بروز  باعث  ماه ها  یا 

کاهش وزن و تعریق شبانه می شود. 

بدون سابقه واضح حملات  در نوع مزمن یا فیبروزان که معمولاًً 

حاد ایجاد می شود، بیماران دچار تنگی نفس پیشرونده، سرفه خشک، 

این  در  می شوند.  ظریف  دمی  کراکل های  و  انگشتان  چماقی شدن 

مرحله، مؤلفه التهابی کمرنگ تر است و فیبروز غالب می شود، بنابراین 

پاسخ پذیری به درمان کاهش می یابد. 
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 تشخیص و بیومارکرها 

تشخیص پنومونیت حساسیتی نیازمند رویکردی چندبعدی است که 

شامل اخذ شرح حال دقیق از مواجهه، تصویربرداری HRCT، آزمون های 

است.  ریه  بیوپسی  انتخابی،  موارد  در  و   BAL آنالیز  ریوی،  عملکرد 

و  خانگی  محیطی،  شغلی،  اطلاعات  شامل  دقیق  مواجهه  شرح حال 

حتی سرگرمی ها اهمیت بنیادی دارد. 

سنجش IgG اختصاصی علیه آنتی ژن های مظنون می تواند نشانه ای 

از تماس و حساس شدن باشد، اما به تنهایی معیار تشخیص محسوب 

نمی شود. در HRCT، در نوع غیرفیبروزان، الگوی شیشه مات1، تضعیف 

موزائیک2، ندول های سانترولوبولار و نواحی احتباس هوا3 )در تصاویر 

بازدمی( مشاهده می شود؛ درحالی که در نوع فیبروزان، رتیکولاسیون، 

برونشکتازی کششی4 و ایجاد نمای کندوی عسل با غلبه در لوب های 

میانی و بالایی ریه دیده می شود. 

که  می دهد  نشان  را  درصد   ۳۰ از  بالاتر  لنفوسیتوز  معمولاًً   BAL

برای تشخیص است، هرچند در اشکال فیبروزان  شاخصی حمایتی 

یا  ترانس برونشیال  بیوپسی  یابد.  کاهش  یافته  این  است  ممکن 

بینابینی گرانولوماتوز  التهاب  الگوی  جراحی در موارد مبهم می تواند 

غیرنکروزان با توزیع راه هوایی محور را آشکار سازد. 

و  مختلط  یا  محدودکننده  الگوی  اغلب  ریوی  عملکرد  آزمون های 

کاهش ظرفیت انتشار )DLCO( را نشان می دهند. در سال های اخیر، 

مطالعاتی در زمینه توسعه بیومارکرهای مولکولی، پروتئومیک و تحلیل 

1. Ground-glass opacity 2. Mosaic attenuation
3. Air-trapping 4. Traction bronchiectasis
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خودکار HRCT برای تمایز بین فنوتیپ های التهابی و فیبروزان در حال 

انجام است، اما هنوز هیچ یک به مرحله کاربرد بالینی نرسیده اند. 

 درمان و مدیریت 

اصول درمان پنومونیت حساسیتی بر سه محور استوار است: حذف 

آنتی ژن، مهار التهاب و پیشگیری از پیشرفت فیبروز. شناسایی و حذف 

منبع آنتی ژن نخستین گام و مؤثرترین اقدام درمانی است؛ از جمله 

و  رطوبت  کنترل  پرندگان،  حذف  زندگی،  محیط  یا  کار  محل  تغییر 

بهبود تهویه. در مواردی که حذف کامل منبع ممکن نیست، استفاده از 

فیلترهای هوا، ماسک‌های تنفسی و اصلاحات محیطی توصیه می‌شود.

در نوع غیرفیبروزان فعال، تجویز کورتیکواستروئیدهای سیستمیک 

مانند پردنیزون معمولاًً موجب بهبود علائم و عملکرد ریوی می شود، 

از کارآزمایی های تصادفی هنوز محدود است.  گرچه شواهد حاصل 

در  و  است  کمتر  استروئیدها  اثربخشی  فیبروزان،  یا  مزمن  نوع  در 

بیماران مقاوم می توان از داروهای سرکوب کننده سیستم ایمنی مانند 

مکمل  درمان  عنوان  به  سیکلوفسفامید  یا  آزاتیوپرین  مایکوفنولات، 

استفاده کرد. 

پیشرفت مهم اخیر، ورود داروی نینتدانیب به درمان بیماری های 

فیبروزان پیشرونده از جمله پنومونیت حساسیتی فیبروزان است. این 

دارو با کند کردن کاهش سالانه FVC در بیماران با سیر پیشرونده، 

است.  کرده  فراهم  بیماری  این  مدیریت  برای  جدید  چشم اندازی 

پرفنیدون نیز در برخی مطالعات مورد بررسی قرار گرفته، اما شواهد 

آن محدودتر است. 



124

در کنار درمان دارویی، اکسیژن تراپی، توان بخشی ریوی، واکسیناسیون 
و مدیریت بیماری های همراه از ارکان اساسی مراقبت حمایتی محسوب 
می شوند و در مراحل پیشرفته، پیوند ریه می تواند به عنوان گزینه ای 

نجات بخش مطرح شود. 

 چالش ها و مسیرهای آینده 

تشخیص زودهنگام پنومونیت حساسیتی همچنان یکی از دشوارترین 
از  پس  تنها  بیماران  از  بسیاری  زیرا  است،  بیماری  این  جنبه های 
مانند  پرخطر  گروه های  غربالگری  می کنند.  مراجعه  فیبروز  استقرار 
موارد  شناسایی  در  می تواند  کشاورزان  و  پرندگان  پرورش دهندگان 
پیش بینی  برای  اعتماد  قابل  بیومارکرهای  کمبود  باشد.  مؤثر  اولیه 
داروهای  برای  گسترده  بالینی  کارآزمایی های  نبود  درمان،  به  پاسخ 
نبود اجماع درباره  آنتی فیبروتیک، و  ایمنی و  سرکوب کننده سیستم 

زمان آغاز و ترکیب درمان ها از چالش های مهم به شمار می روند. 
به  التهاب غالب  از  گذار  مولکولی  مکانیسم های  از  بهتر  درک 
و طراحی  بیماری  در مسیر  واژگونی«  »نقاط  فیبروز غالب، شناسایی 
مداخلات مبتنی بر اندوتایپ های مولکولی می تواند در آینده مسیر 
را دگرگون سازد. تشکیل رجیستری ها و کوهورت های طولی  درمان 
در کشورهای منطقه، از جمله ایران، برای درک سیر طبیعی بیماری، 

پاسخ به درمان و تأثیر عوامل محیطی ضرورت دارد.
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disease progression. Nature Medicine. 2024;30(2):217–226.
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فصل ۸. پنومونی سازماندهی کریپتوژنیک
 )COP / BOOP(

عنوان  با  گذشته  در  که   )COP( کریپتوژنیک1  سازماندهی  پنومونی 

اوبلیترانس BOOP( 2( شناخته  پنومونی سازمان دهنده برونشیولیت 

می شد، یکی از شرایط بالینی پاتولوژیک متمایز در گروه بیماری های 

راه های  و  آلوئول ها  به  آسیب  بیماری،  این  در  است.  ریه  بینابینی 

هوایی کوچک منجر به شکل گیری بافت گرانولاسیون فیبروبلاستیک 

در فضاهای آلوئولی و برونشیولی می شود، بدون آن که علت زمینه ای 

مشخصی وجود داشته باشد. 

ویژگی بارز آن تشکیل پلاک های فیبروبلاستیک موسوم به اجسام 

ماسون3 درون مجاری آلوئولی و آلوئول ها است. در مقایسه با بیشتر 

بیماری های بینابینی ریه، COP معمولاًً به درمان های ضدالتهاب پاسخ 

برخی  در  و  است  بیماری شایع  عود  نشان می دهد، هرچند  بهتری 

بیماران سیر به سوی فیبروز پیش رونده طی می شود. 

1. Cryptogenic Organizing Pneumonia
2. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia
3. Masson bodies
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 اپیدمیولوژی 

داده های مربوط به بروز و شیوع COP محدود و پراکنده است، زیرا 
بیماری نسبتاًً نادر و اغلب کم تشخیص است. مطالعات موجود میزان 
بروز سالانه حدود یک مورد در هر صد هزار نفر را برآورد کرده اند. در 
پایگاه Orphanet ،COP حدود ۵ تا ۱۰ درصد از پنومونی های بینابینی 
ایدیوپاتیک )IIP( را شامل می شود. در ایسلند بروز سالانه حدود یک 

در ۹۰،۰۰۰ نفر گزارش شده است. 
سازمان دهی کننده،  پنومونی  الگوی  به  مبتلا  بیماران  جمعیت  در 
قابل توجه است.  بالینی  نظر  از  اندک ولی  کریپتوژنیک  سهم موارد 
بیماری تمایل به جنس خاصی ندارد و معمولاًً در سنین میانسالی 
)۴۰ تا ۶۰ سالگی( بروز می کند، هرچند در سنین پایین تر یا بالاتر نیز 
دیده می شود. سیگار عامل خطر ثابت محسوب نمی شود و بسیاری 

از بیماران هرگز سیگار نکشیده اند. 
اما  نیست،  دسترس  در  دقیق  اپیدمیولوژیک  داده های  ایران،  در 
که  می دهد  نشان  بینابینی  بیماران  ارجاع  مراکز  از  پراکنده  شواهد 
موارد COP احتمالاًً کمتر از میزان واقعی تشخیص داده می شوند. این 
کم تشخیصی ناشی از شباهت بالینی و تصویری بیماری با پنومونی های 
عفونی است. به طور کلی، گرچه COP بیماری شایعی نیست، اما به 
دلیل شباهت بالینی با پنومونی های غیرمعمول، در تشخیص افتراقی 

بیماران با ارتشاح های ریوی تحت حاد جایگاه ویژه ای دارد. 

 پاتوفیزیولوژی و ایمونوپاتولوژی 

COP در اصل یک پاسخ ترمیمی اغراق آمیز به آسیب ریوی با منشأ 
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نامشخص است. برخلاف بیماری های فیبروزان کلاسیک، COP بیشتر 

بیانگر فعال شدن غیرطبیعی مسیرهای ترمیم زخم در آلوئول هاست 

تا فیبروز بینابینی اولیه. در مرحله آغازین، آسیب به اپی تلیوم آلوئولی 

پروتئین های  نشت  موجب  برونشیولی  اپی تلیوم  گاه  و  یک  نوع 

در  آلوئولی می شود.  به فضای  التهابی  فیبرین و سلول های  پلاسما، 

حالت طبیعی این اگزودا پاک سازی می گردد، اما در COP این فرآیند 

به سمت سازمان یابی فیبروتیک پیش می رود. 

سیگنال های  به  پاسخ  در  میوفیبروبلاست ها  و  فیبروبلاست ها 

ماسون  اجسام  قالب  در  گرانولاسیون  بافت  و  شده  موضعی جذب 

به  می تواند  که  می گیرد  شکل  برونشیولی  و  آلوئولی  فضاهای  در 

بینابینی  التهاب  مرحله،  این  در  یابد.  گسترش  مجاور  آلوئول های 

ILDها  سایر  در  که  گسترده،  بینابینی  فیبروز  و  است  خفیف  معمولاًً 

مشاهده می شود، وجود ندارد. بنابراین COP بیش از آن که نمایانگر 

فیبروز بینابینی باشد، نشانه ای از »سازمان یابی آلوئولی« است. 

بینابینی خفیف  فیبروز  است  ممکن  عودکننده  یا  مزمن  موارد  در 

شامل  نابجا  ترمیم  این  با  مرتبط  مولکولی  مسیرهای  شود.  ایجاد 

TIMPها،  و  MMPها  توسط  ماتریکس  تنظیم   ،TGF-β سیگنال دهی 

با  همراه  تغییرات،  این  است.  مزانشیم  و  اپی تلیوم  میان  تعامل  و 

فعال ماندن مسیرهای مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست ها، مسئول تشکیل 

می تواند   COP الگوی  که  داشت  توجه  باید  هستند.   COP ضایعات 

ثانویه به عوامل مختلف از جمله داروها، عفونت ها، بیماری های بافت 

همبند یا پرتودرمانی باشد. تنها در مواردی که هیچ علت زمینه ای 

یافت نشود، اصطلاح »کریپتوژنیک« به کار می رود. 



129

 تظاهرات بالینی

علائم  می یابد.  تظاهر  تدریجی  و  تحت حاد  شروع  با  معمولاًً   COP

خستگی،  خفیف،  تب  پیشرونده،  تنگی نفس  خشک،  سرفه  شامل 

پنومونی  شبیه  اغلب  الگو  این  است.  شبانه  تعریق  و  وزن  کاهش 

اکتسابی از جامعه به نظر می رسد اما به درمان آنتی بیوتیکی پاسخ 

نمی دهد. در معاینه، رال های دمی ظریف شایع اند، اما چماقی شدن 

بیماران هیپوکسمی خفیف  ندارد. در برخی  وجود  انگشتان معمولاًً 

تا متوسط مشاهده می شود و در موارد شدید ممکن است تابلوی 

نارسایی تنفسی حاد ایجاد گردد. 

بهبود  کامل  به طور  بیماران  برخی  است.  متغیر  بیماری  پیشرفت 

می یابند، گروهی دچار عودهای مکرر می شوند و اقلیتی ممکن است 

به سمت فیبروز پایدار پیش روند. مطالعات گذشته نگر نشان داده اند 

که حدود نیمی از بیماران پس از پاسخ اولیه دچار عود می شوند. در 

 HRCT در  فیبروتیک  پایه، وجود نشانه های   CRP افزایش  این میان، 

و درصد بالاتر نوتروفیل ها با خطر عود بیشتر همراه بوده است. در 

مقابل، در بیماران با بیماری خفیف تر، CRP پایین و لنفوسیتوز بیشتر، 

احتمال بهبود خودبه خودی بدون درمان وجود دارد. 

در سال های اخیر، توجه به شکل خاصی از پنومونی سازمان یافته 

پس از عفونت SARS-CoV-2 )موسوم به PCOP( افزایش یافته است. 

ممکن  کووید  از  پس  تصویری  پایدار  ارتشاح های  بیماران،  این  در 

است تابلوی COP را تقلید کنند و به درمان با کورتیکواستروئید پاسخ 

نیز خودبه خودی  بهبود  بیماران  از  زیادی  بخش  در  اگرچه   دهند، 

دیده می شود. 
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 تشخیص و بیومارکرها 

تشخیص COP مستلزم رد سایر علل پنومونی سازمان یافته از جمله 

عفونت، بدخیمی و بیماری های بافت همبند است. ارزیابی بالینی، 

تصویربرداری HRCT، بررسی BAL و در موارد مبهم، بیوپسی ریه نقش 

قوام یافتگی1  چندکانونی  کانون های  معمولاًً   HRCT در  دارند.  کلیدی 

و  ساب پلورال  یا  پری برونکوواسکولار  توزیع  هوا،  برونکوگرام  با 

ارتشاح ها  این  می شود.  مشاهده  معکوس2«  »هاله  الگوی  گاهی 

برطرف  خودبه خودی  یا  درمان  طی  و  باشند  مهاجر  است  ممکن 

مزمن نشانه  برونشکتازی کششی  یا  رتیکولاسیون  الگوهای   شوند. 

شدن بیماری‌اند. 

آزمون های عملکرد ریوی غالباًً الگوی محدودکننده با کاهش FVC و 

DLCO را نشان می دهند. در BAL معمولاًً لنفوسیتوز همراه با افزایش 

شامل  پاتولوژیک  یافته های  می شود.  مشاهده  ماکروفاژها  خفیف 

و  آلوئولی  مجاری  در  سازمان یافته  همبند  بافت  توده های  حضور 

آلوئول ها با حفظ نسبی معماری بینابینی است. وجود اجسام ماسون 

ویژگی اصلی هیستوپاتولوژیک محسوب می شود. 

یا  برای تشخیص  در زمینه بیومارکرها، هنوز شاخص استانداردی 

پیش آگهی وجود ندارد، اما افزایش KL-6 و CRP، درصد بالای نوتروفیل 

و نشانه های فیبروتیک تصویری با پاسخ ضعیف تر و خطر عود بیشتر 

مرتبط دانسته شده اند. 

1. Consolidationn
2. Reversed halo sign
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 درمان و مدیریت 

از  برای پیشگیری  دارو  التهاب، کاهش تدریجی  بر مهار  اصول درمان 

استوار است.  از درمان های جایگزین در موارد مقاوم  عود و استفاده 

پایه اصلی درمان محسوب می شوند. در  کورتیکواستروئیدها همچنان 

بیماران با علائم متوسط معمولاًً پردنیزون با دوز حدود ۲۰ میلی‌گرم در روز 

تجویز می شود و در موارد شدید یا همراه با هیپوکسمی، دوزهای بالاتر 

تا ۱ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

بهبود بالینی و تصویری اغلب طی چند هفته رخ می دهد، اما در 

به ویژه زمانی که کاهش  بیماران عود دیده می شود،  از  حدود نیمی 

دوز استروئید سریع انجام شده باشد. مدت درمان مشخص نیست و 

معمولاًً بین شش تا دوازده ماه توصیه می شود. 

پایش عوارض استروئید و تجویز پیشگیری کننده ها برای عفونت‌های 

فرصت طلب، به ویژه در بیماران پرخطر، اهمیت دارد. در مواردی که 

عود مکرر یا عدم تحمل استروئید وجود دارد، از داروهای محدودکننده 

یا  آزاتیوپرین  )کلاریترومایسین(،  ماکرولیدها  مانند  استروئید 

که  می دهد  نشان  اولیه  شواهد  می شود.  استفاده  مایکوفنولات 

ماکرولیدها به دلیل اثرات ضدالتهابی ممکن است در موارد خفیف تا 

متوسط مفید باشند. در برخی بیماران با ضایعات موضعی، برداشت 

جراحی ضایعه می تواند منجر به بهبودی کامل شود. 

مراقبت حمایتی شامل اکسیژن‌تراپی، توان بخشی ریوی، واکسیناسیون 

و پایش منظم عملکرد ریوی است. در موارد نادر با پیشرفت فیبروتیک 

مقاوم به درمان، پیوند ریه ممکن است مطرح شود. 
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 چشم اندازهای آینده 

با وجود شناخت توصیفی قابل توجه از COP، پرسش های متعددی 

بی پاسخ مانده اند. نبود کارآزمایی های بالینی تصادفی شده با کیفیت 

و  تجربه  پایه  بر  همچنان  درمانی  رژیم های  است  شده  باعث  بالا 

اجماع متخصصان باشد. پیش بینی کننده‌های قطعی برای پاسخ یا عود 

شناسایی نشده اند و مطالعات آینده نگر برای تعیین معیارهای انتخاب 

بیماران جهت درمان فعال یا مشاهده محافظه کارانه ضروری است. 

از سوی دیگر، توسعه بیومارکرهای دقیق برای تمایز فنوتیپ های 

پاسخ دهنده از مقاوم، و تعیین زمان بهینه شروع درمان ضدالتهابی یا 

ضدفیبروتیک، می تواند مسیر مدیریت بیماری را به سمت رویکردی 

شخصی سازی شده سوق دهد. در نهایت، درک بهتر از نقش مسیرهای 

اثربخشی  بررسی  و   COP بیماران  از  زیرگروهی  در  فیبروپرولیفراتیو 

آینده پژوهش های  برای  مهم  زمینه ای  ضدفیبروتیک،   داروهای 

به شمار می رود.
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فصل ۹. پنومونیت های ناشی از دارو، پرتو و
 )ICIs( مهارکننده های نقاط بازرسی ایمنی

بازرسی  نقاط  و مهارکننده های  پرتودرمانی  دارو،  از  ناشی  پنومونیت 
ایمنی، چهره های متفاوت یک طیف واحد از آسیب القاشده با درمان 
برون زاد،  تهاجم های  تلاقی  در  اختلالات  این  ریه اند.  پارانشیم  به 
با  اغلب  می دهند؛  رخ  ریه  ترمیمی  پاسخ های  و  ایمنی  کژتنظیمی 
و  حیات اند  تهدیدکننده  گاه  می کنند،  بروز  تحت حاد  یا  حاد  شروع 

نیازمند تشخیص و مداخله به موقع هستند. 
در این فصل، ابتدا به چشم انداز اپیدمیولوژیک جهانی )و هر جا 
ممکن است ایران( می پردازیم، سپس پاتوفیزیولوژی و ایمنی پاتولوژی، 
تظاهر بالینی، تشخیص و بیومارکرها، راهبردهای مدیریتی مبتنی بر 
اجماع، درمان های نوظهور و در پایان شکاف های دانش و مسیرهای 

آینده را مرور می کنیم. 

 اپیدمیولوژی

 پنومونیت ناشی از دارو 
اما  است،  پدیده ای شناخته شده  دارو  از  ناشی  ریه  بینابینی  بیماری 
فراوانی واقعی آن به دلیل کم گزارشی، هم پوشانی با بیماری های همراه 



137

مسئول  داروهای  دامنه  می ماند.  نامطمئن  نظام مند،  پایش  نبود  و 
تا  هدفمند  عوامل  و  کلاسیک  شیمی درمانی های  از  است:  گسترده 
تعدیل کننده ای ایمنی، بیولوژیک ها، آنتی بیوتیک ها و ضدآریتمی ها. 

چند  تا  اندک  بسیار  مقادیر  از  جمعیت،  و  عامل  به  بسته  بروز، 
درصد متغیر است؛ برای نمونه، بلئومیسین، بوسولفان و متوترکسات 
ریوی سمیت  مشخص  خطر  با  داروهای  به عنوان   سال هاست 

شناخته می شوند. 
در ایران برآورد جمعیت محور در دست نیست؛ بااین حال گزارش های 
با  بینابینی  پنومونیت  درصد   ۱۰ بروز حدود  به عنوان مثال  تخصصی، 
سیرولیموس در گیرندگان پیوند کلیه نشان می دهد که در گروه های 
قابل  ارقام  این  هرچند  بود؛  روبه رو  معناداری  بار  با  می توان  خاص 

تعمیم به جمعیت عمومی نیستند. 

 پنومونیت ناشی از پرتو
پنومونیت ناشی از پرتو در پی رادیوتراپی توراسیک، برای بدخیمی های 
رخ  ناخواسته  مواجهه های  یا  و  مدیاستن  یا  مری  پستان،  ریه، 
می دهد. احتمال بروز بیماری تابعی از دوز و فراکشن بندی، حجم ریه 
در معرض )مانند V20 و میانگین دوز ریه(، هم دمایی با شیمی درمانی 

و ویژگی های میزبان )سن، عملکرد پایه ریه، ILD زمینه ای( است. 
۲ تا ۵ درصد  رادیوتراپی پستان، پنومونیت علامت دار معمولاًً  در 
رخ می دهد؛ در درمان های دوزبالای سرطان ریه این عدد می تواند 
تا ۲۰-۱۰ درصد افزایش یابد. داده های ملی نظام مند در ایران نایاب 
است، اما با توجه به کاربرد گسترده رادیوتراپی توراسیک، وقوع موارد 

پراکنده قابل انتظار است. 
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)CIP( پنومونیت وابسته به مهارکننده های نقاط بازرسی ایمنی 
با   )CIP( ایمنی1  بازرسی  نقاط  مهارکننده های  به  وابسته  پنومونیت 
گسترش استفاده از مهارکننده های PD-1/PD-L1 و CTLA-4، به عنوان یک 
عارضه ناخواسته وابسته به ایمنی اهمیت یافته است. فراتحلیل ها 
 ۳-۴ حدود   PD-1 مهارکننده های  برای  را  پنومونیت  درجه  هر  بروز 
درصد و برای مهارکننده های PD-L1 حدود ۲-۱ درصد گزارش کرده اند؛ 
موارد شدید )درجه ≥ ۳( کمتر، ولی از لحاظ بالینی حائز اهمیت اند. 
از  بیش  را  خطر   )CTLA-4 به همراه   PD-1 )مانند  ترکیبی  درمان های 
مونوتراپی افزایش می دهند. شواهد دنیای واقعی گاه بروز بالاتری از 

کارآزمایی ها نشان می دهد. 
در ایران هنوز داده منسجمی منتشر نشده و با افزایش دسترسی 
پیش  از  بیش  موارد  واقعی  پایش  و  رجیستری  به  نیاز  ICIها،  به 

احساس می شود. 

 پاتوفیزیولوژی و ایمونوپاتولوژی 

با وجود تفاوت محرک ها، پنومونیت های ناشی از دارو، پرتو و ICI در 
مسیرهای پایین دستی التهاب و ترمیم نابجا همگرایی قابل توجهی دارند.

 آسیب دارویی و پرتویی: از نکروز/آپوپتوز تا فیبروز 
به  غیرمستقیم  یا  مستقیم  سمیّّت  دارویی،  پنومونیت  در 
اکسیداتیو،  استرس  طریق  از  اندوتلیوم،  و   I/II نوع  پنوموسیت های 
آغازگر  واکنش گر،  متابولیت های  یا   DNA آسیب  میتوکندری،  آسیب 

1. Checkpoint inhibitor-related pneumonitis 
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)مانند  DAMPها  و  آلارمین ها  آسیب دیده  اپی تلیوم  است.  رویداد 
آزاد   TNF-α و   IL-1β ،IL-6 نظیر  التهاب زا  سایتوکاین های  و   )HMGB1

می کند؛ مسیرهای گیرنده های شناسایی الگو )TLR/NLR( و اینفلامازوم 
فعال می شوند و لوکوسیت های جذب شده با ROS و پروتئازها آسیب 

را تشدید می سازند. 
اختلال   ،DNA مستقیم  آسیب  با  را  مدار  همین  یونیزان  اشعه 
می کند؛  تقویت  اکسیداتیو  انفجار  و  ریزعروق  کاهش  اندوتلیال، 
تداوم  است.  تابشی  میدان  بر  منطبق  غالباًً  آسیب  مکانی  توزیع 
فیبروبلاست/تمایز  تکثیر   ،TGF-β( فیبروژنیک  مسیرهای  التهاب، 
میوفیبروبلاست، رسوب کلاژن( را برمی انگیزد و در افراد مستعد به 
فیبروز پایدار می انجامد. در این میان، مکانیزم های خاتمه التهاب از 
رزولوین ها ممکن  مانند  و مدیاتورهای ضدالتهابی  افروسیتوز  جمله 

است مغلوب زمینه آسیب مزمن شوند. 

 پنومونیت ICI: مهارزدایی ایمنی و التهاب خارج از هدف 
پاسخ های  می شود  باعث  ایمنی  ترمزهای  شدن  برداشته   ،CIP در 
ضدتوموری با تحمل بافتی در ریه تعارض پیدا کند. واکنش متقاطع 
سلول های T با اپی توپ های مشترک تومور و ریه، کاهش کارآمدی 
Tregها و لنفوسیتوز BAL )معمولاًً CD4-غالب( از یافته های مکرر است.

پلاک های  با  سازمان یافته  پنومونی  غالب،  الگوی  بافت،  در 
منتشر  آسیب  شدید،  موارد  در  است؛  آلوئولی  داخل  فیبروبلاستیک 
این  نتیجه  می شود.  مشاهده  حاد  فیبرینی  پنومونی  یا  آلوئولی 
برخی  در  و  اگزودا  سازمان یابی  لنفوسیتی،  آلوئولیت  مهارزدایی، 

بیماران، گذار به فیبروز است. 
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 تظاهرات بالینی 

پیشرونده،  تنگی نفس  است:  هم پوشان  گروه  سه  هر  بالینی  نمای 
از  با طیفی  عمومی،  ناراحتی  احساس  و  سرفه خشک، تب خفیف 
هیپوکسمی تا نارسایی تنفسی در موارد شدید. تفاوت های زمانی و 
مکانی می تواند به افتراق کمک کند. پنومونیت دارویی بسته به عامل 
از روزها تا ماه ها پس از شروع یا افزایش دوز رخ می دهد. پنومونیت 
پرتویی معمولاًً میان یک تا شش ماه پس از اتمام رادیوتراپی آغاز 
می شود و غالباًً حدود ماه چهارم به اوج می رسد؛ موارد دیررس نیز 

به ویژه با درمان های همزمان گزارش شده اند. 
CIP اغلب در دو تا سه ماه نخست پس از آغاز ICI بروز می کند، هرچند 

 ،HRCT ظهور زودتر یا حتی پس از قطع درمان نیز ممکن است. در
پنومونیت دارویی و پرتویی معمولاًً به صورت کدورت‌ شیشه مات و 
قوام یافتگی لکه لکه با یا بدون رتیکولاسیون دیده می‌شود؛ در پنومونیت 

پرتویی، مرزهای ارتشاح ها اغلب به میدان تابشی محدود هستند.
ازدیاد  الگوهای پنومونی سازمان یافته، NSIP-مانند یا شبه   ،CIP در
حساسیت شایع اند و در موارد شدید الگوی AIP/DAD دیده می شود؛ 
توزیع پری لوبولار یا ساب پلورال و گاه علامت »هاله معکوس« مشاهده 
می گردد. درجه شدت معمولاًً بر اساس CTCAE طبقه بندی می شود: از 
تغییرات بی علامت تصویری تا بیماری شدید تهدیدکننده حیات. هرچه 
درجه بالاتر باشد، خطر نارسایی تنفسی و پیامد نامطلوب افزایش می‌یابد. 

 تشخیص و بیومارکرها 

تشخیص، ماهیتی افتراقی و حذفی دارد و به ادغام دقیق زمینه درمانی، 
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زمان بندی علائم، تصویربرداری با HRCT، ارزیابی میکروبیولوژیک و در 
به  علائم  دادن  نسبت  است.  نیازمند  بافت شناسی  منتخب،  موارد 
عامل مظنون باید با رد دقیق پنومونی عفونی، پیشرفت یا عود تومور، 

آمبولی ریه، نارسایی قلب و تشدید ILD زمینه ای همراه باشد. 
در پنومونیت پرتویی، تطابق مکانی ضایعات با میدان تابش نشانه 
محدودکننده  الگوی  غالباًً  ریوی  عملکرد  آزمون های  است.  پرقدرتی 
با کاهش DLCO را نشان می دهند و برای سنجش شدت و پیگیری 
 CIP از BAL در رد عفونت نقش محوری دارد؛ لنفوسیتوز BAL .مفیدند

حمایت می کند اما اختصاصی نیست. 
که  می شود  مطرح  زمانی  جراحی،  یا  ترانس برونشیال  بیوپسی 
تشخیص همچنان مبهم باشد یا نیاز به رد بدخیمی و الگوهای دیگر 
ILD وجود داشته باشد. بیومارکرهای خونی معتبر برای پیش بینی خطر 

رادیوتراپی  قبلی،   ILD وجود  نشده اند؛  تثبیت  هنوز  پاسخ  پایش  یا 
پایه،  التهابی  امضاهای  شاید  و   ICI ترکیبی  درمان  قبلی،  توراسیک 
خطر CIP را افزایش می دهند، اما ارزش پیش بینی کننده فردی آن ها 

محدود است. 

 مدیریت مبتنی بر شواهد/اجماع 

بر  عمدتاًً  توصیه ها  نسبی،  کمیابی  و  اتیولوژی‌  ناهمگونی  به سبب 
اجماع خبرگان در انکولوژی، پولمونولوژی و رادیوانکولوژی تکیه دارند. 
در پنومونیت پرتویی، پایش علائم، رعایت قیود دوز ریوی و استفاده از 
کورتیکواستروئید سیستمیک با دوز متوسط تا بالا با کاهش تدریجی 
مراقبت  و  است  غالب  رویه  پاسخ،  برحسب  ماه ها  تا  هفته ها  طی 

حمایتی )اکسیژن، توان بخشی تنفسی( تکمیل کننده درمان است. 
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در پنومونیت دارویی، قطع فوری عامل مسبب، ستون نخست مدیریت 
به شمار می رود؛ در صورت تداوم یا شدت علائم، کورتیکواستروئیدها 
 ،CIP افزوده می شوند و با توجه به پاسخ، به آرامی کم می گردند. در
را  شدت محور  رویکرد   )NCCN و   ASCO )نظیر  انکولوژی  راهنماهای 
توصیه می کنند: در تغییرات بی علامت تصویری، توقف موقت ICI و 
پایش نزدیک کافی است؛ در بیماری علامت دار خفیف تا متوسط، قطع 
ICI و آغاز استروئید با دوز متوسط/بالا همراه با پیگیری تنگاتنگ ضرورت 

دارد؛ و در موارد شدید یا تهدیدکننده حیات، بستری، کورتیکواستروئید 
وریدی دوزبالا و در صورت عدم پاسخ، افزودن سرکوب کننده های ایمنی 
مانند مایکوفنولات، سیکلوفسفامید یا مهارکننده های TNF مدنظر قرار 
می گیرد. کاهش تدریجی استروئید باید کند و طولانی مدت باشد تا 
خطر عود کاهش یابد؛ در دوره های طولانی دوز بالا، پروفیلاکسی علیه 

پنوموسیستیس در بیماران پرخطر توصیه می شود.
بین رشته ای،  باید  بهبود،  از  پس   ICI ازسرگیری  درباره  تصمیم 
برابر خطر عود  توازن کنترل تومور در  با سنجش دقیق  فردمحور و 

پنومونیت انجام شود. 

 درمان های کنونی و نوظهور 

عودکننده  یا  مقاوم  موارد  در  حمایتی،  مراقبت  و  استروئید  از  فراتر 
سیکلوفسفامید،  مایکوفنولات،  چون  ایمنی  سرکوب کننده های  از 
اینفلیکسیماب، ریتوکسی ماب یا IVIG به صورت موردی استفاده شده 
بر سری های  از برچسب و مبتنی  کاربردها عمدتاًً خارج  این  است؛ 
کوچک اند و باید با آگاهی از خطر عفونت و اثر بر کنترل بدخیمی 

به دقت فردی سازی شوند. 
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سرکوب کننده های  دوز  هدفمند  کاهش  مانند  کمکی  رویکردهای 
ایمنی با تکیه بر نشانگرهای پاسخ، درمان استنشاقی تعدیل کننده های 
شدید،  التهاب  زمینه  در   anti-IL-6 از  انتخابی  استفاده  یا  ایمنی، 
نقش  دارویی/پرتویی،  پنومونیت  در  مفهومی اند.  آزمون  حال  در 
آنتی اکسیدان ها یا عوامل تسهیل کننده پایان التهاب نظیر N-استیل 
برای  قانع کننده  شواهد  هنوز  اما  است،  بررسی  حال  در  سیستئین 

کاربرد روتین وجود ندارد. 

 شکاف های دانش و مسیرهای آینده 

واقعی،  اپیدمیولوژیک  داده های  فراوان اند.  برآورده نشده  نیازهای 
به ویژه در کشورهای با درآمد متوسط از جمله ایران، اندک است و 
ایجاد رجیستری های چندمرکزی ضروری به نظر می رسد. بیومارکرهای 
اتوآنتی بادی ها،  )ژنتیک،  مواجهه  از  پیش  خطر  پیش بینی کننده 
درمان  به  زودهنگام  پاسخ  نشانگرهای  و  پایه(  التهابی  امضاهای 
تشخیصی،  معیارهای  و  تعاریف  یکسان سازی  یابند.  توسعه  باید 
به ویژه برای CIP، پیش نیاز مقایسه مطالعات و طراحی کارآزمایی های 

آینده نگر است. 
دوز بهینه، زمان بندی و برنامه های کاهش تدریجی استروئید و نیز 
ایمنی در موارد مقاوم، هنوز  افزوده سرکوب کننده های  الگوریتم های 
مبتنی بر تجربه اند و به آزمون های تصادفی نیاز دارند. مسأله ازسرگیری 
داده محور  تصمیم یار  الگوریتم های  به  پنومونیت،  بهبود  از  پس   ICI

نیازمند است تا توازن خطر فایده را برای هر بیمار روشن کند.
از منظر مکانیسمی، مطالعات تک سلولی BAL و بافت ریه می توانند 
را  جدید  درمانی  اهداف  و  آشکار  را  فروکشی  و  آسیب  مسیرهای 
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معرفی کنند. در نهایت، بررسی نقش داروهای ضدفیبروز در پیشگیری 
از پنومونیت دارویی/پرتویی و تدوین  از گذار به فیبروز پایدار پس 
پروتکل های ساده و بومی شده برای محیط هایی با منابع محدود، از 

اولویت های عملی و پژوهشی پیش رو است.
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فصل ۱۰. بیماری های گرانولوماتوز ریه: سارکوئیدوز و
 )GPA/EGPA( واسکولیت های گرانولوماتوز

التهاب گرانولوماتوز ریه با کانون هایی از ماکروفاژهای فعال )سلول های 
اپیتلیوئیدی(، در هم نشینی با لنفوسیت ها و گاه سلول های غول آسا و 
درجاتی از فیبروز، شناخته می شود. گرانولوم تلاشی پایدار، اما مهارشده 

دستگاه ایمنی برای »محصور کردن« آنتی ژن یا آسیب است. 
با  غیرنکروزان  استریل  گرانولوم های  کلاسیک  نمونه  سارکوئیدوز 
گرانولوماتوز  واسکولیت های  مقابل،  در  است؛  ناشناخته  اتیولوژی 
مانند GPA و EGPA التهاب گرانولوماتوز را با تخریب عروقی خودایمنی 
درمی آمیزند. در این فصل، این اختلالات را از منظر همه گیرشناسی، 
ایمنوپاتولوژی، تظاهر بالینی، تشخیص و درمان، در قالبی مقایسه ای 

و پیوسته مرور می کنیم. 

 اپیدمیولوژی 

 سارکوئیدوز 
هرچند  است،  افزایش  به  رو  جهان  در  ریوی  سارکوئیدوز  مطلق  بار 
میزان های سنی  استاندارد در بسیاری مناطق ثابت یا اندکی کاهشی 
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گزارش شده اند. بروز و شیوع، به‌شدت با جغرافیا، نژاد و جنس تفاوت 
ایالات  دارند و در  بالاتری  بار  اروپای شمالی  برخی کشورهای  دارد: 
از  شدیدتر  معمولاًً  و  شایع تر  سیاه پوست  افراد  در  بیماری  متحده 

سفیدپوستان است. 
بااین حال،  است؛  محدود  جمعیت محور  داده های  ایران  در 
بالینی  حضور  سارکوئیدوز  می دهد  نشان  ارجاع  مراکز  گزارش های 
بافت شناسی،  و  تصویربرداری  به  دسترسی  بهبود  با  و  دارد  روشنی 

احتمال افزایش شناسایی موارد وجود دارد. 

 واسکولیت های گرانولوماتوز ریوی 
بروز  بین المللی،  برآوردهای  سارکوئیدوزند.  از  نادرتر   EGPA و   GPA

سالانه GPA را حدود ۱۰ تا ۲۰ مورد در هر یک میلیون نفر و EGPA را 
تک رقمی در هر یک میلیون ذکر می کنند. داده های ملی منسجم در 
ایران در دست نیست و شناسایی اغلب به مراکز تخصصی و آگاهی 

بالینی تکیه دارد. 

 ایمنوپاتولوژی 

 سارکوئیدوز: گرانولوم غیرنکروزان و تعادل التهاب فیبروز 
سارکوئیدوز یک بیماری گرانولوماتوز چندسیستمی با علت ناشناخته 
است که در بیشتر بیماران ریه را درگیر می کند. فرض غالب، تحریک 
ایمنی وابسته به آنتی ژن های محیطی در میزبان های ژنتیکی مستعد 
 Th1 پاسخ،  غالب  II( است. محور  HLA کلاس  در چارچوب  )به ویژه 
 ،IL-12/IL-18 است: عرضه آنتی ژن توسط سلول های دندریتیک، ترشح
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تولید IFN-γ/IL-2، فعال سازی ماکروفاژها و تبدیل آن ها به سلول های 
اپیتلیوئیدی و غول آسا. 

لنفوسیت ها  از  هاله ای  با  غیرنکروزان  و  متراکم  گرانولوم های 
شکل می گیرند و درون آن ها میانجی هایی مانند TNF-α ،IL-1 ،IL-6 و 
TGF-β التهاب موضعی و در برخی بیماران مسیرهای فیبروز را تداوم 

می دهند. برهم کنش پویای این سیگنال ها با مکانیسم های فروکشی 
التهاب تعیین می کند که گرانولوم فروکش کند، کلسیفیه شود یا به 

فیبروز بینجامد. 
دوگانگی کلاسیک سارکوئیدور آنرژی سیستمیک در کنار پرتحرکی 
موضعی، بازتاب همین تنظیم  پیچیده است. فیبروز ریوی و پرفشاری 

شریان ریه از پیامدهای مهم در زیرگروهی از بیماران اند. 

 GPA/EGPA: خودایمنی وابسته به ANCA و آسیب عروقی 
در GPA، اتوآنتی بادی های ANCA، به ویژه PR3-ANCA، با نوتروفیل های 
دگرانولاسیون  اندوتلیالی،  چسبندگی  کرده،  برهم کنش  »پرایم شده« 
کوچک/ عروق  نکروزان  واسکولیت  و  برمی انگیزند  را   ROS تولید  و 

اطراف  در  گرانولوماتوز  التهاب  هم زمان،  می کنند.  ایجاد  را  متوسط 
عروق و راه های هوایی شکل می گیرد و ندول، ایجاد حفره یا ضایعات 

پارانشیمی نکروزان پدید می آید. 
در EGPA، قطبیت Th2 و محور IL-5 با ائوزینوفیلی بافتی، گرانولوم و 
واسکولیت نکروزان تلاقی می کند؛ MPO-ANCA در بخشی از بیماران 
دیده می شود. بنابراین درحالی که سارکوئیدوز عمدتاًً بیماری بینابافتی 
گرانولوماتوز است، GPA/EGPA ترکیبی از التهاب گرانولوماتوز و تخریب 

عروقی خودایمنی را نشان می دهند. 
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 تظاهرات بالینی 

 سارکوئیدوز 
و  فعالیتی  تنگی نفس  خشک،  سرفه  است:  خزنده  اغلب  شروع 

ناراحتی قفسه سینه شایع اند و بسیاری از بیماران به طور تصادفی با 

لنفادنوپاتی ناف ریه و مدیاستن در تصویربرداری شناسایی می شوند. 

پرنیو(،  لوپوس  نودوزوم،  )اریتم  پوست  شامل  ریوی  خارج  درگیری 

چشم )یووئیت(، قلب، سیستم عصبی، کبد و طحال، فراوانی بالایی 

دارد و چهره بیماری را ناهمگون می کند. 

دارند؛  خودبه خودی  فروکش  با  خوش خیم  مسیر  بیماران  برخی 

برخی دیگر به سمت فیبروز ریوی و پرفشاری ریوی پیش می روند. 

شکل حاد )سندرم لوفگرن( با سه گانه اریتم نودوزوم، لنفادنوپاتی ناف 

ریه و آرتریت شناخته می شود و معمولاًً پیش آگهی خوبی دارد. 

 واسکولیت های گرانولوماتوز 
در GPA، درگیری راه های هوایی فوقانی )سینوزیت، دََلََمه بستن مخاط 

بینی، سوراخ سپتوم(، ندول های ریوی گاه حفره دار خونریزی آلوئولی، 

با  اغلب  از تظاهرات شاخص اند و  برونشی و هموپتیزی  تنگی های 

درگیری کلیه، چشم، پوست و سیستم عصبی همراهی دارند. 

EGPA معمولاًً با آسم پایدار، ارتشاح های گذرای ریوی و ائوزینوفیلی 

خون/بافت شناخته می شود و می تواند با نوروپاتی محیطی و درگیری 

قلب همراه باشد. در هر دو سندرم، فوریت تشخیص به ویژه در حضور 

خونریزی آلوئولی یا گلومرولونفریت پیشرونده، حیاتی است. 



152

 تشخیص و ارزیابی 

که  است  بیماری هایی  نظام مند  گذاشتن  کنار  مستلزم  تشخیص 

شرایط مشابهی را تقلید می کنند؛ به‌ویژه عفونت، بدخیمی و سایر 

شرح حال،  دقیق  ادغام  مستلزم  همچنین  و  گرانولوماتوز  ILDهای 

کنفرانس  یک  در  بافت شناسی  و   BAL سرولوژی،  تصویربرداری، 

چندرشته‌ای است. 

تصویربرداری. در سارکوئیدوز، رادیوگرافی و HRCT معمولاًً لنفادنوپاتی 

ناف ریه/مدیاستن دوطرفه، ندول های پری‌لنفاتیک و در موارد پیشرفته، 

الگوهای فیبروز با غلبه لوب های فوقانی و برونشکتازی کششی را نشان 

می دهد. در واسکولیت ها، HRCT ممکن است ندول های چندکانونی 

)حفره دار(، کدورت شیشه مات )مثلاًً در خونریزی آلوئولی(، قوام یافتگی 

و الگوهای منتشر آسیب آلوئولی را آشکار کند؛ CT آنژیوگرافی در ارزیابی 

مؤلفه عروقی کمک کننده است. 

 شاخص های آزمایشگاهی

در سارکوئیدوز، ACE سرم و sIL-2R می توانند افزایش یابند، اما حساسیت/

اثر  بر  هایپرکلسمی/هایپرکلسی اوری  دارند؛  محدودی  اختصاصیت 

تولید خارج کلیوی متابولیت های فعال ویتامین D توسط ماکروفاژها 

 PR3-ANCA :نقشی محوری دارد GPA/EGPA ،ANCA دیده می شود. در

به سود GPA و MPO-ANCA در بخشی از EGPA گزارش می شود. 

 )C3/C4( کمپلمان  و   )ESR ،CRP( عمومی  التهابی  شاخص های 

اختصاصی نیستند، اما به سنجش فعالیت کمک می کنند. 
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 بافت شناسی

سلول های  با  خوش خیم  غیرنکروزان  گرانولوم های  سارکوئیدوز،  در 
مشاهده  آستروئید/شومان  اجسام  گاهی  و  اپیتلوئیدی/غول آسا 
می شود و هرگونه نکروز قابل توجه، ضرورت کنار گذاشتن عفونت را 
یادآور است. در GPA/EGPA، واسکولیت نکروزان عروق کوچک/متوسط، 
آلوئولی خونریزی  در  کاپیلاریتیس  و  نامنظم  گرانولوماتوز   التهاب 

دیده می شود. 
BAL در سارکوئیدوز اغلب لنفوسیتوز )گاه با نسبت CD4/CD8 بالا( 

نشان می دهد و در خونریزی آلوئولی، ماکروفاژهای هموسیدرین دار 
تظاهر می یابند. 

 فیزیولوژی ریوی و مطالعات کمکی

در  DLCO در هر دو گروه شایع است؛  با کاهش  الگوی محدودیتی 
راه های هوایی ممکن  از درگیری  ناشی  انسدادی  GPA/EGPA، مؤلفه 

 MRI ،برای تعیین گستره درگیری التهابی PET-CT .است افزوده شود
قلب برای سارکوئیدوز قلبی و اکوکاردیوگرافی برای ارزیابی پرفشاری 

ریوی، ابزارهای مکمل اند. 

 توصیه های مبتنی بر راهنماهای بالینی

بیانیه ATS ۲۰۲۰ درباره سارکوئیدوز بر تشخیص سنجیده، تأیید بافتی 
بیماری های  حذف  و  سازگار  بالینی  زمینه  در  غیرعفونی  گرانولوم 
اندام های  بر  باید  درمانی  تصمیم گیری  می کند؛  تأکید  تقلیدکننده 

درگیر، شدت علائم و سیر فیزیولوژیک استوار باشد. 
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)KDIGO و در درگیری کلیه( EULAR/ACR در واسکولیت ها، راهنماهای 
و  می کنند  ارائه  اندام  تهدید  حسب  بر  لایه بندی شده ای  چارچوب 
این  عملی  اجرای  می سازند؛  مشخص  را  نگهداری  و  القا  رژیم های 
نزدیک  همکاری  مستلزم  ریوی  درگیری  با  بیماران  در  توصیه ها 

روماتولوژی و پولمونولوژی است. 

 درمان: اصول موجود و رویکردهای نوظهور 

 سارکوئیدوز 
آزاردهنده،  علائم  حضور  در  نیستند.  درمان  نیازمند  بیماران  همه 
حیاتی،  اندام های  درگیری  یا  تصویری  پیشرفت  عملکرد،  افت 
پاسخ،  به  توجه  با  و  است  اول  خط  سیستمیک  کورتیکواستروئید 
در  یا  استروئید  به  وابستگی  کاهش  برای  می یابد.  کاهش  تدریجاًً 
مایکوفنولات  یا  لفلونوماید  آزاتیوپرین،  متوترکسات،  مقاوم،  موارد 
به کار می روند؛ در بیماری شدید مقاوم، مهار TNF-α )اینفلیکسیماب/

ریوی  شریان  پرفشاری  در  باشد.  سودمند  می تواند  آدالیموماب( 
برای  ریوی  پرفشاری  اختصاصی  درمان های  سارکوئیدوز،  به  وابسته 
بیماران منتخب مطرح است. پایش عوارض درمان )پوکی استخوان، 

دیابت، عفونت( جزء جدایی ناپذیر مراقبت است. 

 EGPA و GPA 
در GPA، القای خاموشی بیماری با دوز بالای کورتیکواستروئید همراه 
با یکی از سیکلوفسفامید یا ریتوکسیماب انجام می شود؛ در تظاهرات 
تهدیدکننده حیات )خونریزی آلوئولی گسترده، درگیری کلیوی شدید( 
می توان پلاسمافرز را در بافت بالینی مناسب مدنظر داشت. در فاز 



155

ریتوکسیماب  یا  مایکوفنولات  متوترکسات،  آزارتیوپرین،  از  نگهداری 
نگهدارنده استفاده می شود. 

بیماری  در  و  است  استوار  کورتیکواستروئید  محور  بر   EGPA

بهره می گیرد؛ مپلوزوماب )ضد  از سیکلوفسفامید  اندام  تهدیدکننده 
IL-5( در EGPA ائوزینوفیلی عودکننده/وابسته به استروئید تأیید شده 

راه های هوایی،  از  و گزینه مؤثری است. در هر دو سندرم، مراقبت 
درمان خونریزی آلوئولی و مدیریت عوارض درمان نقش حیاتی دارند.

 شکاف دانش و مسیرهای آینده 

همچنان  سارکوئیدوز  در  محرک  آنتی ژن)های(  دقیق  شناخت 
دست نیافتنی است و به مطالعات مولکولی محیطی عمیق تر نیاز دارد. 
درمان،  به  پاسخ  و  سیر  پیش بینی  برای  معتبر  بیومارکرهای  فقدان 
دشوار  را  کم علامت  موارد  در  درمان  آغاز  زمان  درباره  تصمیم گیری 
می کند. بهینه سازی دوز و الگوی کاهش تدریجی استروئید، جایگاه 
سرکوب کننده ای ایمنی و توالی بیولوژیک ها در هر دو گروه بیماری به 

کارآزمایی های آینده نگر نیاز دارد. 
و  ریوی  پیامدهای  بر  متمرکز  کارآزمایی های  واسکولیت ها،  در 
عود،  و  آلوئولی  خونریزی  مدیریت  برای  داده محور  الگوریتم های 
اسکار  به  گرانولوم  گذار  مطالعه  ترجمانی،  منظر  از  دارند.  اولویت 
فیبروتیک، قطبیت ماکروفاژها و شبکه سایتوکاینی، فرصت هایی برای 

درمان های هدفمند می گشاید. 
ایجاد رجیستری های چندمرکزی و پروتکل های ساده و  ایران،  در 
کیفیت  ارتقای  پیش نیاز  درمان،  و  تشخیص  برای  بومی سازی شده 

مراقبت و پژوهش است.
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 ARDS ،فصل ۱۱. آسیب حاد ریه
و آسیب التهابی ریوی پساکرونا 

تا  ویروسی  شدید  پنومونی های  از   »)ALI( ریه1  حاد  »آسیب  طیف 

سندرم دیسترس حاد تنفسی )ARDS( را دربرمی گیرد و با همه گیری 

از  گروهی  حاد،  فاز  کنار  در  است:  یافته  تازه  چهره ای   SARS-CoV-2

بیماران با تداوم یافته های بالینی، فیزیولوژیک و تصویری در ماه ها 

و گاه سال های پس از عفونت روبه رو می شوند؛ وضعیتی که می تواند 

بازتاب التهاب حل نشده یا بازآرایی بافتی فیبروتیک باشد. این فصل 

با تمرکز بر سازوکارهای التهابی، اهمیت بالینی و مرزهای درمان، این 

پیوستار را مرور می کند. 

 اپیدمیولوژی 

 ARDS / آسیب حاد ریه 
راهبردهای  در  تفاوت  و  است  ناهمگون  در جهان   ARDS بار  و  بروز 
مراقبت ICU، شدت بیماری های زمینه ای و آستانه تهویه مکانیستیکی 
را بازتاب می دهد. بر پایه مرورهای نظام مند، ARDS حدود یک دهم 

1. Acute lung injury
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پذیرش های ICU را شامل می شود و مرگ ومیر بیمارستانی آن معمولاًً 
میان یک سوم تا نیمی از بیماران نوسان دارد. 

در کشورهای با منابع محدود، کم برآوردی محتمل است؛ زیرا هم 
در  است.  متفاوت  تشخیصی  حساسیت  هم  و  تهویه  به  دسترسی 
از  همه گیری ها  تجربه  اما  اندک اند،  جمعیت محور  داده های  ایران 
H1N1 تا کووید-۱۹ نقش ARDS را به عنوان علت اصلی نارسایی تنفسی 

و مرگ در پنومونی های شدید برجسته کرده است. 

 آسیب بلندمدت پس از کرونا 
در بیماران بستری با کووید-۱۹، گروه قابل توجهی به ARDS پیشرفت 

می کنند و مرگ ومیر آنان در مطالعات مختلف از حدود یک چهارم تا 

بیش از نیمی از موارد گزارش شده است. فراتر از فاز حاد، بخشی از 

بهبود یافتگان با تنگی نفس پایدار، کاهش DLCO، و الگوهای شیشه 

می شوند؛  روبه رو   CT در  ساختاری  دفرمیتی  و  رتیکولاسیون  مات، 

یافته هایی که ممکن است بیانگر آلوئولیت کم درجه پایا یا آغاز فیبروز 

پیامدهای  در  مکانیکی  تهویه  شیوه  و  بیماری  اولیه  شدت  باشند. 

یک ساله اثرگذار گزارش شده اند. 

 پاتوفیزیولوژی و ایمنوپاتولوژی 

 آسیب مشترک در ARDS: شکست سد آلوئول مویرگ و چرخه التهابی 
تروما،  یا  آسپیراسیون  پنومونی،  سپسیس،  مانند  محرک هایی 
اپی تلیوم آلوئولی و اندوتلیوم مویرگی را هم زمان دچار آسیب می کنند. 
افزایش نفوذپذیری و نشت مایع و پروتئین به فضای آلوئولی ادم 
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آلوئولی،  ماکروفاژهای  می سازد.  پروتئین  از  غنی  غیرکاردیوژنیک 
 ،TNF-α و   IL-1β ،IL-6 ترشح  با  دندریتیک  سلول های  و  نوتروفیل ها 
را  میکروترومبوز  و  تشدید  را  آسیب  پروتئازها  و   ROS کموکاین ها، 

تقویت می کنند. 
پاتولوژی ابتدا به صورت آسیب منتشر آلوئولی )DAD( با غشاهای 
فاز تکثیری/ به  آلوئول ها ظاهر می شود و سپس  هیالین و کلاپس 

سازمان یابنده با هیپرپلازی نوع II، فعال سازی فیبروبلاست و رسوب 
کلاژن می گراید؛ در بخشی از بیماران غلبه فیبروپرولیفراتیو به آسیب 

پایدار می انجامد. 
التهابی  از زیر فنوتیپ های بیش التهابی تا کم   ARDS ناهمگنی زیستی
می‌تواند پاسخ درمانی را رقم بزند و مبنایی برای درمان‌های دقیق تر باشد. 

  ویژگی های افزوده COVID-ARDS: اندوتلییت، میکروترومبوز 
و التهاب پایدار 

در کووید-۱۹ افزون بر DAD، اندوتلییت برجسته، میکروترومبوز منتشر 
اثرات سیتوپاتیک ویروس  و کژتنظیمی پرفیوژن مشاهده می شود. 
طوفان  و  کمپلمان  فعال سازی  با  همراه   ،II نوع  پنوموسیت های  بر 
سایتوکاینی )IL-1β و IL-6 برجسته(، شدت آسیب ریوی و چنداندامی 
را می افزاید. در برخی بیماران، پایداری آنتی ژن یا بی نظمی ایمنی پس 
از فاز حاد، زمینه التهاب کم درجه مزمن و بازآرایی بافتی فیبروتیک را 

فراهم می کند.

 تظاهرات بالینی 

ARDS طبق تعریف برلین ظرف یک هفته از محرک شناخته شده آغاز 
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می شود و با هیپوکسمی مقاوم به اکسیژن معمول، ارتشاح دوطرفه 

ریوی در تصویربرداری و حذف علل هیدرواستاتیک شناخته می شود. 

بیماران با تنگی نفس پیشرونده، تاکی پنه، رال های دوطرفه و اغلب 

نارسایی چنداندامی مراجعه می کنند. 

طبقه بندی  کافی   PEEP تحت   PaO₂/FiO₂ نسبت  اساس  بر  شدت 

می شود و با پیامد همبستگی دارد. در کووید-۱۹، برخی بیماران در 

حفظ شده  نسبتاًً  کمپلیانس  و  شدید  هیپوکسمی  با  اولیه  فازهای 

توصیف شده اند؛ گرچه این فنوتیپ بندی ها همگن نیست و به سرعت 

از پس  به ویژه  بهبودیافتگان،  می شوند.  دگرگون  بیماری  سیر   در 

COVID-ARDS، ممکن است با محدودیت عملکردی، اختلال تبادل گاز 

و تغییرات فیبروتیک پایدار روبه رو باشند. 

 تشخیص و بیومارکرها 

تشخیص بر همگرایی بالینی، تصویربرداری و فیزیولوژی استوار است. 

و  هوایی  فضای  دوطرفه  کدورت های  معمولاًً   CT یا  رادیوگرافی  در 

شیشه مات دیده می شود و در مراحل دیرتر نشانه های سازمان یابی 

منظر  از  می گردد.  پدیدار  کششی(  برونشکتازی  جمله  )از  فیبروز  و 

برآورد  و  رانشی  فشار  کمپلیانس،   ،PaO₂/FiO₂ ارزیابی  فیزیولوژیک، 

فضای مرده برای هدایت تهویه اهمیت دارد. 

 ، IL-6/8 تا SP-D و sRAGE اگرچه پنل های گسترده ای از بیومارکرها، از

vWF و D-dimer، با شدت و پیامد همبسته اند، هنوز بیومارکر استاندارد 

هدایت درمان در دسترس نیست و امید به رویکردهای ترکیبی بالینی 

تصویربرداری  پساکرونا،  پیگیری  در  است.  فنوتیپ گذاری  و  زیستی 
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طولی و آزمون های عملکرد ریوی برای تمایز التهاب قابل برگشت از 
فیبروز در حال استقرار ضروری است. 

 اصول درمان مبتنی بر شواهد 

بهینه سازی  محافظت کننده،  تهویه  بر   ARDS در  مراقبت  هسته 

اکسیژناسیون و کاهش آسیب القاشده ونتیلاتور استوار است. حجم 

جاری پایین متناسب با وزن بدن پیش بینی شده، محدودیت فشار 

 ،PEEP سنجیده  تیتراسیون  کنار  در  رانشی،  فشار  مدیریت  و  پلاتو 

اساس تهویه اند. 

وضعیت پرون در ARDS متوسط تا شدید بقای بیمار را بهبود می دهد 

همودینامیک،  شدن  پایدار  از  پس  رود.  به کار  کافی  و  زود  باید  و 

راهبرد مایع درمانی محافظه کارانه بار ادم را می کاهد. انسداد عصبی 

عضلانی کوتاه مدت در موارد منتخب شدید می تواند هماهنگی تهویه 

را بهبود بخشد. 

در شکست درمان های مرسوم، ECMO به عنوان راهبرد نجات مطرح 

است و وازودیلاتورهای استنشاقی یا مانورهای رکروتمان به صورت پل 

به تصمیم های بعدی به کار می آیند. خروج از تهویه با حداقل سازی 

زودرس  توان بخشی  و  خودبخودی  تنفس  آزمون های  آرام بخشی، 

تسهیل می شود. در COVID-ARDS همین اصول اجرا می شوند، با این 

تفاوت که شواهد قوی به سود کورتیکواستروئید سیستمیک وجود 

دارد و در بیماران گزینش شده بیش التهابی، تعدیل کننده های ایمنی 

مانند مهار IIL-6 یا JAK می توانند افزوده شوند. 

نیز  ضدانعقاد  از  مناسب  استفاده  و  التهاب  ترومبو  بار  به  توجه 
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التهابی  برای آسیب  دارد.  بیماران جایگاه  این  در مدیریت یکپارچه 

پایش  بر  مراقبت  ندارد؛  وجود  استانداردی  دستورالعمل  پساکرونا 

فیبروز  شواهد  با  موارد  در  و  توان بخشی  عملکردی،  ساختاری 

پیشرونده، ارجاع به کارآزمایی های ضد فیبروتیک تکیه دارد.

 درمان های کنونی و نوظهور 

در کنار بسته حمایتی ICU، درمان های دارویی هدفمند در سال های 
اخیر رشد کرده اند. کورتیکواستروئیدها در COVID-ARDS به استاندارد 
دیرتر  فازهای  در  نیز  غیرکوویدی   ARDS در  و  شده اند  بدل  مراقبت 

فیبروپرولیفراتیو به صورت موردی سودمند گزارش شده اند. 
مهارکننده های  و   anti-IL-1β تا   anti-IL-6 از  ایمنی  تعدیل کننده های 
JAK، در کووید شدید نقش کاهنده التهاب دارند، هرچند جایگاه دقیق 

آن ها در ARDS تثبیت شده هنوز به طور کامل تثبیت نشده است. با 
توجه به اندوتلییت و میکروترومبوز در کووید، راهبردهای ضدانعقادی 

فردمحور بخش مهمی از درمان اند. 
در حوزه ترجمانی، سلول تراپی با MSC به دلیل خواص ضدالتهابی 
پایش  فناوری های  می شود.  پیگیری  کارآزمایی ها  در  بازسازنده  و 
بستر تخت مانند توموگرافی امپدانس الکتریکی، برای تنظیم فردی 
PEEP و محدود کردن آتلکتروما/اتساع بیش ازحد آلوئول ها1چشم انداز 

امیدوارکننده ای دارند. 
اصلی  محور  ریوی  توان بخشی  پساکرونا،  و   ARDS از  پس  فاز  در 
بهبود عملکرد است. ضد فیبروتیک ها )نینتدانیب، پیرفنیدون( برای 
زیرگروه بیماران دارای شواهد پیشرفت فیبروتیک در حال ارزیابی اند. 

1. Overdistention 
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رهیافت های »پیش برنده خاتمه التهاب« از رزولوین ها و لیپوکسیـن ها 
آینده مداخلات ضد  TGF-β می توانند  تا تعدیل کننده های مسیرهای 

فیبروز/ضد التهاب را شکل دهند. 

 خلأهای دانشی و مسیرهای آینده 

ناهمگنی زیستی و فیزیولوژیک ARDS هنوز مانعی برای درمان دقیق 
عملیاتی  بیومارکری  پنل های  و  بازتولیدپذیر  فنوتیپ گذاری  است؛ 
می تواند انتخاب درمان را هدایت کند. راهبردهای پیشگیری از گذار 
آسیب اولیه به ARDS کامل و نیز جلوگیری از بازآرایی بافتی فیبروتیک، 

به شواهد نیرومندتری نیاز دارند. 
برای تعیین سود ضد  آینده نگر  کارآزمایی های  در حوزه پساکرونا، 
توان بخشی و شاخص های  برنامه های  استانداردسازی  فیبروتیک ها، 
کوهورت های  از  بلندمدت  داده های  است.  ضروری  مداخله  زمان 
چندمرکزی، از جمله در ایران، برای ترسیم مسیر بهبود، تبیین عوامل 
خطر فیبروز و طراحی مراقبت های متناسب با منابع، اولویت دارند. 
نهایتاًً، ادغام داده های مولتیاُُمیک با تصویربرداری کمی و سنجش‌های 
فراهم  ترمیم«  »آسیب  پیوستگی  از  دقیق تری  نقشه  تخت،  بستر 

می کند و مسیر درمان های شخصی سازی شده را هموار می سازد.
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فصل ۱۲. تعاملات میزبان محیط و تعدیل کننده های خطر 

 × ژن  برهم کنش  قالب  در  اغلب  که  محیط  میزبان  تعامل  مفهوم 

محیط )G×E( بیان می شود، مرکز ثقل این پرسش است که چرا افراد 

با مواجه های مشابه، سرنوشت های متفاوتی در ابتلا به بیماری های 

و  ماهیت  از  است  برآیندی  ریوی  التهاب  پیدا می کنند.  ریه  التهابی 

پاتوژن ها  و  آلودگی  تنباکو،  دود  مانند  محیطی  آسیب های  شدت 

شناخت  میزبان.  ترمیمی  ظرفیت های  و  ایمنی  از حساسیت  نیز  و 

تاریخچه  میکروبیوم،  اپی ژنتیک،  و  ژنتیک  شامل  تعدیل کننده ها 

طراحی  خطر،  دقیق  طبقه بندی  پایه  همراه،  بیماری های  و  تکوینی 

ادامه،  در  است.  درمان های هدفمند  توسعه  و  پیشگیرانه  مداخلات 

محورهای اصلی و پیامدهای ترجمانی این تعامل مرور می شود. 

 استعداد ژنتیکی و پلی مورفیسم ها 

تنوع ژنتیکی، دامنه پاسخ های ایمنی و آنتی اکسیدانی، توازن پروتئاز/

آنتی پروتئاز، کارآمدی پاکسازی موکوسیلیاری و کیفیت ترمیم بافتی را 

دستخوش تغییر می کند. در مطالعات ژن کاندید، پلی مورفیسم هایی 

در خانواده GST، واریانت های پروموتری TNF-α و CD14 )کمک گیرنده 
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TLR4( با خطر آسم و COPD، به ویژه در تعامل با اندوتوکسین یا دود 

گسترده  ژنومی  مطالعات  آن،  از  فراتر  داده اند.  نشان  ارتباط  سیگار، 

و تحلیل های یکپارچه اخیر، جایگاه های حساسیت برای ویژگی های 

عملکرد ریوی )FEV₁ و نسبت FEV₁/FVC(، آسم و ILD را آشکار کرده اند 

که اغلب به ژن های مرتبط با یکپارچگی سدّّ اپی تلیال، تنظیم ایمنی 

و مسیرهای پرفیبروتیک اشاره دارند. 

برهم کنش G×E می تواند صورت‌های گوناگون داشته باشد: گاهی 

واریانت ژنتیکی اثر مواجهه را تقویت می کند، گاهی محیط خطر ژنتیکی 

را آشکار می سازد یا تشدید می کند و در برخی سناریوها، هر دو برای 

بروز بیماری لازم اند و اثر هم افزای آن ها از جمع جبری فراتر می رود. 

در  واریانت ها  از  مهمی  بخش  که  اینجاست  ترجمانی  چالش 

نواحی تنظیمی غیرکُدُکننده قرار دارند و برای فهم کارکرد آن ها باید از 

نقشه های eQTL، بیان آلل اختصاصی و آزمایش های مداخله ای بهره 

گرفت. ادغام ژنوتیپ با سابقه مواجهه )سیگار، آلودگی، شغل( امکان 

مدل سازی خطر فردی و شناسایی خُُرده جمعیت های حساس را فراهم 

می کند تا از مداخلات زودهنگام بیشترین سود را ببرند. 

 اپی ژنتیک، کروماتین و تنظیم بیان ژن

 ،DNA متیلاسیون  شامل  اپی ژنتیک  سازوکارهای  وراثت،  از  فراتر 

پویای  پاسخ پذیری  کروماتین،  دسترسی  و  هیستونی  تغییرات 

شبکه های ژنی را به محرک های محیطی شکل می دهند. مواجه های 

پایداری  اپی ژنتیک  »بازبرنامه ریزی«  می توانند  آسیب زا  و  التهابی 
ایجاد کنند که پاسخ های بعدی را تقویت یا تضعیف می کند؛ برای 
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مثال، تفاوت های متیلاسیون در ژن های اپی تلیالی یا ایمنی می تواند 

تولید سایتوکاین ها، عملکرد سدّّی و مسیرهای ترمیمی را تغییر دهد. 

به این ترتیب، حتی دو فرد با ژنوتیپ یکسان، به سبب نقش برجسته 

مواجه های اوایل زندگی نظیر سیگار مادری، آلودگی هوا و عفونت های 

ازآنجایی که  کنند.  طی  متفاوتی  بیماری  مسیرهای  می توانند  اولیه، 

نشانگرهای اپی ژنتیک قابل تغییرند، هم به عنوان بیومارکرهای خطر و 

هم به عنوان اهداف درمانی )داروهای اپی ژنتیک یا تنظیم هدفمند 

کروماتین( جذابیت بالینی دارند. 

 میکروبیوم ریه و تعامل میزبان میکروب 

مخاطی  ایمنی  با  که  پویاست  میکروبی  اجتماع  یک  میزبان  ریه 

درهم تنیده است و تون پایه ای، آستانه التهاب و کیفیت پاسخ به آسیب 

را تنظیم می کند. در COPD، ناترازی میکروبیوم با غلبه گونه هایی مانند 

نوتروفیلی  التهاب  می تواند  سودوموناس،  و  موراکسلا  هموفیلوس، 
و  بیوفیلم  تشکیل   ،)LPS )مثل  باکتریایی  فرآورده های  تولید  پایدار، 

چرخه معیوب التهاب/بازآرایی بافتی را تداوم بخشد. 

درگیر  با  میکروبی  PAMPهای  و  متابولیت ها  مکانیسمی،  منظر  از 

کردن گیرنده های شناساگر الگو )TLR و NLR( قطبیت ماکروفاژ آلوئولی 

و شبکه های سایتوکاینی پایین دستی را جهت دهی می کنند. ترجمان 

)برای  میکروبیوم  بر  مبتنی  بیومارکرهای  شامل  محور  این  بالینی 

آنتی بیوتیک های  شامل  بازتنظیمی  مداخلات  و  تشدید(  پیش بینی 

و  علیت  اثبات  هرچند  است؛  فاژتراپی  و  پروبیوتیک ها  هدفمند، 

استانداردسازی هنوز در دست بررسی است. 
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 فاکتورهای اوایل زندگی و برنامه ریزی تکوینی 

تکوین ریه، بلوغ ایمنی و مواجه های محیطی در دوره های پیش از 

تولد، بدو تولد و اوایل کودکی، خطر بیماری های ریوی بزرگسالی را 

تعیین می کنند. مواجه های داخل رحمی نظیر سیگار مادر، آلودگی و 

وضعیت تغذیه، می توانند تمایز به آلوئولار، رشد عروقی و برنامه ریزی 

اپی ژنتیک سلول های ایمنی را مختل کنند. 

کلونیزاسیون  الگوی  و  آلرژن ها  تنفسی،  تولد، عفونت های  از  پس 

میکروبیوم، تعادل Th1/Th2 و برنامه ریزی Treg را شکل می دهند. در 

چنین »پنجره های حساسیتی«، همان مواجهه محیطی در بزرگسالی، 

بسته به آماده سازی یا آسیب های قبلی، پیامدهای متفاوتی خواهد 

محیطی،  داده های  که  مناسب  طراحی  با  کوهورت هایی  داشت. 

کنند،  یکپارچه  زمان  در طول  را  ریه  فنوتیپ  و  اپی ژنتیک  ژنومیک، 

برای ترجمان این دانش ضروری اند. 

 بیماری های همراه و تعدیل کننده های متابولیک/سیستمی 

اثر  ریوی  التهاب  بر  مستقیم  به طور  سیستمیک  سلامت  وضعیت 
می گذارد. چاقی، سندرم متابولیک، مقاومت به انسولین، دیس لیپیدمی 
شایع اند  ریوی  کوهورت های  از  بسیاری  در  عروقی  قلبی  بیماری  و 
ناکارآمدی  التهاب سیستمیک، استرس اکسیداتیو و  از مسیرهای  و 

اندوتلیال، بار التهاب ریه را بالا می برند. 
افزایش سطوح CRP ،IL-6 یا برخی آدیپوکاین ها می تواند لکوسیت‌های 
ریوی را »پرایم« کند یا التهاب عروقی را تشدید نماید. بر این اساس، 
مداخلاتی که مسیرهای متابولیک را هدف می گیرند، نظیر استاتین و 
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متفورمین تا اصلاح سبک زندگی، در بیماری های ریوی مورد ارزیابی‌اند. 

وضعیت تغذیه، کمبود ویتامین D، سیگار و بار اکسیداتیو نیز آستانه‌های 

التهابی و ظرفیت ترمیم را در ریزمحیط ریه تعدیل می کنند. 

 مواجه های محیطی: آلاینده ها، شغلی، دود تنباکو و عفونت ها 

ماهیت، دوز، مدت و ترکیب مواجه های محیطی تعیین می کند کدام 

 COPD مسیرهای میزبانی فعال شوند. دود تنباکو فاکتور خطر کلاسیک

و بسیاری از اختلالات التهابی است، اما فنوتیپ نهایی به حساسیت 

میزبان وابسته می ماند. آلودگی هوای محیطی )PM₂․₅ ،NO₂، اوزون(، 

آلاینده های داخل  منزل )دود سوخت‌های زیستی، آلرژن ها، ترکیبات آلی 

فرّّار(، گردوغبار و بخارات شغلی )سیلیس، زغال و غبارهای غیر فلزی( و 

آلاینده های ترافیکی )اگزوز دیزل( با زمینه ژنتیک و اپی ژنتیک برهم کنش 

می کنند. مواجه های عفونی، به ویژه عفونت های مکرر ویروسی/باکتریایی 

نیز هم ماشه تشدیدها هستند و هم تعدیل کننده سیر بیماری؛ این 

ارتباط دو سویه می تواند با بازآرایی ایمنی، خستگی سلولی یا دگرگونی 

اپی ژنتیک پایدار شود. 

 میانکنش ها و سیر بیماری 

مؤلفه های  میان  هم افزایی  حاصل  پیشرفت،  مسیر  و  فنوتیپ ها 

بالا هستند. برای نمونه، در فرد سیگاری حامل واریانت های پرخطر 

سم زدایی و سابقه آسیب زودهنگام ریوی، مواجهه با آلودگی شهری 

افت سریع تر عملکرد را رقم می زند؛ همان مواجهه در فردی بدون این 

زمینه ها ممکن است تنها تغییرات بیومارکری خفیف ایجاد کند. 
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نخست  ضربه  می دهد:  ارائه  روشنی  تصویر  ضربه«  »دو  مدل 

می آورد  پایین  را  آستانه  تکوینی،  اختلال  یا  ژنتیکی  استعداد  یعنی 

را  بیماری  بروز  عفونت،  یا  آلودگی  سیگار،  نظیر  بعدی  ضربه های  و 

محتمل تر می کنند. با انباشت آسیب، ظرفیت های بافری ضدالتهابی 

به  بافتی  بازآرایی  و  التهاب  و  می شوند  فرسوده  آنتی اکسیدانی  و 

حالت خودپایدار می رسند. در مقابل، مفهوم »مقاومت پذیری« یادآور 

می شود که برخی میزبان ها، با وجود مواجهه بالا، به سبب شبکه های 

تنظیمی/ترمیمی نیرومند، بدون علامت باقی می مانند. 

 پیشرفت های ترجمانی، بیومارکرها و پروفایل سازی خطر 

عملی  ابزارهای  به  محیط  میزبان  تعامل  فهم  تبدیل  نهایی،  هدف 

امتیازهای  است.  درمان  طبقه بندی  و  غربالگری  پیش بینی،  برای 

خطر پلی ژنتیک )PRS( با ادغام شمار زیادی از واریانت ها می توانند 

امتیازهای  کنند.  برآورد  مواجهه  پیشینه  کنار  در  را  فردی  حساسیت 

را  »اکسپوزوم«  با  مرتبط  متیلاسیون  الگوهای  که  اپی ژنتیک  خطر 

خلاصه می کنند، نویدبخش شناسایی زودهنگام اند. 

پروتئوم  ترنسکریپتوم،  اپی ژنوم،  ژنوم،  که  مولتیاُُمیکی  مدل های 

می دهند،  پیوند  کلینیکی  و  محیطی  داده های  با  را  میکروبیوم  و 

زمینه یادگیری ماشین پیش بینی کننده را فراهم می سازند. امضاهای 

microRNAهای  تا  ژنی  بیان  پروفایل های  از  مواجهه  به  پاسخ دهی 

درگردش، می توانند تفاوت حساسیت افراد را بازتاب دهند و راه را 

برای لایه بندی مداخله باز کنند؛ از کاهش هدفمند مواجهه و تقویت 

آنتی اکسیدانی تا آغاز زودهنگام درمان های ضدالتهابی. 
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حتی راهبردهایی مانند تقویت مسیرهای سم زدایی، بازبرنامه ریزی 

برابر  در  »بافر«  نقش  می توانند  میکروبیوم  تعدیل  و  اپی ژنتیک 

نیازمند  آن ها  بالینی  اثربخشی  هرچند  کنند،  ایفا  مواجه های 

کوهورت های  ضرورت  محوری،  چالش  است.  دقیق  کارآزمایی های 

و  اندازه گیری دقیق مواجهه  با  فنوتیپ شده  به خوبی  بزرگ و متنوع 

داده های مولکولی استاندارد است.
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فصل ۱۳. استعداد ژنتیکی، اپی ژنتیک و پلی مورفیسم ها

اختلالات التهابی ریه به ندرت تک ژنی اند؛ معمولاًً برهم کنشی پیچیده 
میان چندین واریانت ژنتیکی )پلی مورفیسم ها(، تغییرات اپی ژنتیک و 
طیفی از مواجه های محیطی، زمینه حساسیت فردی را می سازد. فهم 
این لایه ها پیش نیاز حرکت به‌سوی پزشکی دقیق در پولمونولوژی است.

 استعداد ژنتیکی و پلی مورفیسم ها 

واریانت های ژنتیکی، عمدتاًً پلی مورفیسم ها )SNPs( و حذف/درج های 
کوچک در نواحی کدکننده یا بیشتر در عناصر تنظیمی، می توانند بیان 

ژن، ساختار/کارکرد پروتئین و شبکه های تنظیمی را تغییر دهند. 
توازن  است  ممکن  واریانت ها  این  ریه،  التهابی  بیماری های  در 
آنتی پروتئاز،  پروتئاز  محور  اکسیداتیو،  مقاومت  ایمنی،  فعال سازی 
پاسخ های  و  موکوسیلیاری  پاکسازی  اپی تلیالی،  سدّّ  یکپارچگی 

ترمیمی را به سوی بیماری جابه جا کنند. 

 مطالعات ژنومی گسترده )GWAS( در بیماری های ریه 
در یک دهه اخیر، مطالعات مبتنی بر کل ژنوم )GWAS( جایگاه های 
ژنی متعددی را برای صفات عملکرد ریوی و استعداد به آسم، COPD و 
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ILD آشکار کرده اند. بخش بزرگی از این جایگاه ها در نواحی غیرکدکننده 

جای می گیرند و بیشتر به عناصر تنظیمی، تقویت گرها و شبکه های 
eQTL اشاره دارند تا تغییر مستقیم کد پروتئین. 

IL� و    ،  ،  ORMDL3/GSDMB چون  جایگاه هایی  آسم،  ندر 
1RL1 بارها تکرار شده اند؛ اثر آن ها عمدتاًً از مسیر تعدیل برهمکنش 

اپی تلیوم ایمنی اعمال می شود. 
در COPD، یافته ها از کاندیداهای کلاسیک مانند GSTP1 ،EPHX1 و 
را دربر می گیرد؛  CHRNA3/5 )گیرنده نیکوتینی(  SERPINE2 تا خوشه 

محیطی  زمینه  و  است  متغیر  تکرارپذیری  و  کوچک  اثرها  اندازه 
نمونه  دارد.  فنوتیپ  بروز  در  پررنگی  نقش  سیگار(  دود  )به ویژه 
هیدرولاز  فعالیت  که  است   EPHX1 عملکردی  واریانت های  برجسته، 
اپوکسید را تغییر داده و ظرفیت سم زدایی ریوی، خصوصاًً در مواجهه 

با دود را تعدیل می کند. 
 IPF با MUC5B rs35705950 پلی مورفیسم با نفوذ بالای ،ILD در مورد
همبستگی قوی دارد و ارتباط های مشابه در دیگر ILDهای التهابی نیز 

در دست بررسی است. 
آلفا-۱  کمبود  یعنی  شناخته شده  تک ژنی  نمونه  دیگر،  سوی  از 
آنتی‌تریپسین )جهش های SERPINA1( یادآور این نکته است که حتی در 
بیماری های چندعاملی، مؤلفه های دارای نفوذ بالای نادر نیز می توانند 
مسیر بیماری را شکل دهند، به ویژه در ارتباط با مواجه های محیطی.

 از ارتباط تا کارکرد: یکپارچه سازی مکانیسمی 
توالی  دگرگونی  بگذارد:  اثر  گوناگون  راه های  از  می تواند   SNP یک 
کدکننده )کمتر شایع در بیماری های التهابی(، تعدیل فعالیت تقویت گر/
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پروموتر، تغییر برش RNA (splicing) یا دست کاری جایگاه های اتصال 
microRNA. واریانت های تنظیمی اغلب به صورت eQTL عمل می کنند 

در  مثال  برای  بافت،  بیان  اختصاصی  تفاوت های  به  را  ژنوتیپ  و 
اپی تلیوم راه هوایی یا ماکروفاژ آلوئولی، پیوند می دهند. 

و   CpG متیلاسیون  ژنوتیپ،  ادغام  مولتیاُُمیکی،  مدل های  در 
دقیق تر  را  خطر  تعدیل کننده  جایگاه های  توانسته  ترنسکریپتوم 
به  »مسافر«  از  »راننده«  جهش  تمایز  بااین حال،  کند؛  شناسایی 
اعتبارسنجی عملکردی )ویرایش CRISPR، گزارشگرهای آلل اختصاصی 
از  بزرگی  بخش  زیرا  دارد،  نیاز  کروماتینی(  تعاملات  نقشه برداری  و 

واریانت های پرخطر در نواحی غیرکدکننده مستقر است.

 اپی ژنتیک، معماری کروماتین و RNAهای غیرکدکننده 

 ،DNA اپی ژنتیک پلی است میان ژنوتیپ و محیط. بدون تغییر توالی
سلول های  در  برگشت پذیر،  به‌صورت  گاه  ژن،  بیان  چشم اندازهای 
کلیدی مانند اپی تلیوم، ماکروفاژ، فیبروبلاست و لنفوسیت T بازتنظیم 

می شود. 
سه محور اصلی عبارت است از: )۱( متیلاسیون DNA در جایگاه های 
CpG که در پروموتر/تقویت گر معمولاًً مهارکننده رونویسی است؛ )۲( 

تغییرات پساترجمۀ هیستونی که دسترسی کروماتین را تعیین می کند؛ 
و )۳( RNAهای غیرکدکننده )circRNA ،lncRNA ،miRNA( که پایداری 

mRNA، ترجمه و حتی وضعیت های کروماتینی را تعدیل می کنند. 

در آسم، مواجهه با دود سیگار، آلودگی هوا، آلرژن ها و عفونت های 
ویروسی با الگوهای متیلاسیون تغییریافته در سلول های ایمنی و راه 
هوایی همراه است؛ برای نمونه، هیپومتیلاسیون موضعی FOXP3 و 
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اختلال کارکرد Treg در کودکان در معرض آلودگی گزارش شده است. 
با  مرتبط   CpG صدها   )EWAS( متیلاسیون  فراگیر  مطالعات 
شاخص های فنوتیپی )ائوزینوفیلی، IgE، زیر فنوتیپ های ائوزینوفیلیک( 
 )cis( های نزدیکSNP شناسایی کرده اند و بخشی از این سیگنال ها با

هم راستا می شود. 
هیستونی/ تغییرات  و  اپی ژنتیک«  »سال خوردگی  نیز   COPD در 

متیلاسیون با پاسخ نابهنجار به دود و بازآرایی بافتی راه های هوایی 
هم  برگشت پذیرند،  بالقوه  تغییرات  این  ازآنجایی که  همبسته اند. 
بیومارکرهای فعالیت و پاسخ درمانی اهمیت دارند و هم  به عنوان 

اهداف جذابی برای مداخله درمانی محسوب می شوند. 

 برهمکنش ژن اپی ژنتیک محیط: لایه سوم پیچیدگی 

فنوتیپ نهایی اغلب محصول تعامل هم زمان ژنوتیپ، حالت اپی ژنتیک 
واریانت می تواند حساسیت یک  است. یک  مواجه های محیطی  و 
 )mQTL( ناحیه ژنومی به متیلاسیون القاشده توسط محیط را بالا ببرد

و از این مسیر، بیان ژن و خطر بیماری را تغییر دهد. 
در آسم، صدها جفت SNP–CpG در مجاورت ژنی گزارش شده که 
نشان می دهد چگونه ژنوتیپ، پاسخ اپی ژنتیک به آلاینده ها یا دود را 
»تنظیم« می کند. ساخت مدل های پیش بینی کننده که SNP، پروفایل 
مرز  کنند،  ادغام  پویا  به صورت  را  مواجهه  شدت/نوع  و  متیلاسیون 
ترجمانی امروز است؛ بااین حال، اختصاصیت سلولی بافتی، پویایی 
و  التهاب(،  پی  در  متیلاسیون  )تغییر  معکوس  علیت  خطر  زمانی، 
همراه  بیماری های  و  سلولی  ترکیب  سن،  مانند  مخدوش گرهایی 

چالش های اساسی اند. 
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»ساعت های اپی ژنتیک«، برآورد سن زیستی مبتنی بر متیلاسیون، 

و  شده اند  گزارش  همبسته  آسم  وضعیت  و  بالا   IgE آتوپی،  با  نیز 

به عنوان شاخص های ادغام کننده مواجه های دوران زندگی، چشم انداز 

جذابی برای پایش خطر ارائه می دهند. 

این  که  شناخت  درمان  توسعه  و  دقیق  پزشکی  برای  پیامدها 

بیماری های  مسیر  چگونه  اپی ژنتیک  حالت های  و  پلی مورفیسم ها 

التهابی ریه را منحرف می کنند، چند پیامد عملی دارد: نخست، لایه‌بندی 

خطر با ادغام داده های ژنومیک و اپی ژنومیک برای شناسایی افرادی 

که از کاهش هدفمند مواجهه یا تقویت آنتی اکسیدانی سود می برند. 

 )COPD دوم، مرزبندی اندوتایپ ها درون یک تشخیص )مثلاًً آسم یا

برای پیش بینی پاسخ به درمان های مشخص، از کورتیکواستروئیدها 

 تا بیولوژیک ها. سوم، پایش درمان محور با امضاهای متیلاسیون و

چهارم،  عود.  یا  پاسخ  زودهنگام  نشانگان  به عنوان   miRNA

یا   HDAC و   DNMT )مهارکننده های  اپی ژنتیک  درمان های  توسعه 

تعدیل کننده های miRNA( برای بازتنظیم برنامه های ژنی التهاب زا؛ و 

در نهایت، اصلاح ژنتیکی هدفمند )CRISPR( در اختلالات تک ژنی نادر 

مانند SERPINA1 می تواند در آینده نزدیک موضوعیت یابد. 

نباید  را  ایمنی  و  روش شناختی  الزامات  چشم انداز،  این  برابر  در 

مرتبط  سلول  اپی ژنتیک  اختصاصی  نقشه های  گرفت:  دست کم 

مواجهه،  دقیق  اندازه گیری  با  بزرگ  طولی  کوهورت های  بیماری،  با 

اعتبارسنجی عملکردی کاندیدها و چارچوب های مقرراتی سخت گیرانه 

بدون  بالقوه  سود  تا  است  ضروری  اپی ژنتیک  مداخلات  برای 

به خطرانداختن ایمنی ژنومی/اپی ژنومی محقق شود.
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فصل ۱۴. آلودگی هوا، ذرات معلق و مواجهه های
درون ساختمانی/برون ساختمانی 

آلاینده های هوا، چه با منشأ بیرونی مانند ترافیک و صنایع و چه با 

بیوآئروسل ها،  و  پخت وپز/گرمایش  سوخت های  مانند  درونی  منشأ 

مواجهه  تنفسی اند.  دستگاه  به  کم درجه  آسیب  پایدار  محرک های 

مزمن با این مخلوط پیچیده، تون پایه ای التهاب را بالا می برد، ذخیره 

ترمیمی ریه را می فرساید و هم در بروز و هم در تشدید اختلالات 

التهابی ریه نقش آفرین است. در این فصل، گونه های اصلی مواجهه، 

و  تعدیل کننده  عوامل  اپیدمیولوژیک،  شواهد  زیستی،  سازوکارهای 

پیامدهای ترجمانی مرور می شوند. 

 گونه های آلاینده و زمینه های مواجهه 

—)PM( طیف آلاینده های مرتبط با التهاب ریوی شامل ذرات معلق

اکسیدان  )UFPs(—گازهای  فوق ریز  ذرات  و   PM₂․₅ ،PM₁₀ به ویژه 

فرّّار  آلی  ترکیبات  گوگرد(،  دی اکسید  نیتروژن،  دی اکسید  )اوزون، 

)VOCs( و بیوآئروسل ها )اسپور قارچی، باکتری، اندوتوکسین( است. 
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در فضای بیرونی، ترافیک، احتراق صنعتی، سوزاندن سوخت های 

درونی،  فضای  در  غالب اند؛  منابع  اوزون  ثانویه  تشکیل  و  زیستی 

احتراق برای پخت وپز/گرمایش، دود تنباکو، رطوبت و کپک، VOCهای 

مصالح و بازپخش آلاینده های بیرونی اهمیت دارند. 

ازآنجایی که افراد بیشتر وقت خود را داخل ساختمان می گذرانند، 

نیز در محیط  بیرونی  آلاینده های  با  از مواجهه واقعی  بزرگی  بخش 

از ذرات، گازها و  با مخلوطی  بنابراین ریه عملاًً  داخل رخ می دهد؛ 

مؤلفه های زیستی مواجه است که استرس تجمعی ایجاد می کند. 

 سازوکارهای زیستی: از تماس تا بازآرایی بافتی 

 نفوذ، رسوب و آسیب اولیه 
با  و  می رسند  آلوئول ها  و  انتهایی  برونشیول های  به   UFPs و   PM₂․₅

گازهای  آلوئولی تماس مستقیم می یابند.  ماکروفاژهای  و  اپی تلیوم 

اکسیدان مانند اوزون با پراکسیداسیون لیپیدی و گسست اتصالات 

را  اپی تلیالی  سدّّ  یکپارچگی   )occludin ،claudin ، ( میان سلولی 

مختل می کنند و نفوذپذیری راه های هوایی را می افزایند. 

 استرس اکسیداتیو و سیگنال دهی ردوکس 
فلزات واسطه و کینون های موجود در PM تولید ROS/RNS را کاتالیز 

می کنند؛ پیامد آن آسیب میتوکندری و DNA، فعال سازی مسیرهای 

حساس به ردوکس )AP-1 ،NF-κB( و رهایش آبشارهای سایتوکاینی 

است. استمرار استرس اکسیداتیو پیری سلولی را تسریع، تلومرها را 

کوتاه و ظرفیت بازسازی را تضعیف می کند. 
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 فعال سازی ایمنی ذاتی و تشدید التهاب 
  GM-CSF ،TNF ،IL-6( ها و آلارمین‌هاDAMP آسیب اپی تلیالی با رهایش 
IL-1β( همراه است. خود PM، به ویژه وقتی حامل بقایای میکروبی/

اندوتوکسین است، گیرنده های شناساگر الگو )TLRها، NLRها( را فعال 
می کند. ماکروفاژهای در معرض ذرات، کارایی فاگوسیتوز و پاکسازی 
پاتوژن را از دست می دهند؛ نوتروفیل ها با جذب مبتنی بر کموکاین 
)مثلاًً IL-8( پروتئاز و ROS آزاد می کنند و NET تشکیل می دهند که به 

آسیب اپی تلیال و تداوم التهاب می انجامد. 

 اختلال ترمیم، EMT و گذار به فیبروز 
در آسیب های تکرارشونده، اپی تلیوم به جای بازسازی سازگار، به سمت 
سلول های  می شود؛  داده  سوق   )EMT( مزانشیمی  اپی تلیال  گذار 
اپی تلیال فنوتیپ های مزانشیمی پیدا می کنند و به رسوب ماتریکس 

کمک می نمایند. 
بافتی  بازآرایی  و  کلاژن  رسوب  فیبروبلاست ها،  پایای  فعال سازی 
التهاب  فروکش  مسیرهای  هم زمان،  می کند.  تقویت  را  بینابینی 
کم درجه  التهاب  و  می شوند  خاموش  لیپوکسین ها(  و  )رزولوین ها 

خودپایدار شکل می گیرد. 

 شواهد اپیدمیولوژیک و بروندادهای بالینی 

مطالعات مقطعی، طولی و مداخله ای به طور یکنواخت، پیوند آلودگی 
افت  و   COPD تشدید  مزمن،  برونشیت  و  آسم  بروز/شیوع  با  هوا 
 NO₂/O₃/SO₂ عملکرد ریوی را نشان داده اند. افزایش های کوتاه مدت در 
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همسو   )TNF-α ،CRP( سیستمیک  التهابی  نشانگرهای  رفتن  بالا  با 

است؛ نشانه ای از آن که بار التهابی به ریه محدود نمی ماند. 

در COPD، مواجهه داخلی و خارجی، به ویژه NO₂، با افزایش خطر 

بیماری های  در  دارد.  ارتباط  هوا  دبی  شاخص های  افت  و  تشدید 

فیبروتیک نظیر IPF نیز قرارگیری طولانی مدت در معرض O₃ و NO₂ با 

بدتر شدن بالینی/تصویری و تسریع سیر بیماری همراهی یافته است. 

 چرا همه به یک اندازه آسیب پذیر نیستند؟ )تعدیل گرها و ناهمگنی( 

حساسیت به آلودگی با سن و مرحله تکوینی )اثرهای پیش از تولد 

و اوایل کودکی بر رشد ریه و برنامه ریزی ایمنی(، استعداد ژنتیکی/

آنتی اکسیدانی(،  و  سم زدایی  مسیرهای  )واریانت های  اپی ژنتیک 

و  عفونت ها(  آلرژن ها،  شغلی،  گردوغبارهای  )سیگار،  هم مواجهه ها 

عوامل اجتماعی اقتصادی تعدیل می شود. 

بار  نیز  فیلتراسیون  به  دسترسی  و  تهویه  نرخ  مسکن،  کیفیت 

دیگر  سوی  در  می کنند.  تعیین  را  ساختمان  داخل  مواجهه  واقعی 

تولید  تا  آنتی اکسیدانی  ذخایر  از  ترمیم،  و  فروکش  ظرفیت  طیف، 

ذاتی  »مقاومت پذیری«  نوعی  می تواند  التهاب،  خاتمه  میانجی های 

ایجاد کند که بروز یا پیشرفت بیماری را کند می سازد. 

 دلالت های ترجمانی و مسیرهای عملی 

ازدیاد  پنومونی  آسم،  کتاب  این  بحث  مورد  بیماری های  تمام  در 
التهابی  بار  افزاینده  به منزله  هوا  آلودگی   COP و   COPD حساسیتی، 
پایه و شتاب دهنده سیر بیماری عمل می کند. چند محور عملی برای 
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ترجمان این دانش عبارت اند از:

و    پوشیدنی  حسگرهای  ترکیب  فردی:  مواجهه  فنوتیپ‌سازی 
روزانه،  فعالیت  داده‌های  با  ج  داخل/خار سنجش  شبکه‌های 

تصویر دقیق‌تری از دوز واقعی فراهم می‌کند و به شناسایی 

بیماران پر خطر کمک می‌نماید.

آزمون تصفیه‌کننده‌های هوای    کارآزمایی‌های کاهش مواجهه: 
اتاق، اجاق‌های پاک‌تر و سیاست‌های کاهنده انتشار ترافیک 

و همچنین سنجش اثر آن‌ها بر تشدیدها، کیفیت زندگی و 

افت عملکرد ریوی. 

با    مواجهه  سنجه‌های  دادن  پیوند  بیومارکرها:  با  ادغام 
استخراج  برای  پروتئومیک  و  متیلاسیون  ترنسکریپتوم، 

زیرگروه‌های  تعریف  و  مواجهه«  به  پاسخ  »ماژول‌های 

آسیب‌پذیر. 

کیفیت    استانداردهای  ارتقای  سلامت‌محور:  سیاست‌گذاری 
هوای محیط و داخل ساختمان، الزام تهویه مؤثر و راهبردهای 

کنترل رطوبت/کپک می‌تواند بار جمعیتی بیماری‌های التهابی 

ریه را کاهش دهد. 

التهاب،    صرف  سرکوب  از  فراتر  التهاب:  فروکشی  تقویت 
شامل  می‌دهند  بهبود  را  ترمیم  و  فروکش  که  راهبردهایی 

مداخلات آنتی‌اکسیدانی، میانجی‌های پیشران خاتمه التهاب 

پیامدهای  کاهش  برای  اپی‌ژنتیک،  تعدیل‌گرهای  حتی  و 

بلندمدت مواجهه امیدبخش‌اند.
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فصل ۱۵. مواجهه های تنفسی شغلی و محیطی:
گردوغبار، آنتی ژن های آلی و کپک ها 

مواجهه استنشاقی با گردوغبار، آنتی ژن های آلی، کپک ها و بیوآئروسل ها 

یکی از مسیرهای بنیادی آسیب به دستگاه تنفسی است. از طریق این 

تماس ها، عوامل محیطی می توانند زمینه ساز التهاب پایدار، تخریب 

ساختارهای ظریف ریوی و در نهایت بیماری های مزمن بالینی شوند.

از آلودگی شهری  این مواجهه ها در محیط های شغلی یا عمومی، 

معمولی متمایزند، زیرا از نظر ترکیب شیمیایی، شدت تماس، مدت 

مواجهه و ویژگی های آنتی ژنی تفاوت های چشمگیر دارند. پیامدهای 

تا  هوایی  راه های  برگشت پذیر  و  موقتی  تحریک  از  می تواند  آن ها 

بروز پنوموکونیوزها و فیبروزهای پیش رونده و غیرقابل برگشت ریوی 

متغیر باشد. 

و  سلولی  سازوکارهای  مواجهه زا،  عوامل  طیف  فصل،  این  در 

همچنین  و  تشخیصی  و  اپیدمیولوژیک  جنبه های  درگیر،  مولکولی 

از مواجهه های  ناشی  بیماری های  زمینه  چشم اندازهای ترجمانی در 

تنفسی بررسی می شود.
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 انواع مواجهه ها و بیماری های ریوی مرتبط 

که  می دهد  رخ  محیط هایی  در  معمولاًً  شغلی  تنفسی  مواجهه های 
با  طولانی مدت  تماس  در  و  معلق اند  فضا  در  استنشاق  قابل  ذرات 
می گذارند.  جای  بر  تجمعی  آثار  تحتانی،  و  فوقانی  هوایی  راه های 
سیلیس  مانند  باشند؛  داشته  غیرآلی  منشأ  است  ممکن  ذرات  این 
منشأ  یا  آلومینیوم،  و  بریلیم  تالک،  زغال سنگ،  آزبست،  کریستالی، 
و  کپک ها  حیوانی،  پروتئین های  پنبه،  غلات،  گردوغبار  مانند  آلی؛ 

اکتینومیست های ترموفیل. 
صنایع  در  دی استیل  نظیر  فرّّار  شیمیایی  ترکیبات  این،  بر  افزون 
طعم دهنده و آئروسل های آلوده ناشی از رطوبت سازها نیز از منابع 
این  از  حاصل  کلاسیک  بیماری های  می روند.  به شمار  مواجهه  مهم 
مواجهه ها شامل پنوموکونیوزها )مانند سیلیکوزیس، پنوموکونیوزیس 
کارگران زغال و آزبستوز(، بیماری مزمن بریلیم، بیسینوزیس، سندرم 

سمی گردوغبار آلی1 و پنومونیت ازدیادحساسیتیHP( 2( هستند. 
غیر  یا  فیبروزان  آسیب های  به صورت  بیماری ها ممکن است  این 
فیبروزان، و با غلبه درگیری در راه های هوایی یا پارانشیم، بروز کنند. 
در تصویربرداری با وضوح بالا )HRCT(، الگوهای رادیولوژیک بسته 
ندول های  سیلیکوزیس،  در  مثال  برای  متفاوت اند؛  عامل  نوع  به 
فیبروتیک کوچک در لوب های فوقانی دیده می شوند که ممکن است 

به فیبروز وسیع پیشرونده منجر شوند. 
هرچند اقدامات پیشگیرانه در کشورهای توسعه یافته بروز بیماری را 
کاهش داده است، مواجهه های تنفسی شغلی همچنان یکی از علل 

1.Organic Dust Toxic Syndrome
2. Hypersensitivity Pneumonitis
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عمده ناتوانی تنفسی محسوب می شوند. برآوردها نشان می دهد که 
در برخی مناطق، پس از مصرف دخانیات و آلودگی هوای محیطی، 
بیماری های  از  ناشی  مرگ  برای  عامل خطر  مواجهه ها سومین  این 

مزمن ریه هستند. 
در ایران نیز صنایع گردوغبارزا مانند معدن کاری، سنگ بری، تولید 
سیمان و کاشی از منابع مهم این مواجهه ها هستند و مطالعات متعدد 
ارتباط آن ها را با کاهش عملکرد ریوی و افزایش خطر بیماری های 

انسدادی مزمن نشان داده اند.

 مکانیسم های پاتوفیزیولوژیک آسیب ریوی 

 ویژگی های فیزیکوشیمیایی ذرات 
شکل،  سطح،  اندازه،  جمله  از  ذرات،  فیزیکوشیمیایی  ویژگی های 
حلالیت و زیست پایایی، تعیین کننده میزان نفوذ و ماندگاری آن ها در 
بافت ریه است. ذرات کوچک تر از ۵.۲ میکرون )PM₂.₅( به آلوئول ها 
راه می یابند و در صورت نامحلول بودن، در بافت باقی می مانند. ذراتی 
مانند سیلیس کریستالی به طور ناقص توسط ماکروفاژها پاک سازی 
می شوند و با تجمع تدریجی، التهاب و فیبروز مزمن ایجاد می کنند. 

 آسیب اپی تلیال و استرس اکسیداتیو 
برخورد مستقیم ذرات با سلول های اپی تلیال موجب پراکسیداسیون 
لیپیدهای غشایی، تخریب میتوکندری و آزادسازی الگوهای مولکولی 
همراه آسیب )DAMPs( می شود. این مولکول ها از طریق فعال سازی 
 ،NLRP3 ها و کمپلکس اینفلامازومTLR گیرنده های شناساگر الگو مانند
ترشح سایتوکاین های التهابی نظیر  TNF-α ،IL-1βو IL-6 را برمی انگیزند. 
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استرس اکسیداتیو مزمن ناشی از این فرآیندها ذخایر آنتی اکسیدانی 
را تحلیل برده و موجب اختلال در هموستاز سلولی می گردد. 

 اختلال عملکرد ماکروفاژ و فروکش ناپذیری التهاب 
ذرات  که  هستند  سلول هایی  نخستین  آلوئولی  ماکروفاژهای 
استنشاقی را می بلعند. در مواجهه های شدید، بار ذره ای زیاد موجب 
پارگی فاگولیزوزوم ها، فعال شدن اینفلامازوم و ترشح IL-1β می شود. 
در ادامه، التهاب مزمن و پاسخ ناکامل فروکش آغاز می گردد. نارسایی 
مدیاتورهای  تولید  کاهش  و  آپوپتوتیک  سلول های  افروسیتوز  در 
فروکش کننده مانند رزولوین ها و لیپوکسیـن ها از عوامل تداوم التهاب 

مزمن و القای فیبروز هستند. 

 ایمنی اکتسابی و پاسخ های گرانولوماتوز 
را  آنتی ژن ها  دندریتیک  سلول های  آلی،  آنتی ژن های  با  مواجهه  در 
که  جایی  می کنند،  منتقل  ناحیه  لنف گره های  به  و  کرده  برداشت 
می شوند.  فعال   Th17 و   Th1 پاسخ های  مسیر  در   T لنفوسیت های 
تشکیل  لنفوسیتی،  آلوئولیت  بروز  در  اکتسابی  ایمنی  محور  این 
نقش  کوچک  هوایی  راه های  آسیب  و  غیرنکروتیک  گرانولوم های 
دارد. در بیماری مزمن بریلیم، ژنوتیپ های خاص HLA-DP با افزایش 

حساسیت ایمنی و شدت بیماری مرتبط شناخته شده اند. 

 فیبروز و بازسازی ناهنجار 
تداوم التهاب منجر به فعال سازی مسیرهای TGF-β و PDGF و تحریک 
و  خارج سلولی  ماتریکس  رسوب  افزایش  می شود.  فیبروبلاست ها 
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بازآرایی بافتی پارانشیم، مشخصه نهایی آسیب مزمن است. در این 
ارتجاعی ریه  راه های هوایی ضخیم شده و خاصیت  مرحله، دیواره 

کاهش می یابد و در نهایت فیبروز بینابینی ایجاد می شود.

 تظاهرات بالینی و اپیدمیولوژی 

از تظاهرات  از مواجهه های تنفسی شغلی طیفی  بیماری های ناشی 
آسم،  همچون  شایع تری  اختلالات  با  است  ممکن  که  دارند  بالینی 
COPD یا بیماری های بینابینی ریه هم پوشانی داشته باشند. بیماران 

معمولاًً با سرفه خشک، خلط مزمن، تنگی نفس پیشرونده و کاهش 
تحمل فعالیت مراجعه می کنند. سیر بیماری اغلب تدریجی است و 
در بسیاری از موارد تنها در مراحل پیشرفته تشخیص داده می شود. 
مواجهه های  که  داده اند  نشان  جهانی  اپیدمیولوژیک  مطالعات 
تا  را   COPD بروز  )VGDF( خطر  دود  و  گاز  بخار،  گردوغبار،  با  شغلی 
حدود که  می شود  زده  تخمین  می دهد.  افزایش  درصد   ۵۰  حدود 

۱۴ درصد از موارد COPD در جهان به عوامل محیط کار مرتبط باشند. 
همچنین، مواجهه هم زمان با سیگار اثرات مضاعفی بر کاهش FEV₁ و 
نسبت FEV₁/FVC دارد. در ایران نیز مطالعات مشابهی در میان کارگران 
معادن و صنایع سیمان انجام شده و کاهش عملکرد ریوی مرتبط با 

شدت و طول مدت مواجهه گزارش شده است.

 تشخیص و ارزیابی 

تشخیص بیماری های ناشی از مواجهه های تنفسی بر اساس ترکیب 
دقیق تاریخچه شغلی، تصویربرداری، آزمون های عملکرد ریوی و در 
صورت لزوم شواهد پاتولوژیک انجام می شود. گرفتن شرح حال جامع 



196

از نوع و مدت تماس، استفاده از تجهیزات حفاظتی و تغییرات فرآیند 
کاری ضروری است. 

HRCT ابزار کلیدی در شناسایی الگوهای ندولار یا فیبروتیک است 

سایر  و  حساسیتی  پنومونیت  پنوموکونیوز،  انواع  بین  می تواند  و 
بیماری های بینابینی تمایز قائل شود. آزمون های عملکرد ریوی معمولاًً 
الگوهای محدودیتی یا انسدادی را نشان می دهند و در مراحل اولیه 
ممکن است تنها کاهش در جریان های میانی )FEF₂₅–₇₅( دیده شود. 
در برخی موارد، لاواژ برونکوآلوئولار حضور ماکروفاژهای غباراندود یا 
افزایش لنفوسیت ها را آشکار می کند. بیوپسی ریه، در صورت ضرورت، 
یافته های قطعی مانند ندول های سیلیکوتیک یا فیبرهای آزبست را 
بر پایه شواهد  اغلب  بااین حال، در عمل، تشخیص  نشان می دهد. 

ترکیبی و منطق احتمالاتی استوار است.

 مدیریت، پیشگیری و چشم اندازهای ترجمانی 

بر سه محور اصلی استوار است: کاهش  اصول درمان و پیشگیری 
مهندسی  کنترل  هدفمند.  درمان  و  زودهنگام  شناسایی  مواجهه، 
استفاده  صنعتی(،  فیلتراسیون  خیس،  فرآیندهای  )تهویه،  گردوغبار 
مستمر  آموزش  و  استاندارد  رسپیراتورهای  و  ماسک ها  از  مداوم 

کارکنان، اساسی ترین راهبردهای پیشگیرانه اند. 
تصویربرداری  و  پرخطر  کارگران  در  ریوی  عملکرد  منظم  پایش 
دوره ای می تواند بروز آسیب برگشت ناپذیر را پیش از تثبیت ساختاری 
شامل  بیماری،  مرحله  و  نوع  به  بسته  دارویی،  درمان  کند.  آشکار 
در  فیبروز  داروهای ضد  التهابی حاد،  در مراحل  کورتیکواستروئیدها 
بیماری های فیبروزکننده و برونکودیلاتورها در فنوتیپ های انسدادی 
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است. توان بخشی ریوی، قطع مواجهه و حمایت تغذیه ای از اجزای 
مهم مراقبت حمایتی محسوب می شوند. 

پژوهش های نوین در حال بررسی رویکردهای ترجمانی برای درک 
بهتر سازوکارهای فروکش التهاب، توسعه درمان‌های اپی ژنتیک و طراحی 
مداخلاتی هستند که بتوانند مسیرهای بازسازی و ترمیم را فعال نمایند. 
همچنین، توجه به توکسیکولوژی نانوذرات و ایجاد رجیستری‌های ملی 

برای پایش طولی بیماران از ضرورت های آینده است.
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فصل ۱۶. دخانیات، سیگار الکترونیکی، سوخت های
زیست توده و مواجهه با دود 

دود سیگار، آئروسل های وسایل الکترونیک انتقال نیکوتین )ویپینگ(، 
دود حاصل از سوخت های زیست توده و سایر اشکال مواجهه با دود، 
مخلوط هایی پیچیده و پویا از ذرات احتراقی، گازهای واکنش پذیر و 

توکسین های آلی را به دستگاه تنفسی تحویل می دهند. 
ریه در برابر این مخلوط ها با مجموعه ای به هم پیوسته از پاسخ ها 
اپی تلیالی،  سدّّ  اختلال  اکسیداتیو،  استرس  پایدار،  التهاب  شامل 
تغییرات ایمنی مادرزادی و اکتسابی و بازآرایی بافتی واکنش می دهد.

گستردگی شیوع و قابلیت اصلاح این مواجهه ها، ضرورت پرداختن 
نظام مند به زیست شناسی و پیامدهای بالینی آن ها را در یک متن 

مرجع »طب التهابی ریه« بدیهی می سازد. 

 دود تنباکو: الگوی کلاسیک آسیب استنشاقی ریه 

اکسیداتیو  و  التهابی  پتانسیل  با  مولکول  هزاران  شامل  تنباکو  دود 
است؛ از رادیکال های آزاد و آلدهیدهای واکنش پذیر تا هیدروکربن های 
آروماتیک چندحلقه ای، اکسیدهای نیتروژن و فلزات سنگین. تماس 
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سدّّ  اختلال  که  جایی  می دهد؛  رخ  هوایی  راه  اپی تلیوم  در  اولیه 
مخاطی، پراکسیداسیون لیپیدی و آزادسازی الگوهای مولکولی همراه 
NF-κB و  به ردوکس )نظیر  آسیب، محورهای سیگنال دهی حساس 

AP-1( را فعال می کند و موجی از سایتوکاین ها و کموکاین ها 

)IL-8 ،TNF ،IL-6 ،IL-1β( می آفریند. 
این محیط، جذب نوتروفیل ها و مونوسیت ها را تشدید و ظرفیت 
دفاعی ماکروفاژهای آلوئولی را دگرگون می کند؛ پدیده ای که با کاهش 
میانجی ها  نابهنجار  ترشح  و  میکروبی  کشتن  اختلال  فاگوسیتوز، 
شناخته می شود. در لایه عروقی، دود با آسیب اندوتلیال، چسبندگی 
مبانی  به این  ترتیب  و  است  همراه  ریزعروق  ناکارآمدی  و  لکوسیتی 

تبادل گاز را نیز مخدوش می سازد. 
مهار  می شوند:  تضعیف  اکتسابی  ایمنی  پاسخ های  هم زمان، 
کارایی لنفوسیت های T اختصاصی آنتی ژن و تغییر کارکرد سلول های 
عرضه کننده آنتی ژن، مستعدکننده عفونت ها و مزمن سازی التهاب اند.

تداوم مواجهه مسیر را به سوی بازآرایی بافتی می برد: فعال شدن 
متالوپروتئینازها، تخریب الاستین و ماتریکس خارج سلولی و شواهد 
دیواره  ضخیم  شدن  آمفیزم،  زمینه  مزانشیمال،  اپی تلیال  گذار  از 

راه های هوایی و در برخی بافت ها فیبروز را فراهم می کند. 
و حتی  COPD است  عامل خطر  بالینی، سیگار مهم ترین  لحاظ  از 
مواجهه دست دوم نیز با التهاب راه هوایی، کاهش FEV₁/FVC و تشدید 
بیماری در غیرسیگاری ها ارتباط دارد. در مدل های زمانی التهاب ناشی 
از دود، فاز هجوم نوتروفیلی کوتاه مدت به فاز تجمع پایدار ماکروفاژها 
و لنفوسیت ها گذر می کند؛ الگوی دو فازی که اگر قطع مواجهه صورت 

نگیرد، به آسیب ساختاری تثبیت شده تبدیل می شود. 
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 ویپینگ و سامانه های الکترونیک انتقال نیکوتین 

ویپینگ به‌عنوان به دیل ادعایی کم خطرتر نسبت به سیگار متداول شده 
است، اما آئروسل های تولیدشده از مخلوط پروپیلن گلیکول/گلیسیرین 
گیاهی، نیکوتین و طعم دهنده ها، به ویژه در توان های بالای دستگاه، 
حاوی کربونیل های واکنش پذیر )فرمالدهید، استالدهید( و فرآورده‌های 

حرارتی دیگری می شوند که توان اکسیداتیو و التهابی دارند.
استرس  آئروسل ها  این  بافتی،  مدل های  و  سلولی  کشت های  در 
و  اپی تلیوم  نفوذپذیری  افزایش  مژکی،  عملکرد  اختلال  اکسیداتیو، 
افزایش  با  نیز  انسانی  داده های  داده اند.  نشان  را   IL-6/IL-8 القای 

شاخص های التهاب راه هوایی و علائم تنفسی هم راستاست. 
 COPD افزایش شانس  با  الکترونیک  بالینی، مصرف سیگار  از نظر 
و تشدید علائم در افراد مستعد گزارش شده و طیفی از آسیب های 
خاص، از جمله آسیب حاد مرتبط با ویپینگ )EVALI(، برونشیولیت 
انسدادی و الگوهای التهاب از نوع جسم خارجی، توصیف شده است.

به طور کامل ترسیم نشده، همپوشانی  بلندمدت هنوز  افق  اگرچه 
اکسیداتیو،  )استرس  تنباکو  دود  با  ویپینگ  زیستی  مسیرهای 
فعال سازی مادرزاد، آسیب سدّّ اپی تلیال( روشن است؛ تفاوت ها بیش 
نوع  و  آئروسل  تولید  دمای  مؤثر،  دوز  ترکیب شیمیایی،  در  از همه 

طعم دهنده ها نهفته اند. 

 دود سوخت های زیست توده و مواجهه داخل منزل 

دامی  فضولات  و  کشاورزی  بقایای  چوب،  نفر،  میلیون  برای صدها 
منبع اصلی انرژی پخت وپز و گرمایش است. احتراق ناکامل در فضای 



203

ترکیبات  مونوکسیدکربن،  معلق،  ذرات  از  مخلوطی  ناکافی،  تهویه  با 
می کند.  تولید  بالا  غلظت های  در  را  اکسیدان ها  و  آلی چندحلقه ای 
زیست شناسی آسیب، با دود تنباکو مشابهت های مهمی دارد: اختلال 
اکسیداتیو و  بار  افزایش  نوتروفیل/ماکروفاژ،  فراخوان  اپی تلیال،  سدّّ 

ناکامی فروکش. 
نتیجه تماس مزمن، برونشیت مزمن، انسداد جریان هوا، کاهش 
است.  فیبروزکننده  تغییرات  جمعیت ها  برخی  در  و  انتشار  ظرفیت 
زندگی،  با توجه به شروع زودهنگام در چرخه  این مواجهه  اهمیت 
اثر بر رشد ریه و هم افزایی با عوامل دیگری مانند آلودگی بیرونی یا 
عفونت های مکرر دوچندان می شود؛ حتی پس از تعدیل اثر سیگار، 
مزمن  بیماری  و   COPD برای  مستقل  خطر  عامل  زیست توده  دود 

تنفسی باقی می ماند. 

 دود آتش سوزی های گسترده و مواجهه های محیطی اپیزودیک 

اپیزودهای دود ناشی از آتش سوزی های جنگلی یا سوختن زیست توده 
ایجاد  کوتاه  مدت  در  را  پرشدتی  استنشاقی  بار  وسیع،  مقیاس  در 
می کنند. پیامدهای حاد شامل تحریک مخاط، افزایش نوتروفیل های 
خلط، اوج گیری سایتوکاین ها و نشانگرهای استرس اکسیداتیو است 
و در افراد دارای بیماری زمینه ای ریه می تواند شعله وری های شدید 

ایجاد کند. 
اگرچه مکانیسم های پایه با مواجهه های مزمن هم پوشانی دارند، 
شدت بار کوتاه مدت می تواند سدهای دفاعی را در هم بشکند، آسیب 
اپی تلیال حاد بر جای بگذارد و مسیر را برای پیامدهای پایا هموار 

کند؛ به ویژه زمانی که رخدادها تکرارشونده باشند. 
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 هم سنجی مکانیسمی، هم افزایی ها و دوز پاسخ 

محور  سه  در  زیست توده  دود  و  ویپینگ  آئروسل های  تنباکو،  دود 
مسیرهای  فعال سازی  اکسیداتیو،  استرس  هسته ای همگرا هستند: 
ایمنی مادرزاد و اختلال سدّّ اپی تلیال. در عین حال، تفاوت های ترکیبی 
و فیزیکی، از اندازه ذره و دمای تولید آئروسل تا حضور طعم دهنده ها 

یا رطوبت، بر الگوی آسیب اثر می گذارند. 
یا  ویپینگ،  و  سیگار  همزمان  مصرف  نمونه  )برای  هم مواجهه ها 
زیست توده همراه با آلودگی بیرونی( سیگنال دهی التهابی را تقویت و 
مسیرهای فروکش را تضعیف می کنند. روابط دوز پاسخ اغلب غیرخطی 
و آستانه مندند: پس از رسیدن به »آستانه التهاب خودپایدار«، توقف 

مواجهه نیز ممکن است تنها بخشی از آسیب را معکوس کند. 
از منظر ایمنی زیستی، جذب مداوم مونوسیت ها و تبدیل آن ها به 
ماکروفاژهای آلوئولی التهاب زا، یک حلقه بازخورد مثبت ایجاد می کند 
که »خط پایه التهابی جدید« را در ریه تثبیت می کند؛ پدیده ای که 
توضیح می دهد چرا پنجره پیشگیری اولیه و قطع زودهنگام مواجهه 

اهمیتی نامتناسب با ساده انگاری های رایج دارد. 
افزون بر این، استعدادهای ژنتیکی و اپی ژنتیک می توانند حساسیت 
فردی را تغییر دهند و در تعامل با مواجهه ها، مسیر بیماری را تندتر 
سازند؛ محور »ژن × محیط × اپی ژنتیک« در اینجا نیز قابل توجه است.
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فصل ۱۷. میکروبیوم و ایمنی ریه 

استریل«  »ریه  انگاره  تنفسی،  دستگاه  زیست شناسی  از  نوین  درک 
پویا  اما  کم فراوانی،  میکروبی  اکوسیستم  یک  از  و  گذاشته  کنار  را 
پرده برداشته است. این اجتماع میکروبی که پیوسته میان »ورود« 
موکوسیلیاری،  )ترابری  »پاک سازی«  و  میکروآسپیریشن(  )تنفس، 
ایمنی  با  می شود،  متعادل  آلوئولی(  ماکروفاژ  فاگوسیتوز  سرفه، 
مخاطی تعاملی دائمی است و آستانه پاسخ های دفاعی، تحمل به 

آنتی ژن های بی ضرر، و کیفیت ترمیم اپی تلیال را کالیبره می کند. 
در این فصل به میکروبیوم پایه ریه، مکانیسم های تعامل میکروب 
میزبان، نقش ناترازی زیستی )دیس بیوزیس( در بیماری، محور روده 

ریه، و فرصت های ترجمانی می پردازیم. 

 میکروبیوم پایه ریه در سلامت 

پروتئوباکتریوم،  شاخه های  از  عمدتا�  باکتری ها  سالم،  ریه  در 
فرمیتیکوس، باکتروئیدس، اکتینوباکتریا و فوزوباکتریا با جنس هایی 
چون پرووتلا، استرپتوکوکوس، هموفیلوس، ویلونلا و نایسریا شناسایی 
می شوند. فراوانی مطلق کم و تنوع محدود، این اکوسیستم را نسبت 
استنشاقی،  مواجهه های  عفونت،  شامل  بیرونی  آشفتگی های  به 
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آنتی بیوتیک تراپی و کورتیکواستروئید حساس می کند. 
از منظر روش شناختی، نمونه برداری صحیح )BAL، برس محافظت شده، 
کنترل آلودگی از راه های هوایی فوقانی و مسیر ابزار( و کنترل های 
منفی برای اعتبارسنجی سیگنال های میکروبی واقعی ضروری است. 

 تعامل میکروبیوم و ایمنی در ریه 

ماکروفاژهای  اپی تلیال،  سلول های  ایمنی ذاتی:  پرایمینگ  و  حس گری 
آلوئولی و سلول های دندریتیک با گیرنده های شناساگر الگو )PRRها؛ 
TLRها، NLRها، گیرنده های لکتین نوع C( الگوهای مولکولی مرتبط 

با میکروب )MAMPs( را حس می کنند و »هوشیاری ایمنی پایه« را 
بدون التهاب آشکار حفظ می نمایند. 

در  را  ماکروفاژها  میکروبیوم  سیگنال‌های  ماکروفاژ:  قطبیت  تنظیم 
وضعیت های تنظیمی نگه می دارند تا ضمن حفظ آمادگی دفاعی، از 
پاسخ های آسیب زا پرهیز شود؛ میانجی هایی چون اسیدهای چرب 

زنجیره کوتاه در این تنظیم نقش دارند. 
شکل دهی ایمنی اکتسابی: میکروبیوم می تواند تمایز سلول های T را 
تعدیل کند؛ برای نمونه تقویت Treg برای مهار بیش فعالی یا تغییر 
تمایل به Th1/Th17 در مواجهه؛ برهم خوردن این توازن زمینه التهاب 

شدید را فراهم می آورد. 
تولید  میکروبی  پیام های  اپی تلیوم:  ترمیم  و  یکپارچگی سدّّ مخاطی 
را  محکم1  بین سلولی  اتصالات  و  ضد میکروبی  پپتیدهای  موسین، 

تقویت و ترمیم پس از آسیب را هدایت می کنند.
بی ضرر  ذرات  انبوه  با  ریه  استنشاقی:  آنتی ژن های  به  تحمل  تنظیم 

1. Tight junctions
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روبه روست؛ میکروبیوم آستانه پاسخ را بالا نگه می دارد تا از التهاب 
کم درجه پایدار جلوگیری شود. 

 ناترازی زیستی )دیس بیوزیس(، بیماری و فنوتیپ های تشدید 

ناترازی زیستی، کاهش تنوع، غلبه پاتو‌بیونت‌ها )میکرب های هم زیست 

شعله وری  و  پیشرفت  آغاز،  در  تاب آوری،  افت  و  پاتوژن(  بالقوه 

هموفیلوس،  غنی شدن   ،COPD در  است.  دخیل  ریوی  بیماری های 

اختلال  نتوزیس1،  نوتروفیلی،  التهاب  با  سودوموناس  یا  موراکسلا 
پاک سازی میکروبی و بدترشدن تبادل گاز همراهی دارد. در آسم نیز 

با  »محافظ«  هم سفره  باکتری های  کاهش  و  پروتئوباکتریا  افزایش 

شدت بیماری، خطر تشدید و الگوی پاسخ درمانی همبستگی دارد. 

در ILDها و فیبروز، تغییرات میکروبی می توانند از طریق مدارهای 

و  ریه  در سرطان  کنند.  تعدیل  را  فیبروژنز  MMPها  و شبکه   TGF-β

پیامدهای  با  تنفسی  میکروبی  امضای  همبستگی  نیز  ایمونوتراپی 

بالینی و پاسخ به ایمونوتراپی گزارش شده است. 

در سطح مکانیسمی، ناترازی زیستی با افزایش TNF ،IL-6 ،TNF و 

IL-17، اختلال سدّّ اپی تلیال، کاهش مسیرهای تحمل‌زا و تشدید جذب 

نوتروفیل ها محیطی خودپایدار از التهاب ایجاد می کند. 

 محور روده ریه میکروبیوم 

جابجاشده  میکروبی  قطعات  SCFAها(،  )مانند  متابولیت ها  با  روده 
از دور تنظیم  را  ریه  ایمنی  ایمنی، تون  ترافیک سلول های  )LPS( و 

1. NETosis
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به  پاسخ  تغییر  و  آسم  بالاتر  خطر  با  روده  زیستی  ناترازی  می کند. 
عفونت های تنفسی مرتبط است؛ برعکس، التهاب ریوی نیز می تواند 

ترکیب روده را دگرگون کند. 
در  می کنند،  تخریب  را  روده  میکروبیوم  که  آنتی بیوتیک هایی 
را  ضدپاتوژنی  پاسخ  و  آلوئولی  ماکروفاژ  عملکرد  تجربی،  مدل های 
میکروبی  »اکوسیستم  مستقیم  اثر  بر  شاهدی  که  کرده اند  تضعیف 

سیستمیک« بر دفاع تنفسی است. 

 مسیرهای ترجمانی و توسعه بیومارکرها

ناهمگنی  و  زمینه ای  آلودگی  کم،  زیست توده  فنی:  چالش های 
نمونه برداری تحلیل داده میکروبی را دشوار می کند؛ استانداردسازی 
جریان کار و کنترل های دقیق حیاتی است. یکپارچه سازی مولتی أُمُیک: 
ادغام میکروبیوم با ترنسکریپتوم، اپی ژنوم، متابولوم و تصویربرداری 
میزبان می تواند »امضاهای مشترک میکروب میزبان« برای تشخیص، 

پیش آگهی و رصد درمان استخراج کند. 
بیومارکرهای پیش بینی کننده: تغییرات زودهنگام در تنوع یا فراوانی 
تاکسون ها ممکن است تشدید قریب الوقوع COPD/آسم یا پیشرفت 

ILD را خبر دهند. 

دست کاری درمانی محتاطانه: 
برای    آئروسل‌شونده  هم‌زیست  پروبیوتیک‌ها/باکتری‌های 

بازآرایی اکوسیستم راه هوایی 

پری‌بیوتیک‌ها برای تقویت جمعیت‌های محافظ  

آنتی‌بیوتیک‌های انتخابی یا فاژتراپی برای مهار پاتو‌بیونت‌ها  
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مکمل‌سازی متابولیت‌های تنظیم‌کننده )SCFAها(   

تعدیل‌کننده‌های    و  مهندسی‌شده  میکروب‌درمانی  بعد:  نسل 
ایمنی مشتق از میکروبیوم 

همه موارد مستلزم کارآزمایی های دقیق برای اثبات علیت، اثربخشی 
و ایمنی اند؛ مداخله نسنجیده می تواند ناترازی زیستی ناخواسته یا 

خطر عفونت را بالا ببرد.
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فصل ۱۸. بیماری های همراه، التهاب سیستمیک
و تعدیل کننده ها 

الگوی کلاسیک »بیماری موضعی ریه« امروزه جای خود را به دیدگاهی 

شبکه ای داده است. التهاب مزمن کم درجه در سراسر بدن که با چاقی، 

آترواسکلروز  و  پرفشاری خون  انسولین، دیس لیپیدمی،  به  مقاومت 

در  و  دهد  خوراک  ریه  ایمنی  بستر  به  می تواند  می شود،  مشخص 

مقابل، ریه ملتهب نیز میانجی های التهابی را به جریان خون آزاد کند. 

حاصل این تعامل دوسویه، تشدید التهاب، آسیب بافتی و پیشرفت 

بیماری های سیستمیک است. 

اصلی  محورهای  ترجمانی،  و  مکانیستیکی  نگاهی  با  فصل  این 

ارتباط میان التهاب سیستمیک و بیماری های همراه را بررسی می کند.

 چاقی، اختلال عملکرد بافت چربی و التهاب ریوی 

غده  یک  به  بلکه  نیست؛  بی تحرک  اندامی  چربی  بافت  چاقی،  در 
درون ریز فعال و منبع التهاب مزمن تبدیل می شود. آدیپوسیت های 
فعال سازی  با  و  می شوند  همراه  ماکروفاژها  نفوذ  با  هیپرتروفیک 

اینفلامازوم NLRP3، ترشح IL-1β و IL-18 را افزایش می دهند. 
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محیط آدیپوکاینی حاصل با افزایش لپتین، رزیستین و ویسفاتین 
و کاهش آدیپونکتین، تعادل ضدالتهابی را بر هم زده و بر اندام های 
پولمونری«  آدیپو  این »محور  اثر می گذارد.  ریه،  از جمله  دوردست، 
فعال سازی  آستانه  و  بالا می برد  را  ریوی  بافت  در  التهاب  پایه  تون 

پاسخ ایمنی را در برابر عوامل محرک کاهش می دهد. 
باقی مانده  ظرفیت  کاهش  با  چاقی  نیز  مکانیستیکی  نظر  از 
عملکردی و افزایش کار تنفسی، زمینه ساز ناهماهنگی تهویه پرفیوژن 
 ARDS و   COPD آسم،  در  را  التهابی  آسیب  شدت  و  می شود   )V/Q(

افزایش می دهد. 
نوع  التهاب  با  متمایز  اندوتایپی  معمولاًً  چاق  بیماران  آسم،  در 
Low-2 دارند که به کورتیکواستروئیدهای استنشاقی پاسخ ضعیف تری 

به  نشان می دهد. پدیده »پارادوکس چاقی« که در برخی مطالعات 
بازتاب  کاهش مرگ ومیر بیماران دارای اضافه وزن اشاره دارد، احتمالاًً 
سوگیری های آماری و ذخایر تغذیه ای بهتر است، نه اثر محافظتی واقعی.

 سندرم متابولیک، مقاومت به انسولین و بیماری ریوی 

سندرم متابولیک )MetS( که با چاقی مرکزی، مقاومت به انسولین یا 
هیپرگلیسمی، دیس لیپیدمی و پرفشاری خون تعریف می شود، حالتی 
در  این سندرم  ایجاد می کند. شیوع  کم درجه  التهاب سیستمیک  از 
بیماران مبتلا به COPD، آسم و ILD بالاتر از جمعیت عمومی گزارش 

شده است. 
در COPD، وجود بیماری های همراه متابولیک با افزایش نشانگرهای 
التهابی )IL-6 ،CRP(، کاهش عملکرد فیزیکی، خطر بیشتر تشدید و 
توده  کاهش  و  بی تحرکی  است.  همراه  عروقی  قلبی  عوارض  بروز 



215

تشدید  را  سیستمیک  التهاب  و  انسولین  به  مقاومت  نیز  عضلانی 
می کنند و چرخه ای معیوب می سازند. 

 )MAFLD( علاوه براین، بیماری کبد چرب مرتبط با اختلال متابولیک
در مردان به عنوان پیش بینی کننده مستقل COPD شناخته شده است؛ 
نسبت  افزایش  و  التهاب سیستمیک  میانجی گری  طریق  از  احتمالاًً 
CRP به آلبومین. بنابراین، بیماری های همراه متابولیک نه تنها همراه، 

بلکه محرک و تشدیدکننده التهاب ریوی اند.

 بیماری های قلبی عروقی، اختلال عملکرد اندوتلیال و التهاب ریه 

در بیماران مبتلا به بیماری مزمن ریه، بیماری های همراه قلبی عروقی 
بسیار شایع اند و مسیرهای التهابی مشترکی با التهاب ریوی دارند. 
التهاب سیستمیک موجب فعال شدن اندوتلیوم، افزایش نفوذپذیری 
 ،COPD عروقی، چسبندگی لکوسیتی و آسیب ریزعروقی می شود. در 
و  کرونر  عروق  بیماری  آترواسکلروز،  با  سیستمیک  التهاب  شدت 
و  مزمن  با هیپوکسی  فرآیندها  این  دارد.  قلب همبستگی  نارسایی 
استرس اکسیداتیو تقویت می شوند و در نهایت چرخه ای می سازند 

که آسیب ریوی و عروقی را هم زمان پیش می برد.

 دیابت، دیس لیپیدمی و استرس اکسیداتیو 

پروتئین ها  غیرآنزیمی  گلیکاسیون  با  دیابت  در  پایدار  هیپرگلیسمی 
و افزایش ROS میتوکندریال، مسیرهای التهاب زا مانند NF-κB را فعال 
با شدت  دیابت  وجود   ،COPD یا  آسم  به  مبتلا  بیماران  در  می کند. 
بیشتر علائم، افت سریع تر عملکرد ریوی و افزایش مرگ ومیر مرتبط 
است. دیس لیپیدمی و افزایش ox-LDL نیز التهاب اندوتلیال و آسیب 
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واکنش  برای  ریوی  عروق  آمادگی  و  می کنند  تشدید  را  ریزعروقی 
التهابی و فیبروتیک را بالا می برند. در مجموع، اختلالات متابولیک 
و قلبی عروقی می توانند در پیشرفت التهاب ریوی و کاهش ترمیم 

بافتی نقش تعیین کننده داشته باشند.

 چرخه معیوب التهاب ریوی/ سیستمیک 

نه تنها  ریه   ،COPD و  آسم  مانند  ریه  مزمن  التهابی  بیماری های  در 
 CRP و TNF-α ،IL-6 هدف التهاب بلکه منبع آن است. افزایش سطح
و  متابولیک  همراه  بیماری های  وخامت  موجب  خون  گردش  در 
ریوی  التهاب  متقابل،  به صورت  این وضعیت  می شود.  عروقی  قلبی 
را نیز تشدید می کند و چرخه ای از بازخورد مثبت به وجود می آورد. 
شکستن این چرخه با کنترل مؤثر التهاب سیستمیک و بیماری های 
همراه، رویکردی کلیدی در مدیریت بیماران ریوی محسوب می شود.

 پیامدهای بالینی و فرصت های ترجمانی 

۱. پایش و درمان بیماری‌های همراه: غربالگری چاقی، مقاومت به انسولین، 
پرفشاری خون، دیس لیپیدمی و خطر قلبی عروقی باید جزئی از مراقبت 
زندگی نظیر کاهش  باشد. مداخلات سبک  ریوی  بیماران  استاندارد 
وزن، ورزش منظم، رژیم غذایی متعادل و کنترل دقیق قند و چربی 
خون، علاوه بر سلامت عمومی، التهاب ریوی را نیز کاهش می دهند. 

متفورمین  استاتین ها،  مکمل:  سیستمیک  ضدالتهابی  درمان های   .۲
التهاب  دارای  بیماران  IL-6 در  یا   IL-1 و داروهای مهارکننده مسیرهای 
سیستمیک فعال مورد بررسی قرار گرفته اند. انتخاب هدفمند این درمان ها 

بر اساس نشانگرهای التهابی می تواند نتایج ریوی را بهبود بخشد.
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ریوی  نشانگرهای  ترکیب  اندوتایپ سازی:  و  بیومارکری  ۳. طبقه بندی 
نشانگرهای  با  هوایی(  راه  ترشحی  پروتئین های  یا   FeNO )مانند 
سیستمیک )IL-6 ،CRP، شاخص های مقاومت به انسولین( می تواند 
در تعیین اندوتایپ های پرخطر و هدایت درمان های فردمحور مؤثر 

باشد. 
بررسی  برای  طولی  مطالعات  یکپارچه:  بالینی  کارآزمایی های   .۴
تأثیر کنترل بیماری های همراه بر پیشرفت بیماری ریوی و بالعکس 
یا  چاقی  فعال  درمان  آیا  که  است  این  کلیدی  پرسش  ضروری اند. 
دیابت می تواند بار بیماری ریوی را کاهش دهد و در مقابل، کنترل 
مؤثر التهاب ریوی تا چه حد پیامدهای متابولیک را بهبود می دهد. 

۵. مراقبت چندرشته ای: در برنامه ریزی درمان بیماران ریوی، همکاری 
است.  ضروری  تغذیه  و  قلب  غدد،  ریه،  متخصصان  میان  نزدیک 
استفاده از چک لیست های بالینی برای غربالگری بیماری های همراه و 

ارزیابی خطر سیستمیک می تواند کیفیت مراقبت را ارتقا دهد.
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 PDE، JAK :فصل ۱۹. مهارکننده های ریز مولکول
و تیروزین کیناز 

داخل سلولی  سیگنال دهی  مسیرهای  که  ریز مولکول  مهارکننده های 
التهابی  بیماری های  درمان  در  نو  چشم اندازی  می گیرند،  هدف  را 
پایین،  اندازه  به سبب  ترکیبات  این  گشوده اند.  ریه  فیبروتیک  و 
تنظیم  قابلیت  و  زیستی مطلوب  بالا، دسترسی  نفوذپذیری غشایی 

دقیق دوز، نسبت به داروهای بیولوژیک مزایایی دارند. 
افزون بر آن، ازآنجایی که بسیاری از این داروها گره های پایین‌دستی 
مسیرهای سایتوکاینی و فاکتورهای رشد را مهار می‌کنند، قادرند هم زمان 
چندین محور التهابی را تعدیل کنند. سه رده اصلی این گروه شامل 
مهارکننده های JAK، فسفودی استراز )PDE( و تیروزین کیناز )TKI(، اکنون 

در خط مقدم پژوهش های ترجمانی در طب التهابی ریه قرار دارند.

 JAK مهارکننده های 

 پایه های عملکردی در التهاب ریوی 
در سلول های  پیام  انتقال  از شبکه های محوری  مسیر JAK–STAT یکی 
،IL-13 ،IL-5 ،IL-4 ایمنی و اپی تلیال است که سیگنال های متعددی از جمله 
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خانواده IL-6 و اینترفرون ها را منتقل می کند. این محور در پاتوژنز آسم، 
COPD، بیماری های بینابینی ریوی )ILDs( و التهاب پساکرونا فعال است. 

خاموشی  موجب  STATها،  فسفوریلاسیون  کردن  سد  با   JAK مهار 
التهاب  این طریق  از  و  هم زمان چندین مسیر سایتوکاینی می شود 
آسم،  حیوانی  مدل های  در  می کند.  سرکوب  مختلف  سطوح  در  را 
نفوذ  کاهش  اپی تلیالی،  کموکاین های  کاهش   JAK مهارکننده های 

سلول های Th2 و فروکش التهاب راه های هوایی را نشان داده اند. 
GDC-0214 سبب  مانند  استنشاقی  داروهای  انسانی،  مطالعات  در 
کاهش غلظت نیتریک اکسید بازدمی )FeNO( شده اند که شاخصی از 
کاهش التهاب ائوزینوفیلی محسوب می شود. در ILDهای خودایمنی 
و  فیبروژنیک  مسیرهای  می تواند   IL-6/JAK/STAT3 محور  مهار  نیز 

التهاب زا را هم زمان مهار کند. 
داروهایی  را   JAK مهارکننده های  پیش بالینی،  داده های  مجموعه 
التهاب پیچیده ریه معرفی  »چندهدفه« با ظرفیت بالا برای تعدیل 

کرده است. 

 شواهد بالینی 
در کارآزمایی های بالینی بیماران بستری با درگیری ریوی، مهارکننده های 
شدن  کوتاه  و  مکانیستیکی  ونتیلاسیون  به  نیاز  کاهش  سبب   JAK

مدت بستری شده اند. در آسم خفیف، اشکال استنشاقی آنها کاهش 
معنی دار FeNO را نشان داده اند. 

در زمینه انکولوژی نیز ترکیب مهار JAK با مهارکننده های PD-1 در 
سرطان سلول های غیر کوچک ریه (NSCLC( مقاوم، با بازآرایی محیط 
ایمنی تومور و بهبود پاسخ درمانی همراه بوده است. با وجود این، 
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هنوز  ریه  فیبروالتهابی  بیماری های  در  بزرگ  تصادفی شده  داده های 
محدود است. 

 ایمنی و ملاحظات 
خطرات شناخته شده این داروها شامل افزایش احتمال عفونت های 
قلبی عروقی  رویدادهای  ترومبوز،  زوستر،  مانند هرپس  فرصت طلب 
ایمنی در سطح  بالقوه خطر بدخیمی است. هشدارهای  افزایش  و 

کلاس دارویی توسط سازمان های نظارتی صادر شده اند. 
امکان  دارو،  موضعی  رساندن  برای  استنشاقی  مسیر  از  استفاده 
کاهش مواجهه سیستمیک را فراهم می سازد، اما چالش هایی نظیر 
ایمنی  بودن  نامشخص  و  اثرات خارج هدف  بافت،  به  ناکافی  نفوذ 
درازمدت همچنان باقی است. در بیماران دارای بیماری های همراه یا 
دریافت کنندگان داروهای سرکوب‌کننده سیستم ایمنی، پایش دقیق و 

تنظیم دوز با دقت بالا ضرورت دارد.

 )PDE( مهارکننده های فسفودی استراز 

 اساس عملکردی
آنزیم های PDE، پیام رسان های ثانویه ای چون cAMP را تجزیه می کنند. 
افزایش cAMP درون سلولی سبب مهار ترشح سایتوکاین ها، کاهش 

چسبندگی لکوسیتی و تعدیل پاسخ های ایمنی می شود. 
مهارکننده های PDE، به‌ویژه PDE4 که در سلول های ایمنی، ماکروفاژها و 
اپی تلیوم راه های هوایی بیان بالایی دارد، با بالا بردن سطح cAMP، اثرات 
ضدالتهابی و حتی در برخی موارد ضدفیبروتیک ایجاد می کنند. مطالعات 
اخیر حاکی از آن است که این داروها از طریق مهار تکثیر فیبروبلاست و 
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بازسازی ماتریکس، بازآرایی بافتی بافتی را نیز تعدیل می نمایند. 

 شواهد در بیماری های ریوی 
روفلومیلاست1 به عنوان مهارکننده انتخابی PDE4، نخستین داروی این 

گروه است که برای کاهش دفعات تشدید در COPD شدید تأیید شده 

ILD در )PDE4B مهارکننده( BI-1015550 است. ترکیبات جدیدتر مانند

های فیبروزکننده با کندی روند افت FVC همراه بوده اند. 

ماکروفاژهای  فعالیت   AA6216 ترکیب  حیوانی،  مدل های  در 

پروفیبروتیک را کاهش داده و بیان ژن های مرتبط با ماتریکس را 

مهار کرده است. علاوه بر COPD، مهارکننده های PDE در آسم و فشار 

خون ریوی نیز اثرات امیدوارکننده ای نشان داده اند. 

و   PDE3 هم  که  انسیفنترین2  مانند  دوگانه  استنشاقی  ترکیبات 

هم PDE4 را مهار می کند، با ایجاد اثر برونکودیلاتوری و ضدالتهابی 

متحده ایالات  در   COPD نگهدارنده  درمان  برای  به تازگی   هم زمان، 

تأیید شده اند.

 محدودیت ها 
عوارض گوارشی، تهوع و کاهش وزن مهم ترین عوامل محدودکننده 

مصرف این داروها هستند. برای بهبود تحمل پذیری، فرمولاسیون های 

استنشاقی و  اختصاصی ایزوزیم در حال توسعه اند. همچنین، استفاده 

هم زمان با داروهای ضدفیبروز یا سایر تعدیل کننده های ایمنی نیازمند 

طراحی کارآزمایی های دقیق و ارزیابی دقیق تداخلات دارویی است.

1. Roflumilast 2. Ensifentrine 
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 )TKI( مهارکننده های تیروزین کیناز 

 اساس عملکردی
در التهاب و فیبروز ریه تیروزین کینازها، چه گیرنده ای و چه غیرگیرنده ای، 
 FGF ،PDGF عناصر کلیدی در انتقال پیام ناشی از فاکتورهای رشد مانند
و VEGF هستند. فعال شدن این مسیرها موجب تکثیر فیبروبلاست ها، 

آنژیوژنز و بازسازی ماتریکس خارج سلولی می شود. 
را هم زمان مهار  التهاب  و  فیبروز  روند  این مسیرها می تواند  مهار 
،PDGFR و   FGFR ،VEGFR چندکینازی  مهارکننده  نینتدانیب1،   کند. 

 به عنوان داروی مرجع در درمان فیبروز ریوی ایدیوپاتیک )IPF( شناخته 
می شود و کاهش سرعت افت FVC را در چندین کارآزمایی فاز ۳ نشان 
داده است. فراتر از IPF، استفاده از این دارو در سایر ILDهای پیشرونده 

نیز نتایج مثبتی در کاهش پیشرفت فیبروز به همراه داشته است. 
طریق  از  تیروزین کیناز  مهارکننده های  ضدفیبروتیک،  اثر  بر  علاوه 
تعدیل مسیرهای وابسته به فاکتورهای رشد و مهار تکثیر اندوتلیال 

نیز اثرات ضدالتهابی ثانویه نیز دارند.

 تحلیل مقایسه ای و تلفیقی 

مهارکننده های ریز مولکول در هر سه رده فوق، با منطق های متفاوت ولی 
هدفی مشترک یعنی کنترل التهاب مزمن عمل می کنند. مهارکننده های 
JAK با مسدود کردن گره های نزدیک به گیرنده سایتوکاین، مسیرهای 

متعددی از جمله IL-4 ،IL-6 و IFN را مهار می کنند و برای فنوتیپ های 
چندسایتوکاینی و فیبروالتهابی مناسب اند. 

1. Nintedanib
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اما  پایین دستی تر  اثرات   ،cAMP افزایش  با   PDE مهارکننده های 
ایمن تری ایجاد می کنند و در زمینه هایی مانند COPD و آسم مفیدند. 
در مقابل، TKIها عمدتاًً برای بیماری های غالب فیبروز و بازآرایی بافتی 

مناسب ترند و نقش ضدالتهابی آن ها ثانویه است. 
 ،TKI با JAK یا PDE با JAK تلفیق منطقی این داروها، نظیر ترکیب
احتمال  افزایش  اما  شود،  اثرات  هم افزایی  موجب  است  ممکن 
جدی  چالش های  از  سیستمیک  سمیت  و  عفونت  ایمنی،  سرکوب 

چنین رویکردهایی است.

 چالش های ترجمانی و مسیرهای آینده 

با وجود نتایج امیدوارکننده، چند مانع اساسی در مسیر توسعه این 
داروها وجود دارد. نخست، کمبود کارآزمایی های تصادفی شده بزرگ 
در بیماری های ریوی غیر از COPD و آسم است که امکان نتیجه گیری 
قطعی را محدود می کند. دوم، فقدان بیومارکرها و اندوفنوتیپ های 
قابل اعتماد برای پیش بینی پاسخ گویی به درمان است. سوم، نیاز به 
سیستم های رسانش استنشاقی پایدار برای افزایش غلظت موضعی 

و کاهش عوارض سیستمیک همچنان وجود دارد. 
افزون بر این، پایش بلندمدت ایمنی، به ویژه از منظر خطر عفونت، 
ترومبوز و بدخیمی، در جمعیت های ریوی ضروری است. همچنین، 
حوزه ای  ضدفیبروز،  یا  بیولوژیک  درمان های  با  داروها  این  ترکیب 
نویدبخش است که طراحی مرحله ای دقیق و مدل سازی پیش بالینی 
محتاطانه را می طلبد. فعال شدن مسیرهای جبرانی و ظهور مقاومت 
توسعه  به  نیاز  می شود،  دیده  انکولوژی  در  آنچه  با  مشابه  دارویی، 

نسل های جدیدتر با انتخاب گری بالاتر را برجسته می کند.
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فصل ۲۰. زیست داروها و آنتی بادی های مونوکلونال:
فراتر از استاندارد کنونی 

تحولی  مونوکلونال،  آنتی بادی های  به ویژه  بیولوژیک،  درمان های 

این  ایجاد کرده اند.  التهابی  و  ایمنی  بیماری های  بنیادین در کنترل 

مهار  امکان  مولکولی،  مسیرهای  اختصاصی  هدف گیری  با  داروها 

انتخابی میانجی های التهابی را فراهم می کنند و اثربخشی چشم گیری 

را در آسم و دیگر بیماری های آلرژیک راه های هوایی نشان داده اند. 

درمان ها  این  به  هنوز  که  ریوی  بیماری های  گستره  حال،  عین  در 

پاسخ ندارند، از COPD تا ILD و التهاب های پساکرونا، نیاز به توسعه 

اهداف و فناوری های نوین رسانش را برجسته کرده است. 

فعلی،  محدودیت های  و  موفقیت ها  مرور  ضمن  فصل،  این 

فرصت های  و  جدید،  بالینی  مسیرهای  نوظهور،  اهداف  چشم انداز 

ترجمانی آینده را بررسی می کند.

 موفقیت ها و محدودیت های درمان های بیولوژیک موجود 

)اومالیزوماب(،   IgE علیه  مونوکلونال  آنتی بادی های  شدید،  آسم  در 
IL-5 )مپولیزوماب، رزلیزوماب، بنرالیزوماب(، IL-4/13 )دوپیلیوماب( و 
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TSLP )تزپله زوماب( با کاهش چشمگیر دفعات تشدید، بهبود عملکرد 

ریوی، امکان کاهش وابستگی به کورتیکواستروئیدها و ارتقای کیفیت 

زندگی بیماران، الگویی نو در درمان پدید آورده اند. 

کرده اند،  تأیید  را  درمان ها  این  کارآیی  نیز  واقعی  دنیای  شواهد 

همراه  غیرپاسخ گو،  افراد  وجود  و  بیماران  پاسخ  ناهمگونی  هرچند 

این  وجود  با  باقی مانده اند.  مهم  چالش های  از  بالا،  هزینه های  با 

 ،Low-2 موفقیت ها، برخی جنبه های آسم همچون فنوتیپ های نوع

هدف گیری  هنوز  ثابت،  انسداد  و  هوایی  راه های  بافتی  بازآرایی 

بهبود  اهداف،  دامنه  گسترش  در  آینده  مسیر  بنابراین  نشده اند. 

ترکیب  استنشاقی(،  بیولوژیک های  جمله  )از  رسانش  سامانه های 

و  ضدفیبروز  داروهای  یا  ریز مولکول  مهارکننده های  با  زیست داروها 

بررسی کاربرد آن ها در سایر بیماری های التهابی ریه ترسیم می شود.

 اهداف نوظهور و عوامل در حال توسعه 

 محور IL-33 و آلارمین ها 
یا  استرس  اثر  در  که  است  اپی تلیالی  آلارمین های  از  یکی   IL-33

آسیب سلولی آزاد می شود و از طریق فعال سازی ILC2 و مسیرهای 

راهبردی  محور،  این  مهار  می گردد.  ائوزینوفیلی  التهاب  موجب   Th2

بالادستی و جذاب در آسم و بیماری های آلرژیک محسوب می شود، 

زیرا می تواند فنوتیپ های نوع Low-2 را نیز پوشش دهد. 

آنتی بادی ضد IL-33، کاهش  ایتپکیماب1،  در کارآزمایی های فاز ۲، 

معنی دار در نرخ تشدید آسم را نسبت به دارونما و حتی در مقایسه 

1. Itepekimab
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با دوپیلیوماب نشان داده است. توزوراکیماب1 یا MEDI-3506 نیز با 

هدف گیری مسیر ST2 و تعدیل سیگنال های RAGE و EGFR در فازهای 

کارآزمایی آسم و COPD قرار دارد. 

 Anti-CTGF در فیبروز ریوی 
 )CTGF( فاکتور رشد بافت همبند ،IPF در بیماری های فیبروتیک مانند

یکی از عوامل پایین دستی مسیر TGF-β است که موجب فعال سازی 

فیبروبلاست ها و رسوب ماتریکس می شود. پامروولوماب2، آنتی بادی 

کارآزمایی های  در  که  است  زیست دارویی  نخستین   ،CTGF ضد 

و  است  داده  نشان  قابل توجهی  اثربخشی  سیگنال   IPF کنترل شده 

اکنون در ILDهای التهابی فیبروتیک و فیبروزهای پساکووید نیز در 

حال ارزیابی است. 

 ILD در B هدف گیری لنفوسیت های 
 B بافت همبند، نقش سلول های  بیماری های  با  مرتبط  ILDهای  در 

این  در  است.  شده  شناخته  به خوبی  پاتوژنز  در  اتوآنتی بادی ها  و 

 B زمینه، داروهایی مانند ریتوکسی ماب3 که موجب تخلیه سلول های

می شوند، در بیماران مقاوم به درمان های استاندارد نتایج مطلوبی 

داشته اند. بااین حال، بروز مواردی از ILD دارویی ناشی از همین عوامل 

اهمیت پایش دقیق را برجسته می کند. 

1. Tozorakimab
2. Pamrevlumab
3. Rituximab
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 Anti-IL-5 در بیماری های غیرکلاسیک 
کاربرد آنتی بادی های ضد IL-5 مانند مپولیزوماب در بیماری های غیر 
از آسم، از جمله پنومونی ائوزینوفیلی مزمن فیبروتیک، نتایج اولیه 
مثبتی از ثبات بیماری و پیشگیری از افت عملکرد ریوی نشان داده 
است،  موردی  گزارش های  به  محدود  هنوز  شواهد  هرچند  است. 
فنوتیپ های  به  درمان ها  این  گسترش  ظرفیت  نشان دهنده  اما 

غیرکلاسیک می باشد. 

 زیست داروهای استنشاقی: افق نو در مسیر تحویل دارو 
تحویل  برای  را  راه  آئروسل سازی،  و  فرمولاسیون  فناوری های  بهبود 
استنشاقی آنتی بادی ها باز کرده است. این مسیر دارورسانی، غلظت 
اثر سریع تر و کاهش عوارض  موضعی بالاتر در بافت هدف، شروع 
سیستمیک را ممکن می سازد. استفاده از زیست داروهای استنشاقی 
در آسم، ILD ،COPD، عفونت های ویروسی و کووید-۱۹ به طور فزاینده ای 

مورد توجه قرار گرفته است.

 شواهد بالینی و کارآزمایی ها 

اغلب زیست داروهای نوظهور هنوز در مراحل اولیه توسعه قرار دارند. 
میزان  است  توانسته   ۲ فاز  کارآزمایی های  در  ایتپکیماب  آسم،  در 
موفقیت   ،IPF در  دهد.  بهبود  را  علائم  کنترل  و  کاهش  را  تشدید 
تأیید  را  فیبروز  پامروولوماب مسیر توسعه درمان های هدفمند ضد 
کرده است. در زمینه آسم های مقاوم و تشدیدهای شدید، گزارش های 
بالینی استفاده نجات بخش از بنرالیزوماب یا مپولیزوماب در بیماران 
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را بیان کرده اند. در مقابل، در COPD و ILD، شواهد   ICU بستری در
هنوز پراکنده و در مرحله اثبات مفهوم هستند. رجیستری های دنیای 
 FeNO ،واقعی نیز در حال پالایش بیومارکرهایی نظیر ائوزینوفیل خون

و پریوستین برای انتخاب بهینه بیماران اند.

 بی خطری و پیچیدگی های ایمنی شناختی 

نیستند.  بی خطر  کاملاًً  اما  دارند،  بالایی  اختصاصیت  زیست داروها 
عفونت های  بروز  ایمونوژنیسیته،  انفوزیونی،  یا  تزریقی  واکنش های 
جمله  از  نهفته  ویروس های  مجدد  فعال سازی  یا  فرصت طلب 
است حتی  داروها ممکن  این  از  برخی  بالینی هستند.  چالش های 
پنومونیت  التهابی،  نفوذ  از جمله  ریوی شوند،  خود موجب عوارض 
دارویی یا ILD القاشده. به دلیل پیچیدگی شبکه های ایمنی، مهار یک 
مسیر ممکن است به فعال شدن مسیرهای جبرانی دیگر بینجامد؛ 
و  اندوتایپ  اساس  بر  بیمار  انتخاب  ایمنی،  دقیق  پایش  بنابراین 

استفاده از راهبردهای ترکیبی و مرحله ای ضروری است.

 چالش های ترجمانی و مسیرهای آینده 

در  زیست داروها  اثربخشی  گسترش  برای  باید  کلیدی  محور  چند 
بیماری های ریوی دنبال شود: 

۱. انتخاب مبتنی بر بیومارکر: تعیین ویژگی های ژنتیکی و مولکولی 
بیماران پاسخ گو برای پرهیز از درمان های ناکارآمد و پرهزینه. 

مهارکننده های  با  زیست داروها  ترکیب  درمان ها:  منطقی  ترکیب   .۲
ریز مولکول یا داروهای ضدفیبروز برای هدف گیری هم زمان مسیرهای 

التهاب و بازآرایی بافتی. 
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استنشاقی،  پلتفرم های  از  استفاده  رسانش:  در  نوآوری   .۳
آنتی بادی های دوگانه یا چنداختصاصی، کنژوگه های آنتی بادی دارو و 

مهندسی Fc برای افزایش کارآیی. 
۴. پایداری اثر و زمان قطع درمان: پایش طولانی مدت جهت اطمینان 

از اثربخشی پایدار و کاهش خطر عوارض تأخیری. 
سیاست های  و  زیستی  مشابه های  توسعه  دسترسی:  و  هزینه   .۵

حمایتی برای ارتقای دسترسی بیماران. 
۶. کاربردهای مشابه: استفاده از زیست داروهای مؤثر در آسم برای 
از  پساکرونا،  التهاب  یا   COPD مانند  خویشاوند  بیماری های  درمان 

مسیرهای جذاب ترجمانی آینده است.
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فصل ۲۱. درمان های سلولی در بیماری های التهابی
و فیبروتیک ریه 

هدف درمان سلولی، بهره گیری از ظرفیت بازساختی،  تنظیم ایمنی و 
التهابی فیبروتیک و  ترمیمی سلول های زنده برای اصلاح ریزمحیط 
بازگرداندن ساختار و کارکرد ریه است. در میان کاندیدهای گوناگون، 
از سایرین مطالعه  استرومایی مزانشیمیMSCs( 1( بیش  سلول های 
شده اند که دلیل آن به پروفایل ایمنی مناسب، توان تعدیل پاسخ های 
ایمنی و امکان برداشت و تکثیر خارج بدنی این سلول ها بازمی گردد. 
در شرایطی مانند ARDS ،COPD، فیبروز ریوی ایدیوپاتیک )IPF( و 
را  نابهنجار  التهاب  بالقوه می توانند  MSCها  ریوی پساکووید،  آسیب 

فرونشانند، ترمیم را تسهیل کنند و از فیبروز بکاهند. 
این فصل منطق عملکردی، شواهد پیش بالینی و انسانی، چالش های 

ترجمانی و مسیرهای آینده را با رویکردی بالین محور مرور می کند. 

 اساس عملکردی

اساس استفاده از MSCها در ریه بر چند ویژگی مکمل استوار است: 

1. Mesenchymal Stromal Cells
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از  MSCها مجموعه ای  پاراکرین و میانجی های ریزمحیطی:  ۱( ترشح 
  PGE₂ ،IDO ،VEGF ،TSG-6 ،VEGF( ترمیمی  و  ضدالتهاب  فاکتورهای 
KGF ،HGF(، ریزوزیکول ها/اگزوزوم ها و microRNAها را ترشح می کنند 

که قطبیت ماکروفاژ را به سوی فنوتیپ های ترمیمی سوق می دهد، 
بلوغ دندریتیک سل ها را مهار می کند، تکثیر لنفوسیت های T را تعدیل 
می نماید و آنژیوژنز سازگار را تقویت می کند. برآیند، کاهش آسیب 

اپی تلیال اندوتلیال و فعال سازی برنامه های ترمیم اندوژن است. 
۲( لانه گزینی به کانون التهاب/آسیب: MSCها در پاسخ به کموکاین ها 
و مولکول های چسبندگی به ریه آسیب دیده مهاجرت می کنند؛ هرچند 
درگیری بافتی پایا محدود و عمدتاًً گذراست، تمرکز اثر پاراکرین در 

جای ضایعه رخ می دهد. 
اکتسابی  و  ذاتی  ایمنی  شبکه  MSCها  ایمنی:  تنظیم چندوجهی   )۳
 ،NF-κB و NLRP3 مهار مسیرهای ،Treg را بازتنظیم می کنند: افزایش
کاهش سایتوکاین های التهاب زا )مانند IL-6 ،IL-1β و TNF-α( و مهار 
قطع  التهاب  خودتقویت شونده  حلقه های  به این ترتیب،  نتوزیس؛ 

می شود. 
 TGF-β با مهار محورهای  MSCها  ۴( ضد فیبروز و تعدیل ماتریکس: 
متعادل سازی  و  میوفیبروبلاست،  تمایز  کاهش   ،Wnt/β-catenin و 
سفتی  و  کلاژن  رسوب  خارج سلولی،  ماتریکس  تولید  و  تخریب 

بینابینی را کاهش می دهند. 
وزیکول های  و  اگزوزوم ها   :MSC از  مشتق  سلول  بدون  درمان   )۵
خارج سلولی MSC می توانند بخش مهمی از اثرات ایمنی تنظیمی/ضد 
فیبروز را با خطر کمتر پیوند شدن و ایمونوژنیسیته بازآفرینی کنند و 

به عنوان پلتفرم »آماده مصرف« توسعه یابند. 
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سلول های  مستقیم  جایگزین  آن که  از  بیش  MSCها  مجموع،  در 
آلوئولی شوند، ریزمحیط را از »التهاب تخریبی« به »ترمیم کنترل شده« 

بازبرنامه ریزی می کنند.

 شواهد پیش بالینی در مدل های آسیب ریوی 

حجم قابل اعتنایی از داده های حیوانی و آزمون های درون تنی/برون تنی 
از سودمندی MSCها در طیف آسیب های ریوی پشتیبانی می کند: 

مدل‌های فیبروز )بلئومایسین، سیلیکا، اشعه، پاراکوات(: تجویز   
استخوان/ از مغز  MSCهای مشتق  یا داخل‌نایی  سیستمیک 

افت  کلاژن،  رسوب  کاهش  وارتون  ناف/ژله  چربی/بند  بافت 
نفوذ  کاهش  و   β-TGF بیان  کاهش  بینابینی،  ضخیم‌شدگی 
نوتروفیل/ماکروفاژ را به همراه داشته و گاه کمپلیانس و بقا 
را بهبود داده است. ناهمگنی دوز، زمان‌بندی و مسیر تجویز 

تعمیم‌پذیری را محدود می‌کند. 

و    التهاب  از  کاستن  دود:  از  ناشی  COPD/آمفیزم  مدل‌های 
تخریب آلوئولی و بهبود شاخص‌های ساختاری گزارش شده؛ 
هرچند ترجمان مزایای ساختاری به پیامدهای کارکردی پایدار 

در انسان هنوز قطعی نیست. 

مدل‌های ARDS/ALI )اندوتوکسین، سپسیس، آسیب وابسته   
را  مویرگ  آلوئول  سد  نفوذپذیری  MSCها  ونتیلاسیون(:  به 
کاهش داده، اکسیژناسیون و نمره آسیب را بهبود می‌بخشند 

و آبشار سایتوکاینی را مهار می‌کنند. 

اما  می کند،  فراهم  قوی  مفهوم«  »اثبات  مبنای  مجموعه،  این 
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شاخص های  فقدان  و  سلولی  منبع  تغییرات  پروتکل ها،  دگرگونی 
استاندارد توان1، یک دست سازی نتایج را دشوار می سازد. 

 کارآزمایی های بالینی و تجربه انسانی 

شواهد انسانی رو به افزایش، ولی عمدتاًً در مراحل اولیه است: 
IPF: کارآزمایی فاز یک AETHER با MSC آلوژن مغز استخوان   

منابع  با  داد. مطالعات کوچک  را نشان  قابل‌قبول  بی‌خطری 
جفت/بند ناف/بافت چربی نیز بی خطری را تأیید کرده‌اند، اما 
تصویربرداری،  امتیازهای   ،FVC )پایداری  کارآیی  سیگنال‌های 

ظرفیت ورزشی( هنوز مقدماتی و ناهمگون‌اند. 

COPD: کارآزمایی تصادفی شاهددار با MSCهای مغز استخوان   

بهبود  و  داده  نشان  را  بی‌خطری  اساساً   )Prochymal )نظیر 
قاطع کارکردی یا ساختاری ثابت نشده است.

ARDS: فراتحلیل کارآزمایی‌های انسانی از بی‌خطری مناسب و   

 نشانه‌های بالقوه سود بالینی حکایت دارد؛ بااین‌حال، RCTهای
بزرگ و با توان کافی برای برآورد اثر بر مرگ ومیر و پیامدهای 

سخت لازم است. 

کووید-۱۹ و آسیب پساکووید: کارآزمایی‌های دوسوکور فاز ۱/۲ با   
MSC بند ناف، ایمنی مطلوب و نشانه‌هایی از بهبود ریکاوری 

نمونه‌های  مستلزم  نتایج  تعمیم  کرده‌اند؛  گزارش  را  ریوی 
بزرگ‌تر و پیگیری طولانی‌تر است. 

به طور کلی، پروفایل ایمنی دلگرم کننده است، اما اثبات اثربخشی 

1. Potency
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بالینی معنادار و پایدار هنوز نیازمند کارآزمایی های مرحله پیشرفته است.

 چالش ها، محدودیت ها و خطرات

ناهمگنی منبع و کیفیت: MSCهای مغز استخوان، بافت چربی،   
بند ناف و ژله وارتون از حیث ظرفیت تکثیر، توان ترشح، پیری 
و توان ‌تنظیم ایمنی متفاوت‌اند؛ منابع جوان‌تر اغلب مزایای 
استاندارد،  توان  شاخص‌های  نبود  می‌دهند.  نشان  کارکردی 

مقایسه بین‌مطالعه‌ای را دشوار می‌کند. 

دفعات    بهینه،  درمانی  پنجره  رسانش:  و مسیر  زمان‌بندی  دوز، 
تکرار و مسیر )وریدی، داخل‌نایی، آئروسل( روشن نیست. اثر 
را  سلول  پخش  می‌تواند  ریوی  مویرگ‌های  در   »pass-First«

محدود کند؛ پیوند شدن پایدار معمولاً اندک است.

ایمنی، خطرات    وجود سیگنال‌های  با  ایمنی و خطرات نظری: 
بالقوه شامل فعال‌سازی انعقاد، آنژیوژنز نابجا، تمایز ناخواسته، 
توموری‌زایی در زمینه‌های پرخطر و واکنش‌های ایمنی باقی 

است؛ پایش نظام‌مند درازمدت ضروری است.

تخریب    پیشرفته،  فیبروز  در  برگشت‌ناپذیری:  و  بیماری  مرحله 
لذا  باشد؛  بازسازی  ظرفیت  از  فراتر  است  ممکن  ساختاری 
فیبروتیک  التهابی  مختلط  فازهای  در  یا  زودهنگام  مداخله 

احتمالاً کارآمدتر است. 

ریزمحیط نامساعد: تداوم محرک‌های آسیب‌زا )سیگار، آلودگی،   
التهاب کنترل‌نشده( بقای سلول و کارایی آن‌ها را کاهش می‌دهد. 

تولید مطابق GMP و مقررات: اطمینان از استریل بودن، قابلیت   
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ردیابی، یکنواختی بین‌دسته‌ای، مقیاس‌پذیری و هم‌سویی با 
الزامات مقرراتی چالش‌برانگیز و پرهزینه است. 

 دیدگاه های ترجمانی و مسیرهای آینده 

استانداردسازی توان و بیومارکرهای پاسخ: تعریف »خوانش‌های   
ایمنی،  سنجه‌های ‌تنظیم  ترشحی،  )امضاهای  جانشین« 
شاخص‌های ضد فیبروز( برای پیش‌بینی کارایی درون‌تنی و 

انتخاب بیمار ضروری است. 

   ،Hypoxia-priming :ارتقای کارایی با پیش‌شرطی‌سازی و مهندسی
تحریک فارماکولوژیک، یا مهندسی ژنتیک )بیان فاکتورهای 
ضد فیبروز/ضد التهاب( می‌تواند بقا، لانه‌گزینی و اثرگذاری را 

افزایش دهد. 

درمان‌های مشتق از اگزوزوم: استفاده از اگزوزوم/وزیکول‌های   
خارج‌سلولی MSC به‌عنوان فرآورده‌های »آماده‌مصرف« با خطر 

کمتر پیوند شدن، مسیر جذابی برای صنعتی‌سازی است. 

زیست‌داروها،    با   MSC هم‌افزایی  منطقی:  ترکیب‌های 
آنتی‌اکسیدان‌ها  یا  ضدفیبروزها  ریز‌ملکول،  مهارکننده‌های 
می‌تواند به مهار هم‌زمان التهاب، استرس اکسیداتیو و بازآرایی 

بافتی بینجامد. 

آئروسل/استنشاقی،    فرمولاسیون‌های  ریه:  به  هدفمند  تحویل 
برای  زیستی  داربست‌های  و  ریزحامل‌ها  روی  کپسوله‌سازی 
تمرکز اثر موضعی و کاهش مواجهه سیستمیک باید به‌صورت 

مهندسی‌شده آزموده شوند. 
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فعال،    )التهاب  اندوتایپ  بر  مبتنی  گزینش  بیماران:  انتخاب 
فیبروز زودرس، ظرفیت بازسازی( با کمک بیومارکرهای مولکولی 

و تصویربرداری کمّی احتمال موفقیت را افزایش می‌دهد. 

کارآزمایی‌های    طولی:  پیامدهای  و  سخت‌گیرانه  RCTهای 

 ،DLCO  ،FVC( استاندارد  معیارهای  با   ۲/  ۳ فاز  چندمرکزی 
نشانگرهای تصویری، کیفیت زندگی، بقا و ایمنی درازمدت( 
برای عبور از اثبات مفهوم به استاندارد مراقبت ضروری است.
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فصل ۲۲. راهبردهای ضد فیبروز در شرایط التهابی ریه 

 COPD ،اگرچه التهاب موتور آغازین بسیاری از اختلالات ریوی )آسم
ARDS ،HP( محسوب می شود، آن چه اغلب ناتوانی پایدار را رقم می زند، 

فیبروز و بازآرایی بافتی است: رسوب کنترل‌ناپذیر کلاژن، تغییر معماری 
آلوئول اینترستیشیوم و افت پیشرونده عملکرد. مرز التهاب و فیبروز 
را  فیبروژنیک  آبشارهای  التهابی  پیام رسانی های  پیوستار است:  یک 
فعال می کنند و بافت سخت شده فیبروتیک با انتقال مکانیکی سیگنال 
و نقص سدّّ اپی تلیالی، التهاب را تداوم می بخشد. ازاین رو مداخله ضد 
فیبروز، به ویژه با زمان بندی درست و هم تراز با فنوتیپ، جزء ضروری 
مدیریت بیماری های التهابی ریه است؛ نه فقط در ILDهای کلاسیک، 

بلکه در فنوتیپ های راه هوایی همراه با بازآرایی بافتی.

 اساس عملکردی: کجای حلقه التهاب فیبروز باید مداخله کنیم؟ 

)دود،  مزمن  مواجه های  تکرارشونده:  آسیب  و  حل نشده  التهاب   .۱
آلاینده ها، آنتی ژن ها( سیگنال های پروفیبروتیک 

)IL-1β ،IL-13 ،TGF-β( را پایدار می کنند.
۲. فعال سازی فیبروبلاست/میوفیبروبلاست: تحت نفوذ

مکانیستیکی  ورودی های  و   Wnt/β-catenin ،PDGF ،CTGF ،TGF-β
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اینتگرینی، فیبروبلاست ها به تولیدکنندگان انقباضی ECM بدل می شوند.

و   LOX/LOXL مکانیستیکی.  بازخورد  و  ماتریکس  سفتی   .۳
سخت  را   ECM عرضی،  اتصال های  افزایش  با  ترانس گلوتامینازها 

می کنند؛ سختی افزایش یافته از مسیر YAP/TAZ و FAK بیان ژن های 

پروفیبروتیک را تشدید می کند. 

ماکروفاژهای  مهار  و   MMP/TIMP ناترازی   :ECM تجزیه  کاهش   .۴
تعدیل کننده ماتریکس به تجمع خالص ماتریکس می انجامد. 

در  آسیب دیده  اپی تلیوم/اندوتلیوم  EMT/EndMT و اختلال سدّّی:   .۵
افزایش  را  فیبروژنز  و  می لغزد  مزانشیمی  فنوتیپ  به  شرایط  برخی 

می دهد. 

گلیکولیتیک  پیر و شیفت  سلول های  ۶. پیری و تغییرات متابولیک: 
فیبروبلاست ها شبکه پروفیبروتیک را تغذیه می کند. 

درمان صرفاًً ضدالتهاب چنانچه دیر آغاز شود، قادر به بازگرداندن 

مدار فیبروز نیست؛ باید هم زمان گره های فیبروژنیک و بازخوردهای 

مکانیستیکی هدف قرار گیرند.

 داروهای ضد فیبروز شناخته شده و جایگاه آن ها 

 نینتدانیب 
مهارکننده چندتیروزین کیناز )PDGFR/FGFR/VEGFR( که تکثیر/مهاجرت 

فیبروبلاست و تولید ECM را می کاهد. در IPF افت سالانه FVC را کند 

و خطر تشدید حاد را کم می کند؛ در PF-ILDهای غیر-IPF نیز سودمند 

است. نینتدانیب اثر »کندکننده سیر بیماری« دارد نه معکوس کننده؛ 

در فنوتیپ های التهابی بازآرایی بافتی، شروع زودتر معقول تر است.
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 پیرفنیدون 
ریز مولکولی با کنش های ضد التهاب/ضد فیبروز/آنتی اکسیدان )کاهش 
TGF-β و تولید کلاژن، تعدیل TNF-α/IL-1β(. در IPF افت FVC و مرگ 

همه علت را به طور متوسط کاهش می دهد و بقای بدون پیشرفت را 
بهبود می بخشد. در برخی ILDهای غیر-IPF نیز کندشدن سیر مشاهده 
شده است. پیرفنیدون برای اختلالات التهابی همراه با بازآرایی بافتی، 

پروفایل دوگانه ضد التهاب ضد فیبروز جذاب است. 

 اهداف و رویکردهای نوظهور ضد فیبروز

برنامه‌ریزی مجدد ماکروفاژهای پروفیبروتیک: مهار سیگنال‌های   
 ← ماکروفاژ  محورهای  در  تداخل  یا  گالکتین-۳،   ،CSF1R

برای   )YAP/TAZ  ،Wnt  ،IL-13  ،TGF-β  ،PDGF( فیبروبلاست 
شکستن پیوند التهاب فیبروز.

مهار سفتی ماتریکس: هدف‌گیری LOXL/LOX و ترانس‌گلوتامینازها   
بازخورد  از  کاستن  و   ECM عرضی  اتصال‌های  کاهش  جهت 

مکانیستیکی؛ مکمل منطقی داروهای کلاسیک. 

   HDAC مهارکننده‌های  فیبروبلاست:  اپی‌ژنتیک/متابولیک  تنظیم 
و  گلیکولیتیک  سوخت‌وساز  در  مداخله  و  برومودومین  یا 

میتوکندری برای دور کردن فیبروبلاست از حالت »فعال«. 

رزولوین‌ها،    التهاب:  خاتمه  پیشبرنده  مسیرهای  تقویت 
التهاب  فروکاست  با   Annexin A1 و  مارزین‌ها  لیپوکسیـن‌ها، 
نوتروفیلی و مهار فیبروپرولیفراسیون، »فروکش کردن« فعال 

را پیش می‌برند.
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تحویل مبتنی بر ریه: آئروسل‌سازی ضد فیبروزها و پلتفرم‌های   
موضعی  غلظت  بیشینه‌سازی  جهت  نانو/رهش‌کنترل‌شده 
فرمولاسیون‌های  )نمونه:  سیستمیک  سمیت  کاهش  و 
علیه  آنتی‌سنس  الیگونوکلئوتیدهای  پیرفنیدون،  استنشاقی 

 .)TGF-β/CTGF

زیست‌داروهای هدف‌گیر فیبروز: آنتی‌بادی ضد CTGF )پامرولو‌ماب(   
در IPF امیدوارکننده بوده و در فنوتیپ‌های التهابی فیبروتیک 
 TGF-β فعال‌کننده  اینتگرین‌های  مهار  دارد.  کاربرد   بالقوه 
مهار  بدون  را   TGF-β موضعی  مهار  می تواند   )αvβ6/αvβ1(

سیستمیک ممکن سازد.

 تجربه بالینی در فنوتیپ های التهابی فیبروتیک 

ILDهای همپوشان با التهاب )RA-ILD، پنومونی ازدیاد حساسیتی   

ضد  افزودن  می‌دهد  نشان  گذشته‌نگر  داده‌های  فیبروتیک(: 
فیبروز به سرکوب ایمنی ممکن است افت FVC را کندتر کند؛ 
تفسیر  انتخاب  سوگیری  و  طراحی‌ها  ناهمگنی  بااین‌حال 

قطعی را محدود می‌کند.

ILDهای غیر-IPF: فراتحلیل‌ها از سود نینتدانیب/پیرفنیدون در   

کند ساختن افت FVC، حتی در زمینه سرکوب ایمنی، پشتیبانی 
می‌کنند.

راه‌های هوایی بازآرایی‌شده )آسم شدید، COPD با مؤلفه فیبروز(:   
کارآزمایی‌های رسمی اندک‌اند؛ آغاز بسیار دیرهنگام، احتمال 

بی‌اثرشدن را بالا می‌برد. 
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ملاحظات بی‌خطری/تداخل: ترکیب ضد فیبروز با سرکوب ایمنی   
)مثلاً مایکوفنولات( می‌تواند عوارض را بیفزاید؛ ارزیابی »سود 

خطر فردمحور« ضروری است.

لازم    ترمیم  است  ممکن  زود  خیلی  مداخله  درمانی:  پنجره 
بیومارکر  به  نیاز  باشد؛  بی‌اثر  نیز  زیاد  تأخیر  و  کند  مهار  را 

نشان‌دهنده »سوئیچ فیبروتیک« برجسته است.

 چالش ها و اولویت های ترجمانی 

»فیبروزمحور«  تمایز  زمان بندی:  و  تصویری  زیستی  فنوتیپ نگاری   .۱
و   HRCT کمّّی  تصویرنگاری  مولکولی،  امضای  با  »التهاب محور«  از 
سنجه های سفتی )الاستوگرافی( برای نسخه نویسی دقیق حیاتی است.

۲. درمان هدایت شده بر اساس اندوتایپ: تطبیق درمان با اندوتایپ ها 
)TGF-β-high، مکانیستیکی محور، متابولیک فعال( کارآیی را بالا می‌برد.

تنظیم  التهاب،  ضد  منطقی  ادغام  ترکیبی/توالی یافته:  رژیم های   .۳
در باید  مرحله ای(  یا  )هم زمان  فیبروز  ضد  و  بازساخت   ایمنی، 

RCTها آزموده شود. 

می تواند  هدفمند  آئروسل/نانوذره  موضعی:  تحویل  در  نوآوری   .۴
شاخص درمانی را گسترش دهد و بار عارضه را بکاهد. 

۵. وارونه سازی بازآرایی بافتی: توقف فیبروژنز کافی نیست؛ فعال سازی 
کنترل شده تجزیه ECM و مهار اتصال های عرضی هدف بعدی است. 
تحمل پذیری  نشان دادن   :IPF-غیر جمعیت های  در  بی خطری   .۶
برای  متابولیک/قلبی  هم ابتلایی  یا  خفیف  فیبروز  دارای  بیماران  در 

پذیرش بالینی ضروری است. 
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از  باید  نیست؛  کافی  تنها   FVC طولی:  و  حساس  پایانی  نقاط   .۷
پیامدهای  و  ماتریکسی  بیومارکرهای  کمّّی،  تصویری  شاخص های 

عملکردی/کیفیت زندگی استفاده شود. 
تکراری/ آسیب  مدل های  بالین:  به  نزدیک  ترجمانی  مدل های   .۸

التهابی پایدار برای آزمون راهبردهای ضد فیبروز  آنتی ژنی با مؤلفه 
واقع گرایانه ترند. 

۹. اقتصاد سلامت و دسترسی: هزینه بالای درمان ها نیازمند تحلیل 
از  فراتر  کاربرد  برای گسترش  بار عوارض  و کاهش  صرفه  اقتصادی 

IPF است.
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فصل ۲۳. ارائه هدفمند دارو، نانومدیسین، 
 تعدیل کننده های ایمنی استنشاقی، پزشکی 

دقیق و درمان هدایت شده با بیومارکر 

درمان بیماری های التهابی ریه با چالشی دیرینه مواجه است: تحویل 
سیستمیک داروها اغلب به دلیل توزیع گسترده در بدن، اثر درمانی را 
رقیق کرده و خطر سمیت خارج  از هدف را افزایش می‌دهد، درحالی‌که 
تحویل موضعی معمولاًً با مشکلاتی چون ناهمگنی رسوب، پاک سازی 

سریع مخاطی و دسترسی ناکافی به بافت هدف همراه است. 
هدف از تحویل هدفمند دارو در ریه، تمرکز تعدیل کننده های ایمنی، 
اعم از ریز ملکول ها، زیست داروها، اسیدهای نوکلئیک یا سلول ها، در 
بافتی،  ماندگاری  افزایش  از طریق  تا  است  فیبروز  یا  التهاب  کانون 
کاهش نیاز به دوز بالا و محدودسازی در معرض گذاری سیستمیک، 

کارایی درمانی ارتقا یابد. 
در این میان، نانومدیسین امکانات نوینی را برای مهندسی حامل های 
میسل ها،  پلیمری،  نانوذرات  لیپوزوم ها،  است.  کرده  فراهم  دارویی 
را  فعال  ماده  می توانند  اگزوزوم ها  و  لیپیدی  نانوذرات  دندریمرها، 
کپسوله کرده، از تجزیه محافظت کنند و ویژگی های فارماکوکینتیکی 

و توزیع زیستی را به صورت کنترل شده تنظیم نمایند. 
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رسوب  امکان  نانوذرات،  آئروسل سازی  سیستم های  به کارگیری 

از  را فراهم می سازد و  آلوئول ها  مستقیم دارو در مجاری هوایی و 

عبور اول کبدی می کاهد. بااین حال، ریه به عنوان یک اندام ناهمگون 

مژکی،  موکوسی  پاک سازی  مانند  طبیعی  موانع  دارای  دینامیک،  و 

موضعی  انسدادهای  و  ماکروفاژی  برداشت  سورفکتانت،  لایه های 

با در نظر گرفتن آن ها  باید  نانوحامل ها  است که طراحی هوشمند 

صورت گیرد.

 اصول و مبانی تحویل هدفمند در ریه 

تحویل هدفمند دارو در دستگاه تنفسی بر چهار محور استوار است: 

بیشینه سازی  برای  بیماری  درگیر  نواحی  در  دارو  فضایی  تمرکز   )۱(

اثربخشی؛ )۲( تنظیم زمانی رهش دارو تا انطباقی دقیق میان پروفایل 

معرض گذاری  در  کاهش   )۳( شود؛  حاصل  التهاب  و شدت  غلظت 

سیستمیک برای پیشگیری از عوارض ایمنی و متابولیک؛ و )۴(، غلبه 

بر سدهای بیولوژیک از طریق طراحی ذراتی که بتوانند در لایه های 

بافت های  در  انتخابی  به طور  یا  کرده  نفوذ  و سورفکتانت  موکوسی 

ملتهب باقی بمانند. 

این اهداف از طریق انتخاب مناسب اندازه و بار سطحی ذره، اصلاح 

پاسخ به محرک  طراحی  و  اختصاصی  لیگاندهای  با  پوشش سطحی 

)برای مثال فعال شدن در حضور pH پایین، گونه های فعال اکسیژن یا 

پروتئازها( قابل دستیابی اند. افزون بر این، مدل سازی های محاسباتی 

با تفکیک بالا و شبیه سازی جریان هوایی در ریه، امکان پیش بینی 

مسیر رسوب و طراحی شخصی سازی شده دوز را فراهم کرده اند.
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 تعدیل کننده های ایمنی استنشاقی و نانوحامل های پیشرفته 

به  محدود  دارویی  سطحی  از  استنشاقی  مسیر  اخیر،  دهه  در 

استروئیدها و برونکودیلاتورها فراتر رفته و به بستری برای تحویل 

این  که  زمانی  است.  شده  تبدیل  ایمنی  تعدیل کننده های  دقیق 

مزایا  از  مجموعه ای  می گیرند،  قرار  نانوحامل ها  قالب  در  عوامل 

پپتیدهای  یا  آنتی بادی ها  با  نانوذرات  تغییر سطح  حاصل می شود. 

هدف گیرنده می تواند موجب اتصال انتخابی به سلول های اپی تلیال 

ملتهب، اندوتلیوم فعال یا ماکروفاژهای آلوئولی شود. 

 ،pH یا تغییرات ROS نانوذرات حساس به محرک های التهابی مانند

دارو را دقیقاًً در ریز محیط آسیب دیده آزاد می کنند. فرمولاسیون های 

رهش‌ کنترل شده، نیاز به تکرار مکرر دوز را کاهش داده و اثربخشی 

از حامل های  استفاده  از سوی دیگر،  ایجاد می نمایند.  طولانی مدت 

دلیل  به  زیستی،  تقلید  وزیکول های  یا  اگزوزوم ها  مانند  زیستی 

برای  جذاب  رویکردی  ایمنی،  برداشت  از  فرار  و  غشایی  همخوانی 

تحویل RNAها یا ریز مولکول ها به شمار می رود. 

التهاب،  )ضد  نانوذره  یک  در  دارو  چند  ترکیب  این،  بر  افزون 

آنتی اکسیدان و ضد فیبروز( امکان هم افزایی درمانی را فراهم می سازد. 

در  استنشاقی  نانوذره ای  فرمولاسیون های  پیش بالینی،  مطالعات  در 

التهاب  توانسته اند  پساکووید  آسیب  و   ILD ،COPD آسم،  مدل های 

کنند و  را محدود  ایمنی  نفوذ سلول های  را کاهش دهند،  موضعی 

پاسخ فیبروتیک را مهار نمایند. این یافته ها بستر ترجمانی ارزشمندی 

انسانی کارآزمایی های  به  استنشاقی  نانوداروهای  ورود  برای   را 

فراهم ساخته اند.
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 پزشکی دقیق و درمان هدایت شده با بیومارکر 

تصویربرداری  و  پروتئومیکس  مولکول نگاری،  در  اخیر  پیشرفت های 
پدیده هایی  ریه  التهابی  بیماری های  که  داده اند  نشان  عملکردی 
ناهمگن اند. در رویکرد پزشکی دقیق، هدف رساندن درمان مناسب 
به بیمار مناسب در زمان مناسب است. این امر مستلزم شناسایی 
مسیرهای  اساس  بر  که  بیماران  از  زیرگروه هایی  اندوتیپ ها 
تعریف  غالب(  فیبروز  یا   Th2-high التهاب  )مانند  پاتوفیزیولوژیک 

می شوند و استفاده از بیومارکرهای هدایت کننده درمان است. 
،CPR ،IL-6  بیومارکرها می توانند شامل شاخص های خونی )مانند 

برونشی،  نمونه های  در  ژنی  امضاهای   ،)FeNO ،sST2 پریوستین، 
آینده، ادغام  الگوهای HRCT باشند. در  پروفایل های متابولومیک، یا 
داده های مولتیاُُمیک با مدل های یادگیری ماشین می تواند پاسخ به 

درمان را پیش بینی کند و امکان تعدیل پویا را فراهم سازد. 
یکی از رویکردهای نوآورانه، مفهوم ترانُُستیک است؛ ترکیب درمان 
دارو،  تحویل  ضمن  سامانه ها  این  نانوپلتفرم.  یک  در  تشخیص  و 
قادرند از طریق حامل کردن عامل تصویربرداری، توزیع دارو و پاسخ 
درمان  مسیر  می تواند  که  امکانی  کنند؛  پایش  لحظه  در  را  بافتی 

شخصی سازی شده را به شکل چشمگیری کوتاه تر و دقیق تر کند.

 چالش های ترجمانی و مسیرهای آینده 

ترجمه موفق تحویل هدفمند و نانوداروهای استنشاقی به بالین با 
و  سورفکتانت  موکوس،  زیستی،  نظر  از  است.  همراه  چالش هایی 
برداشت ماکروفاژی موانع جدی برای نفوذ ذرات محسوب می شوند. 
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اندازه  یکنواختی  کنترل   ،GMP الزامات سخت گیرانه  تولیدی،  نظر  از 
و پایداری قفسه ای نانوحامل ها و همچنین اعتبارسنجی آزمون های 

توانمندی و رهش ضروری است. 
استنشاقی،  دستگاه  طراحی  بهینه،  دوز  تعیین  بالینی،  دید  از 
کورسازی درمان ها و انتخاب نقاط پایان دقیق مانند HRCT کمّّی و 

بیومارکرهای ماتریکسی از دشواری های مهم اند. 
خطر  نانو  فناوری های  بالای  هزینه  سلامت،  عدالت  منظر  از 
محدودشدن آن ها به مراکز پیشرفته را در پی دارد؛ ازاین رو، توسعه 
محلی  زیرساخت های  و  بالینی  آموزش  مقرون به صرفه،  پلتفرم های 

باید هم زمان پیش برود. 
واقع گرایانه  ترجمانی  سکوی  طراحی  با  اولویت  آینده،  مسیر  در 
)مانند مدل های ریه ex vivo و ارگانوئیدهای انسانی(، استانداردسازی 
در  تطبیقی  طراحی های  ادغام  و  کیفیت  کنترل  آزمون های 
پایش  برای  ترانُُستیک  سامانه های  به کارگیری  کارآزمایی هاست. 
بار قابل تعویض و  با  نانوحامل های ماژولار  لحظه ای درمان، طراحی 
استفاده از مدل سازی محاسباتی جهت تعیین دوز شخصی سازی شده 

از مسیرهای کلیدی پیشرفت به شمار می آیند.
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فصل ۲۴. مبانی، سازوکارها و شواهد پیش بالینی
داروهای گیاهی در التهاب ریوی 

داروهای گیاهی )فیتوتراپیک ها( سابقه ای دیرین در درمان اختلالات 

تنفسی دارند؛ بااین حال، تنها طی سال های اخیر است که رویکردهای 

فیتوشیمیایی،  غربالگری  از  شامل  مدرن  فارماکولوژی  استاندارد 

سنجش های سلولی، بافتی و مدل های حیوانی توانسته اند شواهدی 

نظام مند درباره سودمندی یا ناکارآمدی آن ها در التهاب ریه فراهم کنند.

هدف این فصل، ارائه چارچوبی علمی برای فهم جایگاه درمان های 

رویکردهای  منطق  نخست  است:  ریه«  التهابی  »طب  در  گیاهی 

گیاهی در این حوزه را مرور می‌کنیم؛ سپس سازوکارهای عملکردی 

شناخته شده یا پیشنهادشده اثرگذاری را بررسی می کنیم؛ و در ادامه، 

تصویر فشرده و نقادانه ای از شواهد پیش بالینی ارائه می دهیم. در 

سراسر فصل بر ضرورت استانداردسازی، ایمنی و قابلیت ترجمه بالینی 

تأکید خواهد شد.

 منطق رویکردهای گیاه درمانی در التهاب ریه 

زمینه  در  را  گیاهی  درمان های  علمی  بررسی  همگرا،  دلیل  چند 
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از  بسیاری  آنکه  نخست  می کنند.  توجیه  ریه  التهابی  بیماری های 
جمله  از  زیست فعال،  ریز ملکول های  از  سرشار  گیاهی  فراورده های 
ساپونین ها  و  آلکالوئیدها  ترپنوئیدها،  فلاونوئیدها،  پلی فنول ها، 
می گذارند:  اثر  پاتوبیولوژیک  مسیر  چندین  بر  هم زمان  که  هستند 
ضد  موارد  برخی  در  و  ایمنی  تنظیم  ضدالتهابی،  ضداکسیدانی، 
فیبروز. این چندهدفه بودن با پیچیدگی زیست شناسی التهاب ریوی و 

همپوشانی شبکه های سیگنال دهی هم خوان است. 
)کورتیکواستروئیدهای  متعارف  درمان های  که  شرایطی  در  دوم، 
یا  پرهزینه اند  هدفمند(  زیست داروهای  سیستمیک،  یا  استنشاقی 
عوارض نامطلوب دارند، برخی عوامل گیاهی، در صورت اثبات کیفیت، 
ایمنی و اثربخشی، می توانند به عنوان درمان کمکی در بیماری خفیف 

تا متوسط یا برای کاهش دوز درمان های زمینه ای به کار روند. 
چون  شایعی  اختلالات  در  وسیع  اتنوفارماکولوژی  پیشینه  سوم، 
فراهم  را  معکوس«  »فارماکولوژی  فرصت  سرفه،  و  آسم  برونشیت، 
جداسازی  سپس  و  سرنخ  به عنوان  سنتی  بالینی  مشاهده  می کند: 
جزء فعال، تبیین عملکردی و آزمون ترجمانی. بااین همه، محبوبیت 
مسیرهای  اجرای  نیست؛  دقیق  روش شناسی  جایگزین  تاریخی، 
ارزیابی سمّّیت  استاندارد شناسایی جزء فعال، تعیین دوز پاسخ، و 

برای هر کاندید گیاهی الزامی است.

 سازوکارهای عملکردی 

سازوکارهای اثرگذاری فراورده های گیاهی بر التهاب و ترمیم ریوی را 
می توان در چند زمینه مکانیستیکی خلاصه کرد. این زمینه ها الزاماًً 

جدا از هم عمل نمی کنند و در بسیاری موارد هم افزایند. 
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 ضداکسیدانی و تعدیل ردوکس 
بخش بزرگی از فرآورده های گیاهی رادیکال های آزاد اکسیژن/نیتروژن 

میتوکندری  آسیب  و  لیپیدی  پراکسیداسیون  می کنند،  پاکسازی  را 

به  حساس  رونویسی  فاکتورهای  فعال سازی  و  می دهند  کاهش  را 

ردوکس مانند NF-κB و AP-1 را فرو  می نشانند. 

حاصل این مهار ردوکس، کاهش رونویسی سایتوکاین های التهاب زا 

و تثبیت سدّّ اپی تلیال اندوتلیال است. نمونه  هایی چون کورکومین یا 

رزوراترول در مدل های آسیب ریوی، بهبود شاخص های آنتی اکسیدانی 

درون زاد )SOD، کاتالاز( و کاهش پراکسیداسیون لیپیدی را نشان داده اند.

 مهار آبشارهای پیام رسانی التهابی 
شماری از ترکیبات گیاهی، گره های کلیدی سیگنال دهی را هدف می گیرند: 

کاهش فسفریلاسیون در محورهای  (ERK/JNK/p38)، مهار انتقال 

 .COX/LOX و کاهش تولید ایکوزانوئیدها از طریق مهار NF-κB هسته ای

 CXCL8 و کموکاین هایی چون IL-6 ،IL-1β ،TNF-α به دنبال این مهار، بیان

فروکش می کند و هجوم نوتروفیلی کاهش می یابد. در برخی موارد، 

تعدیل اینفلامازوم NLRP3 و کاهش بلوغ IL-1β نیز گزارش شده است. 

 تعدیل ترافیک و قطبیت سلول های ایمنی 
CCL2/ نمونه  )برای  کموکاینی  می توانند شیب‌  منتخب  فراورده های 

CXCL10( و بیان مولکول های چسبندگی را کاهش دهند و به این ترتیب 

جذب لکوسیتی را محدود کنند. در سطح کارکردی، تمایل ماکروفاژها 
فعالیت های  و  یافته  افزایش   )M2-like( ترمیمی تر  فنوتیپ های  به 
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بلوغ  بر  اثر  می یابد.  کاهش  نوتروفیل ها  پروتئولیتیک  و  اکسیداتیو 
سلول دندریتیک و عرضه آنتی ژن نیز گزارش شده است که می تواند 

از پاسخ های بیش فعال تطبیقی بکاهد. 

 حفاظت سدّّ اپی تلیال و فعالیت ضد آپوپتوز 
برخی ترکیبات با حفظ پروتئین های اتصالات محکم، مهار مسیرهای مرگ 
برنامه ریزی شده و بهبود ترمیم اپی تلیوم، نفوذپذیری آلوئولی مویرگی 
را کاهش می دهند. پیامد مستقیم این اثر، کاهش ادم، محدودشدن 

نشت پروتئین و مهار انتشار التهاب به پارانشیم مجاور است. 

 فعالیت ضد فیبروز و تعدیل بازآرایی بافتی 
در فازهای التهاب مزمن و فیبروژن همراه، ترکیباتی از گیاهان مختلف، 
را   )CTGF )مانند  آن  پایین دستی  واسطه های  و   TGF-β/Smad محور 
مهار، تمایز میوفیبروبلاستی را محدود و تولید/اتثال عرضی کلاژن را 
کاهش داده اند. همچنین شواهدی از مهار EMT/EndMT و بازتنظیم 
تعادل MMP/TIMP وجود دارد. الگوی کلی، کاهش رسوب ماتریکس، 

بهبود معماری آلوئولی و کندشدن بازآرایی بافتی است. 

 تنظیم miRNA و اثرات اپی ژنتیک 
بخشی از اثرگذاری ها از مسیر برنامه ریزی مجدد بیان ژن رخ می دهد: 
متیلاسیون  الگوی  تغییر  التهاب/فیبروز،  در  درگیر  miRNAهای  تنظیم 
را به سود فنوتیپ های  یا تغییرات هیستونی که دستگاه رونویسی 
ضدالتهاب و ضد فیبروز تغییر می دهد. این سازوکارها می توانند دوام 

اثر را فراتر از مهارهای گیرنده ای کوتاه اثر افزایش دهند. 
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 اثرات کمکی: ضد عفونی، ضد ویروس و تعدیل موکوسی 
برخی فراورده ها علاوه بر تنظیم ایمنی، فعالیت های ضد باکتری، ضد 
ویروس، ضد بیوفیلم یا تعدیل موکوسی دارند. کاهش بار عفونت های 
هم زمان و بهبود پاک سازی مخاط می تواند محرک های شعله ورکننده 

التهاب را مهار و پاسخ درمانی را تقویت کند. 
در جدول )1(، گیاهان و ترکیبات شیمیایی گیاهی شاخص با شواهد 
عملکردی و پیش بالینی در التهاب یا فیبروز ریوی، همراه با داده های 

انسانی و محدودیت های ترجمانی خلاصه شده اند. 

جدول 1. گیاهان و ترکیبات شیمیایی گیاهی شاخص.

گیاه/ترکیب 
شیمیایی گیاهی

شواهد عملکردی/
پیش بالینی )مدل های 
التهاب یا فیبروز ریوی(

شواهد کارآزمایی 
بالینی/انسانی

توضیحات/
محدودیت ها

کورکومین

کاهش سایتوکاین های 
التهابی، استرس 

 ،NF-κB ،اکسیداتیو
 NLRP3 اینفلامازوم
و رسوب کلاژن در 
مدل های حیوانی و 

سلولی فیبروز ریه

RCT دوسوکور با 
نانو-کورکومین در 
 COPD بیماران
شدید؛ بهبود 

شاخص های التهابی 
و عملکرد ریوی

زیست دسترسی 
پایین؛ مطالعات 
انسانی اغلب 
کوتاه مدت و 

کوچک

کوئرستین

 NF-κB مهار مسیرهای
/ MAPK، کاهش 
آسیب اکسیداتیو و 
التهاب در مدل های 
سلولی و حیوانی ریه

مطالعه ایمنی در 
 COPD بیماران

mg/ 2000 تا
day؛ عارضه جدی 

گزارش نشد

RCT اثربخشی در
های بزرگ هنوز 
ثابت نشده است
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بایکالین/
بایکالئین 
)قاشقک(

مهار NF-κB، کاهش 
سایتوکاین ها و آسیب 
اپی تلیال در مدل های 

التهاب تنفسی

کارآزمایی تصادفی 
پرقدرت در ریه 

گزارش نشده است

معمولاًً در 
فرمول های 

چندگیاهی؛ اثر 
دقیق منفرد 
نامشخص

 Shufeng
Jiedu (SFJD)

کاهش التهاب، 
تسریع بهبود علائم 
و کاهش وابستگی 
به آنتی بیوتیک در 
مدل های COPD و 
عفونت های تنفسی

کارآزمایی پایلوت 
در AECOPD در 

حال انجام

داده های انسانی 
محدود و کوچک؛ 

 RCT نیاز به
پرقدرت

 San-Huang
Gu-Ben Zhi-
Ke (SHGBZK)

کاهش علائم و بهبود 
کیفیت زندگی در 

COPD در مطالعات 
پیش بالینی و 

مشاهده ای

 RCT پروتکل
دوسوکور برای 
COPD پایدار 

منتشر شده

نتایج قاطع هنوز 
موجود نیست؛ 
استانداردسازی 

و کورسازی 
چالش برانگیز

 YPL-001
Speed�  )عصاره 

)well

پیشینه ضدالتهابی در 
بیماری های تنفسی؛ 
سازوکار دقیق در حال 

بررسی

برنامه ریزی/
آغاز کارآزمایی در 
COPD بیماران

مراحل بالینی 
اولیه؛ اثربخشی 
بر اندپوینت های 
التهابی اثبات 

نشده

سایر گیاهان 
(Piper long-
um, Astra-

galus mem-
 branaceus,
 Cordyceps

sinensis)

کاندیدهای ضدالتهاب، 
تعدیل کننده ایمنی 
یا آنتی اکسیدان در 

مدل های بیماری ریوی

کارآزمایی انسانی 
اختصاصی محدود 

یا مشاهده ای

اغلب در 
فرمول های ترکیبی؛ 
داده های انسانی 

محدود
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 شواهد پیش بالینی

طیف گسترده ای از مطالعات برون تنی، درون تنی و ex vivo زمینه را 
با  التهاب  القای  مدل های  در  کرده اند.  فراهم  ریوی  فیتوتراپی  برای 
LPS یا آلرژن، بسیاری از عصاره ها یا ترکیبات شیمیایی گیاهی منفرد، 

سلول های  هجوم  مهار  التهاب زا،  سایتوکاین های  معنی دار  کاهش 
پلی مورفونوکلئر و بهبود بقا یا نقاط پایان فیزیولوژیک را نشان داده اند.

در مدل های فیبروز )برای مثال القاشده با بلئومایسین یا سیلیکا(، 
کاهش بیان α-SMA ، TGF-β1 و کلاژن I/III، همراه با حفظ معماری 
بافتی و بهبود کمپلیانس ریوی مشاهده شده است. یافته ها در چند 
پایدار  ضداکسیدانی/ضدالتهابی  اثرات   )۱( هستند:  همسو  محور 
به ویژه با ترکیبات پلی فنولیک، )۲( مارکرهای ضد فیبروز در فازهای 
پیشگیرانه یا درمانی زودهنگام، و )۳( هم زمانی اثر بر سدّّ اپی تلیال 

و ترافیک ایمنی. 
بااین وجود، ناهمگنی قابل توجه در نوع گیاه، روش استخراج، جزء 
مطالعات  مستقیم  مقایسه  تجویز،  زمان بندی  و  مسیر  دوز،  غالب، 
را دشوار می سازد. افزون  بر آن، شدت و کیفیت کنترل های تجربی، 
کورسازی و تصادفی سازی همیشه مطلوب نیست و خطر سوگیری را 
بالا می برد. بنابراین، درحالی که بدنه شواهد پیش بالینی امیدوارکننده 
نیازمند  بالین،  به  مستقیم«  »انتقال  برای  قطعیت  درجه  است، 

آزمون های انسانی طراحی شده با دقت بالاتر است.

 ارزیابی انتقادی و چالش های ترجمانی 

ترجمه درمان های گیاهی از میز آزمایشگاه به بالین، با مجموعه ای از 
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موانع علمی و عملی روبه روست:

۱. ناهمگنی فراورده ها: بخش گیاه، شرایط کشت و برداشت، روش 
استخراج و پایداری قفسه ای، همگی محتوای جزء فعال و در نتیجه 

اثربخشی و ایمنی را تحت تأثیر قرار می دهند. بدون استانداردسازی 

آزمون های  و  شیمیایی  مارکرهای  پایه  بر  کردن  )استاندارد  کمی 

توانمندی(، بازتولیدپذیری محدود خواهد ماند. 

گیاهی  شیمیایی  ترکیبات  از  بسیاری  دوز:  و  فارماکوکینتیک   .۲
اول  عبور  متابولیسم  یا  محدود  زیستی  دسترسی  پایین،  حلالیت 

دارند؛ به ویژه برای اندیکاسیون های ریوی، ضرورت دارد راهبردهای 

رهش کنترل شده(  نانوزیست حامل ها،  )استنشاقی،  هدفمند  تحویل 

معرض گذاری  در  کمترین  با  کافی  موضعی  غلظت  تا  شود  بررسی 

سیستمیک حاصل گردد. 

۳. بی خطری و تعاملات دارویی: طبیعی بودن، ضامن بی خطری نیست. 
و   CYP450 با  تداخل  ژنوتوکسیک(،  کلیوی،  )کبدی،  سمّّیت  ارزیابی 

انسانی  کارآزمایی های  به  ورود  از  پیش  باید  ایمونولوژیک  خطرات 

روشن شود. 

۴. پیچیدگی چندجزئی: عصاره ها ده ها جزء دارند؛ روشن  کردن سهم 
هر جزء یا ضرورت هم افزایی، طراحی کارآزمایی ها و مسیر نظارت را 

دشوار می کند. 

۵. روش شناسی بالینی: کارآزمایی های فاز اولیه باید علاوه بر نقاط 
پایان علائمی، نشانگرهای واسط )بیومارکرهای التهابی، تصویربرداری 

کمّّی، شاخص های عملکردی( را نیز بگنجانند تا زنجیره مکانیسمی 

»هدف اثر« مستند شود.
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دیپ لانگ ساپورت: مکمل حمایت و بازسازی
عملکرد ریوی 

»دیپ لانگ ساپورت1« یک مکمل چندگیاهی  فرمول شده است که با 
هدف حمایت از سلامت و ترمیم عملکرد ریوی طراحی شده است. 
در  جدید  یافته های  و  فارماکوگنوزی  اصول  بر  تکیه  با  فرآورده  این 
چندمسیره  تعدیل  طریق  از  تا  می کند  تلاش  ریه،  ایمونوپاتولوژی 
به حفظ  فیبروز،  از  پیشگیری  و  اکسیداتیو  استرس  کاهش  التهاب، 

یکپارچگی ساختار و کارکرد ریه کمک کند. 
فرمولاسیون این محصول با در نظر گرفتن هم افزایی میان گیاهان 
دارویی انتخابی تنظیم شده است تا از یک سو دفاع آنتی اکسیدانی و 
سیستم پاکسازی مژکی مخاطی را تقویت کند و از سوی دیگر پاسخ 
ایمنی و ترمیم بافتی را در فازهای التهاب مزمن یا آسیب پساالتهابی 

به تعادل برساند. 
ترکیب و منطق طراحی فرمول »دیپ لانگ ساپورت« از هفت گیاه 
دارویی تشکیل شده است که اثرات ضدالتهاب، آنتی اکسیدان، ضد 
فیبروز و ایمنی تنظیمی آنها در مطالعات متعددی تأیید شده است. 
ازگیل  سیروزا(،  واژگون  )لاله  سیروزا2  فریتالاریا  شامل  ترکیبات  این 

1. Deep lung support 2. Fritillaria cirrhosa
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برگ  ارغوانی4،  اکیناسه  قاصدک3،  پانیکولاتا2،  آندروگرافیس  ژاپنی1، 
زیتون5 و قاشکک6 هستند که هر کدام اثرات اثبات شده ای بر سلامت 
اجزا  این  میان  هم افزایی  است  ذکر  شایان  دارند.  تنفسی  دستگاه 
پاتوفیزیولوژی  کلیدی  مسیرهای  که  است  شده  طراحی  به گونه ای 
التهاب ریوی را هدف گیرند؛ از جمله مهار NF-κB و MAPK، فعال سازی 
 TGF-β/Smad و کاهش سیگنال دهی Nrf2/HO-1 مسیر آنتی اکسیدانی

که با فیبروز مرتبط است. 
افزون بر این، اثرات تعدیل موکوس، ضدویروسی و تعدیل ایمنی 
هر جزء، مجموعه ای مکمل از عملکردها را فراهم می کند که در نهایت 

به بازسازی محیط سلولی و کاهش آسیب التهابی منجر می شود. 
مدل  پایه  بر  ساپورت«  لانگ  »دیپ  عملکردی  سازوکارهای 
فعال  ترکیب  یعنی چندین  تبیین می شود؛  »فارماکولوژی شبکه ای« 
اثر  مولکولی  و  سلولی  مختلف  محورهای  بر  هم زمان  به صورت 

می گذارند. مهم ترین مسیرهای درگیر عبارت اند از: 
MAPK و NF-κB ۱. مهار مسیرهای التهابی

آندروگرافولید، بایکالین، اولئوروپئین و آلکالوئیدهای فریتیلاریا با کاهش 
فسفوریلاسیون پروتئین های MAPK و مهار جابجایی NF-κB به هسته، 

بیان سایتوکاین های التهابی )IL-1β ،IL-6 ،TNF-α( را سرکوب می کنند. 
 Nrf2/HO-1 ۲. فعال سازی محور آنتی اکسیدانی

قاشقک  فلاونوئیدهای  زیتون،  برگ  در  موجود  فنولیک  ترکیبات 
ظرفیت  و  کرده  فعال  را   Nrf2 مسیر  آندروگرافیس  دی ترپن های  و 

1. Eriobotrya japonica 2. Andrographis paniculata
3. Taraxacum Officinale 4. Echinacea purpurea
5. Olea europaea 6. Scutellaria baicalensis



272

آسیب  از  نتیجه  در  می دهند،  افزایش  را  سلولی  آنتی اکسیدانی 
اکسیداتیو اپی تلیوم آلوئولی پیشگیری می کنند. 

۳. تعدیل مسیر TGF-β/Smad و مهار فیبروژنز 
 TGF-β عصاره های ازگیل ژاپنی، فریتیلاریا و قاشقک با کاهش بیان
رسوب  و  میوفیبروبلاست ها  تمایز  از  آن،  پایین دست  فاکتورهای  و 

بیش ازحد ماتریکس خارج سلولی جلوگیری می کنند.
۴. تنظیم ترشح موکوس و بهبود پاکسازی مژکی مخاطی 

آلکالوئیدهای فریتیلاریا و تری ترپن های ازگیل ژاپنی موجب تنظیم 
ترشح موکوس و افزایش کارایی سرفه و دفع ترشحات می شوند. 

۵. بازتنظیم پاسخ ایمنی مخاطی 
تقویت  با  آندروگرافیس  دی ترپن های  و  اکیناسه  پلی ساکاریدهای 
تعادلی  سایتوکاینی،  بیش فعالی  پاسخ  کاهش  و  ضدپاتوژن  ایمنی 

میان ایمنی دفاعی و ضدالتهابی برقرار می سازند. 

 کاربردها و شواهد بالینی 

»دیپ لانگ ساپورت« برای استفاده کمکی در مدیریت اختلالات التهابی 
یا دژنراتیو ریه طراحی شده است. کاربردهای بالینی پیشنهادی آن 

شامل موارد زیر است: 
سرفه مزمن و التهاب راه‌های هوایی همراه با ترشح بیش‌ازحد   

موکوس یا تحریک پس از عفونت‌های ویروسی؛

COPD و برونشیت مزمن برای کاهش التهاب، بهبود پاکسازی   

مژکی و مهار استرس اکسیداتیو؛

مهار    هدف  با  پسا‌التهابی(  یا  )ایدیوپاتیک  ریوی  فیبروز 
مسیرهای β-TGF و NF-κB؛
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و    آلوئولی  پایدار  التهاب  شامل  کووید  پسا  التهابی  آسیب 
روندهای فیبروزمانند؛

آسم با فنوتیپ غیر–T2 و نوتروفیلی که با استرس اکسیداتیو   
و مقاومت نسبی به کورتیکواستروئید همراه است؛

آلودگی‌های    یا  شغلی  مواجه‌های  از  ناشی  ریوی  آسیب‌های 
محیطی برای تقویت سازوکارهای محافظت سلولی؛

عفونت‌های حاد یا مزمن تنفسی برای کاهش آسیب التهابی   
و حمایت از پاسخ ضدویروسی. 

علمی  و  تجربی  پشتوانهٔٔ  که  شاخص  بالینی  مطالعات  از  یکی 
بالینی  کارآزمایی  است،  کرده  فراهم  کتاب  این  مباحث  برای  مهمی 
و  انجام شد  تهران  مدرس  بیمارستان  در  که  است  تصادفی شده ای 
منتشر   Respiratory Medicine (Elsevier) معتبر  مجلهٔٔ  در  آن  نتایج 

گردید. این مطالعه با عنوان:
 “The Effectiveness of Deep Lung Support as an Adjuvant Therapy

 to Pirfenidone on Respiratory Symptoms in Patients with Idiopathic 

Pulmonary Fibrosis: A Randomized Clinical Trial from Iran”

به بررسی اثر مکمل Deep Lung Support به عنوان درمان کمکی در 
این  یافته های  پرداخت.  ایدیوپاتیک  ریوی  فیبروز  به  مبتلا  بیماران 
کارآزمایی نشان داد که مصرف این مکمل در کنار درمان استاندارد 
با پیرفنیدون، به بهبود علائم تنفسی، کاهش نشانگرهای التهابی و 

ارتقای کیفیت زندگی بیماران منجر می شود.
اخلاقی  و  استانداردهای علمی  رعایت  با  که  پژوهش،  این  نتایج 
تخصصی  مرکز  در  پژوهشی  تیم  دقیق  نظارت  تحت  و  بین المللی 
بالینی  شواهد  نخستین  از  یکی  شد،  انجام  مدرس  بیمارستان  ریه 
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از کارایی ترکیبات گیاهی استانداردشده در تعدیل التهاب و استرس 
اکسیداتیو در بیماری های فیبروتیک ریه به شمار می رود.

در مجموع، این فرآورده به عنوان مکملی که مطابق شواهد علمی 
 فرموله‌  شده، می تواند در دوره نقاهت پس از عفونت های حاد و در 
مدیریت مزمن التهاب یا فیبروز خفیف ریه به کار رود، درحالی که نقش 

جایگزین داروهای ضدالتهاب یا ضدفیبروز را ندارد. 

 ایمنی و ملاحظات 

مصرف فرمول »دیپ لانگ ساپورت« از اطلاعات استاندارد دارونامه ای 
تهیه شده است که دارای نشانگرهای کمی شده فیتوشیمیایی مانند 
آندروگرافولید، بایکالین، اولئوروپئین و ایمپریالین هستند. ارزیابی های 
دوز  محدوده  در  مصرف  که  می دهند  نشان  اجزاء  توکسیکولوژیک 
داروهای  با  هم زمان  مصرف  در  بااین حال،  است.  ایمن  پیشنهادی 
سرکوب کننده ایمنی، ضد انعقادها یا کورتیکواستروئیدها لازم است 

احتمال تداخل فارماکودینامیک مد نظر قرار گیرد. 
باردار،  زنان  یا  فعال  خودایمن  بیماری های  به  مبتلا  بیماران  در 

احتیاط توصیه می شود.
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آندروگرافیس پانیکولاتا: نمایه جامع

 معرفی و پیشینه کاربرد 

آندروگرافیس پانیکولاتا1 که با نام های مارانتای هندی و چیرتای سبز 
این  است.  آکانتاسه  خانواده  از  علفی  گیاهی  می شود،  شناخته  نیز 
و  از جمله هند، سریلانکا، چین  آسیا،  گرمسیری  مناطق  بومی  گیاه 
جنوب شرقی آسیا است و در حال حاضر به دلیل خواص دارویی خود 
در سراسر جهان کشت می شود. آندروگرافیس پانیکولاتا که به دلیل 
طعم بسیار تلخش، به عنوان پادشاه تلخی ها نیز شناخته می شود، به 
ارتفاع ۳۰ تا ۱۱۰ سانتی متر می رسد، ساقه های آن راست و برگ های آن 
نیزه ای شکل و باریک اند. گل های این گیاه کوچک و سفید یا بنفش 

روشن هستند و معمولاًً در انتهای شاخه ها قرار دارند )شکل ۱(.
آندروگرافیس پانیکولاتا قرن ها در طب سنتی چین و هند )آیورودا( 
تحقیقات  در  و  شده  استفاده  مختلف  بیماری های  درمان  برای 
التهابی، ضدباکتریایی، ضدویروسی  خواص ضد  دلیل  به  نیز  مدرن 
و تقویت کننده سیستم ایمنی جایگاه ویژه ای برای توسعه داروهای 
جدید پیدا کرده است. این گیاه در درمان بیماری های تنفسی نظیر 
سرماخوردگی، آنفلوآنزا و برونشیت کاربرد دارد و علائم سرفه، گلودرد 

1. Andrographis paniculata
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و عفونت های مجاری تنفسی را کاهش می دهد. 

شکل ۱: آندروگرافیس پانیکولاتا )مارانتای هندی(.

و  گیاه شناسی  رسمی  متون  در  پانیکولاتا  آندروگرافیس  گیاه 
فارماکوپه های ملی متعدد، از جمله فارماکوپه گیاهی چین، فارماکوپه 
بریتانیا  گیاهی  فارماکوپه  و  تایلند  گیاهی  فارماکوپه  هند،  گیاهی 
توصیف شده است. همچنین این گیاه به عنوان یک مکمل غذایی 
سازمان  علاوه براین،  است.  شده  ثبت  متحده  ایالات  فارماکوپه  در 
در  دارویی  گیاه  یک  به عنوان  را  گیاه  این   )WHO( جهانی  بهداشت 
فهرست گیاهان دارویی پراستفاده خود گنجانده است. در تایلند، وزارت 
فهرست  در  را  پانیکولاتا  آندروگرافیس  کشور،  این  عمومی  بهداشت 
و  بیمارستان ها  در  و  است  کرده  وارد  تایلند  داروهای ضروری  ملی 

خدمات بهداشتی عمومی تایلند برای درمان استفاده می شود.
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بخش های هوایی و ریشه های آندروگرافیس پانیکولاتا در بسیاری 
از کشورهای آسیایی و اروپایی، برای اهداف دارویی مختلف استفاده 
نام  با  هند  در  که  گیاه  این  از  به دست آمده  خام  داروی  می شوند. 
مورد  آیورودایی  ترکیب   26 از  بیش  در  می شود،  شناخته  کالمگ1 

استفاده قرار گرفته است.

 ترکیبات فعال و فیتوشیمی 

پانیکولاتا حاوی ترکیباتی مانند دی ترپن ها، لاکتون ها  آندروگرافیس 
و فلاونوئیدها است. فلاونوئیدها عمدتاًً در ریشه وجود دارند، اما از 
برگ ها نیز استخراج شده اند. بخش های هوایی گیاه شامل آلکان ها، 
کتون ها و آلدهیدها هستند. ترکیبات تلخ موجود در برگ ها شامل 

لاکتون آندروگرافولید و ترکیبی به نام کالمگین هستند. 
آندروگرافولید که ترکیب فعال اصلی آندروگرافیس پانیکولاتا است، 
به طور گسترده ای در آسیا به عنوان داروی گیاهی مورد استفاده قرار 
گرفته است. مشتقات شناخته شده شامل ۱۴-دئوکسی-آندروگرافولید، 
نئوآندروگرافولید و ۱۴-دئوکسی-۱۱٬۱۲-دی دئیدروآندروگرافولید هستند. 
برای بهبود حلالیت و فراهمی زیستی، شکل های نیمه سنتتیک یا 
نمکی مانند آندروگرافولید سولفونات )Andro-S( توسعه یافته اند و در 

برخی فرمول های نوین به کار می روند. 

 سازوکارهای عملکردی در التهاب ریوی 

اثرگذاری آندروگرافولید و مشتقات آن چندوجهی است و محورهای 

1. Kalmegh 
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اصلی زیر را در بر می گیرد: 
IKKβ/IκB و محور NF-κB ۱. مهار آبشار

زیرواحد  ورود  از   ،IκBα پایدارسازی  و   IKKβ کاهش فسفریلاسیون 
p65 به هسته جلوگیری می کند و به دنبال آن رونویسی سایتوکاین های 

التهاب زا )IL-1β ، IL-6 ، TNF-α(، مولکول های چسبندگی )VCAM-1( و 
میانجی های افزایش دهنده نفوذپذیری )مانند VEGF( فرو می نشیند. 
پیامد این اثر در ریه، کاهش ارتشاح نوتروفیلی، ادم و تخفیف آسیب 

اپی تلیال است. 
 Nrf2/HO-1 ۲. فعال سازی محور آنتی اکسیدانی

ژن های  بیان   ،Keap1 مهار  از   Nrf2 رهاسازی  با  آندروگرافولید 
آنتی اکسیدانی )HO-1 و آنزیم های پاکساز ROS( را افزایش می دهد، 
اپی تلیوم  از  و  می شکند  را  ردوکس  به  وابسته  التهابی  چرخه های 

آلوئولی در برابر استرس اکسیداتیو حفاظت می کند. 
 )TLR–TRIF( ۳. تعدیل سیگنال دهی ذاتی شناسایی پاتوژن

 TLR3/TRIF مسیر  مهار  ویروسی/شبه ویروسی ،  التهاب  زمینه  در 
می تواند تولید سایتوکاین های شبه ویروسی و نفوذ سلول های التهابی 

را کاهش دهد و به تعادل پاسخ اینترفرونی کمک کند.
۴. تعدیل ایمنی و اثرات ضدویروسی 

تطابقی  پاسخ  تنظیم  از  ذاتی، شواهدی  بیش فعالی  مهار  کنار  در 
اهداف  با  تعامل  و   )IL-2 و  لنفوسیتی  تکثیر  تعدیل  نمونه  )برای 
ویروسی )بر پایه مدل های مولکولی( وجود دارد که از نقش کمکی در 

کاهش بار التهابی عفونت های تنفسی پشتیبانی می کند. 
۵. فارماکوکینتیک هدفمند در بافت ملتهب 

در مشتقاتی مانند دهیدروآندروگرافولید، تجمع ترجیحی در بافت 
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»نمایه  می تواند  که  موضوعی  است؛  شده  گزارش  آسیب دیده  ریه 
درمانی ایمنی« را بهبود دهد و دوز مؤثر را کاهش دهد.

 شواهد پیش بالینی درون تنی و برون تنی

در مدل های آسیب حاد ریه القاشده با LPS یا پلی )I:C(، آندروگرافولید 
و مشتقاتش کاهش معنی دار TNF-α/IL-6/IL-1β در BAL، افت ارتشاح 
نوتروفیلی، کاهش ادم و ترمیم سدّّ اپی تلیال را نشان داده اند و مهار 

مستقیم NF-κB/MAPK را تأیید کرده اند. 
قابل تزریق/آئروسل  فرمول های   ،)RSV )نظیر  ویروسی  در مدل های 
آندروگرافولید سولفونات با مهار TLR3/TRIF التهاب را کاهش داده اند. 
درصد(   ۵۰ غلظت  با  اتانولی  )مانند عصاره  استاندارد  عصاره های 
و   BAL سلول های  کاهش  بر  قابل توجهی  ضدالتهابی  اثرهای  نیز 
شاخص های بافتی نشان داده اند. این مجموعه داده ها، یک منطق 
عملکردی منسجم برای به کارگیری کمکی آندروگرافیس پانیکولاتا در 

التهاب ریوی فراهم می کنند. 

 شواهد انسانی و وضعیت بالینی 

شواهد بالینی درباره آندروگرافیس پانیکولاتا عمدتاًً در زمینه عفونت های 
به  محدود  به صورت  و  شده‌اند  انجام  فوقانی  تنفسی  دستگاه  حاد 
بیماری های ویروسی جدی‌تر مانند COVID-19 نیز گسترش یافته اند. در 
 Drug Discovery & Therapeutics مطالعه اوکونوگی و همکاران که در مجله
منتشر شد، اثر اسپری موضعی آندروگرافیس پانیکولاتا در بیماران مبتلا 
به فارنژیت حاد ویروسی بررسی گردید. در این کارآزمایی دوسوکور با ۶۰ 
شرکت کننده، استفاده از اسپری آندروگرافیس، بدون بروز عارضه جدی، 
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موجب کاهش سریع تر علائم التهاب گلو نسبت به اسپری کنترل حاوی 
بابونه شد و میانگین زمان بهبود از ۲.۵ روز به ۱.۹ روز کاهش یافت. 
این یافته نشان می دهد که مصرف موضعی عصاره گیاه می تواند در 
درمان علامتی فارنژیت مؤثر باشد، اگرچه حجم نمونه محدود و فقدان 

گروه دارونمای خنثی از نقاط ضعف مطالعه است. 
در مطالعه Siripongboonsitti و همکاران )۲۰۲۳( در فیتومدیسین، 
با  استاندارد  درمان  به  آندروگرافیس  عصاره  افزودن  اثربخشی 
فاوی پیراویر در بیماران مبتلا به COVID-19 خفیف تا متوسط ارزیابی 
شد. نتایج نشان داد که اضافه کردن این عصاره به درمان استاندارد 
هرچند  نکرد،  ایجاد  معنی داری  ویروژیکی  یا  بالینی  مزیت  هیچ 
کاهش زودرس در سطح سایتوکاین IL-1β مشاهده شد که از اثرات 
آن  بیانگر  یافته ها  این  می کند.  پشتیبانی  گیاه  تئوریک  ضدالتهابی 
است که در بیماری های ویروسی جدی تر، شواهد موجود هنوز برای 

توصیه بالینی کافی نیستند. 
یکی از نخستین شواهد قوی مربوط به مطالعه Cáceres و همکاران 
)۱۹۹۹( است که در مجله فیتومدیسین منتشر شد. در این کارآزمایی 
دوسوکور و کنترل شده با دارونما با ۱۵۸ بیمار مبتلا به سرماخوردگی، 
مصرف روزانه ۱۲۰۰ میلی گرم عصاره خشک آندروگرافیس به مدت پنج 
بینی  ترشحات  گلو،  درد  چون  علائمی  معنی دار  کاهش  موجب  روز 
به طور  علائم  تقریباًً همه  روز چهارم  در  دوم شد.  روز  از  و خستگی 
قابل ملاحظه ای کاهش یافته بود و هیچ عارضه ای گزارش نشد. این 
عفونت های  در  را  گیاه  تسکینی  و  اثر ضدالتهابی  به روشنی  مطالعه 

ویروسی ساده دستگاه تنفسی نشان داد. 
 ،Phytotherapy Research و همکاران )۲۰۰۴( در Spasov در مطالعه
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در  پانیکولاتا(  آندروگرافیس  )حاوی   Kan Jang® ترکیبی  فرمول  تأثیر 
کودکان ۴ تا ۱۱ ساله با عفونت های ساده تنفسی بررسی شد. نتایج 
هیچ  بدون  استاندارد،  درمان  به  ترکیب  این  افزودن  که  داد  نشان 
و  بینی  ترشحات  و  احتقان  واضح  کاهش  موجب  جدی،  عارضه 
کوتاه تر شدن زمان بهبودی شد. این مطالعه اهمیت بالقوه استفاده 

کمکی از فرآورده های گیاهی در جمعیت کودکان را نشان می دهد. 
در پژوهش Melchior و همکاران )۲۰۰۰( که دو کارآزمایی متوالی 
بزرگسالان  در   Kan Jang® فرمول  دربرمی گرفت،  را   )III فاز  و  )پیلوت 
مبتلا به عفونت ساده دستگاه تنفسی فوقانی ارزیابی شد. در فاز III با 
۱۷۹ بیمار، امتیاز کل علائم و تشخیص بالینی به طور معنی داری بهتر 

از گروه دارونما بود و بیشترین بهبود در درد گلو گزارش شد. هرچند 
اثر  جداسازی  از  مانع  چندگیاهی  ترکیب  و  بود  کوتاه  درمان  مدت 
خالص آندروگرافیس شد، اما این پژوهش یکی از مطالعات بزرگ و با 

طراحی نسبتاًً قوی در این حوزه محسوب می شود. 
در مطالعه فاز III جدیدتر، Pradeep Raj و همکاران )۲۰۲۳(، فرآورده 
AP-Bio® (KalmCold®) حاوی عصاره استاندارد آندروگرافیس پانیکولاتا 

را در بیماران مبتلا به عفونت ویروسی ساده دستگاه تنفسی فوقانی 
مورد بررسی قرار دادند. نتایج حاکی از کاهش علائم و ایمنی خوب 
فرآورده بود و هیچ عارضه جدی گزارش نشد، گرچه داده های کمی 

دقیق در گزارش منتشرشده محدود بودند. 
پانیکولاتا  آندروگرافیس  که  می دهد  نشان  مطالعات  این  برآیند 
در  بیماری  دوره  کردن  کوتاه‌  و  علائم  شدت  کاهش  در  می تواند 
دارد.  مناسبی  ایمنی  نمایه  و  باشد  مؤثر  تنفسی  ساده  عفونت های 
مزمن  یا  تحتانی  ریوی  بیماری های  به  مربوط  داده های  بااین حال، 
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مانند آسم، COPD یا فیبروز ریوی هنوز ناکافی است. 
یافته منفی در مطالعه کووید-۱۹ نیز نشان می دهد که در عفونت های 
ویروسی شدیدتر نمی توان انتظار اثر درمانی قطعی داشت. از منظر 
اولیه  مراحل  در  درمان کمکی  به عنوان  را می توان  گیاه  این  بالینی، 
استاندارد.  درمان  جایگزین  نه  گرفت،  نظر  در  تنفسی  عفونت های 
برای کاربرد در بیماری های ریوی مزمن، نیاز به کارآزمایی های بزرگ تر، 
برای  هدفمند  فرمولاسیون های  طراحی  و  عصاره ها  استانداردسازی 

رسانش ریوی وجود دارد.

 ایمنی، محدودیت ها و شکاف  دانش

دارد؛    آندروگرافولید حلالیت محدودی  فراهمی زیستی پایین: 
شکل‌های اصلاح‌شده )مانند Andro-S(، نانوفورمولاسیون‌ها یا 
مسیرهای استنشاقی می‌توانند این چالش را کاهش دهند. 

روش    گیاه،  )منشأ  عصاره‌ها  ناهمگنی  استانداردسازی: 
استخراج، مارکرهای شیمیایی( تکرارپذیری را کاهش می‌دهد؛ 

استانداردسازی مبتنی بر نشانگرهای کمی ضروری است.

با    عمدتاً  و  ایمن  معمول،  دوزهای  در  تداخلات:  و  ایمنی 
با داروهای  بااین‌حال، احتمال تداخل  عوارض خفیف است؛ 
متابولیزه‌شونده از مسیر CYP450، سرکوب‌کننده‌های ایمنی و 
ضدانعقادها باید ارزیابی شود. احتیاط در بارداری، شیردهی و 

بیماری‌های خودایمن فعال توصیه می‌شود. 

در    بالینی  سود  اثبات  ریوی:  بیماری‌های مزمن  در   RCT کمبود 
نقاط  با  اختصاصی  کارآزمایی‌های  نیازمند   COPD/ILD/آسم
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ریوی،  عملکرد  التهاب،  )بیومارکرهای  بالینی  مکانی  پایان 

تصویربرداری کمّی( است.

طولانی‌مدت    مصرف  ایمنی  و  بهینه  دوز  و مدت مصرف:  دوز 
هنوز به‌روشنی تعریف نشده است. 

 جایگاه در فرمول های چندگیاهی حمایتی ریه 

می کنند،  هدفگیری  را  ریه  که  چندجزئی  فرمولاسیون های  قالب  در 

فراهم  را  ضدالتهاب/آنتی اکسیدان«  »هسته  می تواند  آندروگرافیس 

کند: مهار NF-κB/MAPK، تقویت Nrf2/HO-1، تعدیل سیگنال های ذاتی 

ضدویروسی و در برخی مشتقات نیز تمرکز بهتر در بافت درگیر.

موکوسی،  )تعدیل  مکمل  محورهای  که  اجزایی  با  گرفتن  قرار 

پاسخ  یک  می دهند،  پوشش  را  اپی تلیال(  سدّّ  حمایت  ضدفیبروز، 

با  می کند.  ایجاد  ملتهب  ریه  پاتوبیولوژی  با  متناسب  چندوجهی 

وجود این، نقش آن کمکی است و جایگزین درمان های استاندارد 

)کورتیکواستروئیدها، برونکودیلاتورها، ضدفیبروزها یا زیست داروها( 

محسوب نمی شود. 

و  آندروگرافولید  به واسطه  پانیکولاتا،  آندروگرافیس  مجموع،  در 

مشتقات آن، دارای نیمرخ عملکردی سازگار با نیازهای »طب التهابی 

و  آنتی اکسیدانی  دفاع  تقویت  التهابی،  آبشارهای  مهار  است:  ریه« 

تعدیل ذاتی/تطابقی. شواهد پیش بالینی منسجم و امیدوارکننده اند، 

اما برای گذار به کاربرد مزمن در بیماری های ریوی، بهینه‌سازی رسانش، 

استانداردسازی و کارآزمایی های انسانی اختصاصی ضرورت دارد.
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اکیناسه پورپورا 

 معرفی: گیاه شناسی، کاربرد سنتی و منطق استفاده 

کاسنیان  خانواده  از  چندساله  دارویی  گیاه  نوعی  پورپورا1،  ا کیناسه 
است.  شمالی  آمریکای  شرقی  و  مرکزی  نواحی  بومی  و  )آستراسه( 
این گیاه که با نام گل مخروطی بنفش2 نیز شناخته می شود، به دلیل 
کشت  جهان  سراسر  در  ارزشمندش،  دارویی  خواص  و  زیبا  گل های 
می شود. اکیناسه دارای ساقه هایی به ارتفاع ۶۰ تا ۱۲۰ سانتی متر و 
برگ هایی بلند و بیضی شکل با لبه های دندانه دار است. گل های آن 
مخروطی شکل بوده و گلبرگ هایی بنفش یا صورتی دارند )شکل ۲(.

تقویت  برای  دارویی  گیاه  یک  به عنوان  دیرباز  از  پورپورا  اکیناسه 
در  است.  رفته  بکار  مختلف  بیماری های  درمان  و  ایمنی  سیستم 
طب سنتی، از عصاره این گیاه برای درمان سرماخوردگی، آنفلوانزا و 
التهابی،  استفاده می شود. خواص ضد  تنفسی  عفونت های دستگاه 
آنتی اکسیدانی و ضدعفونی کننده آن سبب شده است که در درمان 
باشد.  مؤثر  نیز  عفونی  بیماری های  و  پوستی  التهابات  زخم ها، 
علاوه براین، برخی مطالعات نشان داده اند که اکیناسه می تواند علائم 

1. Echinacea purpurea
2. Purple Coneflower
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استرس و خستگی را کاهش دهد و در بهبود عملکرد دستگاه ایمنی 
نقش داشته باشد. همچنین، شایان ذکر است که محصولات تهیه شده 
از گیاه اکیناسه در اروپا مجوز استفاده برای درمان عفونت های دستگاه 

تنفسی فوقانی و بهبود زخم ها را دارند. 

شکل ۲: اکیناسه پورپورا

با توجه به آن که التهاب تنفسی یکی از عوامل بالادستی شایع در 
بیماری های ریوی است و اکیناسه دارای ترکیبات فعال با اثرات تعدیل 
ایمنی شناخته شده می باشد، گنجاندن آن در فرمولاسیون دیپ لانگ 

ساپورت از منظر فیتوتراپی ترجمانی توجیه علمی دارد. 

 ترکیبات فعال و فیتوشیمی 

اکیناسه پورپورا مجموعه ای متنوع از ترکیبات فیتوشیمیایی دارد که 
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اسید  مشتقات  گلیکوپروتئین ها،  پلی ساکاریدها،  آلکامیدها،  شامل 
همچنین  و  کلروژنیک  اسید(  و  اسید  شیکوریک‌  )نظیر  کافئیک 

فلاونوئیدهایی مانند روتین و نیکوتیفلورین است. 
آلکامیدها و پلی ساکاریدها اجزای اصلی زیست فعال گیاه محسوب 
می شوند و در تنظیم پاسخ های ایمنی و کاهش التهاب نقش دارند. 
آنتی اکسیدانی  فعالیت های  با  نیز  آن  فلاونوئیدی  و  فنولی  ترکیبات 
و آنتی اکسیدان شناخته می شوند و از بافت ریه در برابر آسیب های 

اکسیداتیو محافظت می کنند. 
تر کیبات پلی ساکاریدی اکیناسه پورپورا به تحریک تولید سلول های 
ایمنی کمک می کنند. آلکامیدهای موجود در اکیناسه که با اثرات ضد 
با گیرنده های  آنتی اکسیدانی شناخته می شوند، می توانند  التهابی و 
التهابی موضعی و سیستمیک  اثرات ضد  کانابینوئید تعامل کنند و 
ایجاد کنند. همچنین، فلاونوئیدها و تانن های موجود در اکیناسه در 

تقویت سلامت عمومی و مبارزه با رادیکال های آزاد مؤثرند.
اکیناسه پورپورا به عنوان یک مکمل گیاهی پرکاربرد به اشکال مختلف 
در دسترس است. این گیاه به ویژه در درمان سرماخوردگی و کاهش 
مدت و شدت علائم بیماری های تنفسی مؤثر است. پژوهش ها نشان 
داده اند که ترکیبات فنولی آن علاوه بر تقویت سیستم ایمنی، دارای 

خواص ضدباکتریایی و ضدویروسی نیز هستند.

 مک انیسم  اثر در التهاب ریوی

۱. اثرات ضدالتهابی و تعدیل مسیرهای سلولی
مطالعات پیش بالینی نشان داده اند که اکیناسه می تواند مسیرهای 
پلی ساکاریدی  فراکسیون  کند.  تعدیل  را  ریه  در  التهابی  کلیدی 
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تولید  کاهش  به  منجر  و  کرده  مهار  را   TLR4/NF-κB گیاه مسیر  این 
سایتوکاین های التهابی، مهار فعال سازی ماکروفاژها و کاهش آپوپتوز 

در بافت ریه می شود.
۲. فعالیت آنتی اکسیدانی 

ترکیبات فنولی و فلاونوئیدی اکیناسه فعالیت آنتی اکسیدانی بالایی 
پراکسیداسیون  مهار  و  آزاد  رادیکال های  تولید  کاهش  با  و  دارند 

لیپیدی، تعادل اکسیداتیو سلولی را حفظ می کنند.
۳. تعدیل ایمنی

اکیناسه می تواند پاسخ ایمنی ذاتی و تطابقی را به شکل دوگانه 
تعدیل کند؛ در شرایط ایمنی ضعیف، پاسخ دفاعی را تحریک و در 

التهاب مزمن یا بیش فعال، مسیرهای سایتوکاینی را مهار می سازد.
۴. اثرات ضد فیبروز و بازآرایی بافتی

در مدل های حیوانی فیبروز القاشده با بلئومایسین، اکیناسه موجب 
کاهش سطوح TGF-β، بازگرداندن تعادل MMP/TIMP و کاهش رسوب 
کلاژن شد. این شواهد نشان می دهند که اکیناسه نه تنها در مراحل 
التهابی، بلکه در کنترل بازآرایی بافتی و فیبروژنز ریه نیز نقش دارد. 

ویروسی،  فعالیت ضد  به  می توان  پورپورا  اکیناسه  اثرات  سایر  از 
کاهش عفونت های باکتریایی ثانویه و اثر بر بیماری های آلرژیک و 

آسم اشاره کرد که در مبحث ذیل مستتر هستند.

 شواهد بالینی و پیش بالینی 

فراکسیون   ،LPS از  ناشی  ریوی  التهاب  حیوانی  مدل های  در 
داده،  کاهش  را  التهابی  سلول های  نفوذ  اکیناسه  پلی ساکاریدی 
کرده  را محدود  ریه  بافتی  آسیب  و  را سرکوب   NF-κB سیگنال دهی 
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است. در مدل بلئومایسین نیز کاهش مارکرهای استرس اکسیداتیو 
و افزایش آنزیم های دفاعی مانند SOD و GSH مشاهده شده است. 
مجموع این داده ها نشان دهنده ظرفیت اکیناسه در تعدیل التهاب و 

پیشگیری از بازآرایی بافتی فیبروتیک در زمینه های ریوی است.
فراتحلیل شش کارآزمایی بالینی با حدود ۲۴۵۸ شرکت کننده نشان 
داد که مصرف عصاره اکیناسه خطر بروز عفونت های تنفسی عودکننده 
را حدود ۳۵ درصد کاهش می دهد. در کودکان نیز مصرف اکیناسه با 

کاهش نیاز به تجویز آنتی بیوتیک همراه بود.
برخی مطالعات دوسوکور، به ویژه در بزرگسالان با چالش ویروسی، 
کاهش معنی داری در بروز عفونت نشان ندادند، اما شدت علائم کمتر 
بود. در بیماران مبتلا به کووید-۱۹، استفاده کوتاه مدت اکیناسه تفاوت 
معناداری در شاخص های بالینی ایجاد نکرد، اگرچه برخی فرآورده های 
استاندارد مانند Echinaforce اثرات ضدویروسی و تعدیل کننده ایمنی 

قوی تری داشتند.
مصرفی  غلظت های  در   Echinaforce که  داده اند  نشان  مطالعات 
 ،B و   A آنفلوانزا   ،RSV ،HSV-1 نظیر  ویروس های پوشش دار  خوراکی، 
راینوتایپ ها و ویروس های کالیسی فیلینی را مهار می کند. این عصاره 
با مهار اتصال گیرنده ها و فعالیت نورآمینیداز، ورود و انتشار ویروس 
نیز تامیفلو  به  مقاوم  ویروس های  بر  و  می کند  محدود  را   آنفلوانزا 

مؤثر است.
علاوه براین، اکیناسه می تواند ترشح سایتوکاین ها و کموکاین های 
التهابی ناشی از راینویروس ها )IL-1 ،IL-6 ،IL-8 ،TNF-α( را کاهش دهد 

و سطح سایتوکاین ضدالتهابی IL-10 را افزایش دهد.
پورپورا  اکیناسه  که  داده اند  نشان  بالینی  و  پیش بالینی  مطالعات 
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 CoV-229E ،MERS-CoV ،SARS-CoV توانایی مهار ویروس های کرونا مانند 
مدت  ویروسی،  بار  کاهش  با  آن  مصرف  و  دارد  را   SARS-CoV-2 و 
بیماری و علائم مرتبط با عفونت های دستگاه تنفسی فوقانی همراه 

بوده است.
سلولی  چسبندگی  گیرنده های  بیان  کاهش  با  همچنین  اکیناسه 
مانع  ویروسی،  عفونت های  از  پس  فیبرونکتین(  و   ICAM-1(
چسبندگی باکتری هایی مانند هموفیلوس آنفلوانزا و استافیلوکوکوس 
را سینوزیت  و  برونشیت  پنومونی،  بروز  احتمال  و  شده   اورئوس 

کاهش می دهد. 
افزون بر این موارد، عصاره های اکیناسه پورپورا تولید سایتوکاین های 
التهابی و گونه های واکنشگر اکسیژن و نیتروژن را در مدل های سلولی 
و حیوانی کاهش داده و فسفریلاسیون پروتئین های NF-κB ،MAPK و 
مسیرهای p38 را مهار می کنند. عصاره های دی کلرومتانولی ریشه ها 
که غنی از آلکیل آمیدها هستند، اثرات ضدالتهابی قوی تری نسبت به 

دگزامتازون و دیکلوفناک نشان دادند.
شایان ذکر است که مصرف اکیناسه ایمنی ذاتی را تقویت می کند و 
فعالیت نوتروفیل ها، ماکروفاژها و سلول های کشنده طبیعی )NK( را 
افزایش می دهد. در مدل های حیوانی، ترکیب اکیناسه با ریزمغذی ها 
از  ناشی  علائم  مدت  و  شدت   C ویتامین  و  سلنیوم  زینک،  مانند 

عفونت های حاد دستگاه تنفسی را کاهش داده است.
علاوه براین، اکیناسه پورپورا ترشح سایتوکاین های مرتبط با آسم در 
سلول های اپیتلیال برونشیال را کاهش داده و اثرات برونکودیلاتوری 
است.  داده  نشان  بودزونید  و  سالبوتامول  مشابه  ضدالتهابی  و 
همچنین، مهار آزادسازی میانجی های التهابی ماست سل ها و کاهش 
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سطوح کلسیم درون سلولی از دیگر مکانیسم های آن است.

ترکیبات فنولی موجود در عصاره های اکیناسه رادیکال های آزاد را 

مهار کرده و از آسیب سلولی جلوگیری می کنند. عصاره اتانولی ریشه ها 

قدرت آنتی اکسیدانی بیشتری نسبت به ویتامین C دارد و ترکیباتی 

در  مهمی  نقش  کافئیک  اسید  و  کلروژنیک  اسید  اکیناکوزید،  مانند 

خنثی کردن رادیکال ها ایفا می کنند.

در مجموع، مطالعات پیش بالینی و بالینی نشان می دهند که اکیناسه 

اثرات  دارد؛  قوی  ایمنی  تعدیل کننده  و  ضدالتهابی  فعالیت  پورپورا 
ضدویروسی گسترده ای در برابر ویروس های تنفسی و کروناویروس ها 

را  ثانویه  باکتریایی  از عفونت های  پتانسیل جلوگیری  بروز می دهد؛ 

دارد؛ و با فعالیت آنتی اکسیدانی بالا و مهار رادیکال های آزاد از آسیب 

بافتی جلوگیری کرده، به کاهش شدت و دفعات سرماخوردگی، نیاز 

به آنتی بیوتیک و علائم آلرژیک کمک می کند.

این ویژگی ها باعث شده اند که اکیناسه به عنوان یک گزینه مکمل 

دستگاه  عفونی  و  التهابی  بیماری های  درمان  و  پیشگیری  در  مؤثر 

تنفسی مطرح شود.

 ایمنی، محدودیت ها و چشم انداز ترجمانی

اکیناسه به طور کلی در مصرف کوتاه مدت ایمن است، هرچند عوارضی 
چون تهوع خفیف، واکنش پوستی و در موارد نادر آلرژی گزارش شده 
است. ناهمگونی فرآورده های موجود در بازار از نظر نوع عصاره، میزان 
تکرارپذیری  دوز،  استانداردسازی  و همچنین  پلی ساکارید  و  آلکامید 

نتایج را دشوار می کند. 
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توزیع  و  زیستی  فراهمی  جذب،  درباره  فارماکوکینتیکی  داده های 
از مسیرهای رسانش  امکان استفاده  ریه محدود است و  بافتی در 
تداخل  احتمال  همچنین،  است.  نشده  بررسی  هنوز  استنشاقی 
دارویی از طریق اثر بر آنزیم های CYP450، به ویژه در مصرف هم زمان 
با داروهای سرکوب کننده ایمنی یا کورتیکواستروئیدها، باید در نظر 

گرفته شود. 

 جمع بندی و نقش در فرمول دیپ لانگ ساپورت 

اکیناسه پورپورا از منظر داروشناسی گیاهی، عاملی چندوجهی با اثرات 
است.  فیبروتیک  ضد  و  ایمنی  تعدیل  آنتی اکسیدانی،  ضدالتهابی، 
داده های پیش بالینی در مدل های LPS و بلئومایسین، از توانایی آن 
و  آنتی اکسیدانی  تقویت سیستم های   ،TLR4 تعدیل   ،NF-κB مهار  در 

کاهش سیگنال دهی TGF-β پشتیبانی می کنند. 
تنفسی  خفیف  عفونت های  به  عمدتاًً  بالینی  شواهد  انسان،  در 
محدود است و اگرچه مزایای متوسطی نشان داده اند، هنوز داده ای 
قاطع در بیماری های مزمن ریوی وجود ندارد. در فرمولاسیون دیپ 
لانگ ساپورت، اکیناسه می تواند با هدف کاهش خطر تشدید التهاب، 
تسریع بهبود پس از عفونت و تقویت پاسخ به درمان های استاندارد، 
به عنوان جزء تنظیم کننده ایمنی و ضدالتهاب اولیه عمل کند. با این 
وجود، برای تثبیت جایگاه آن در مدیریت بیماری های مزمن ریوی، 
بررسی  و  فارماکوکینتیک  اختصاصی، مطالعات  کارآزمایی های  انجام 

اشکال دارویی هدفمند برای رسانش ریوی ضروری است.
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ازگیل ژاپنی

 گیاه شناسی، کاربرد سنتی و منطق استفاده 

از گیل ژاپنی1 با نام رایج لوکوآت2 یک درخت همیشه سبز از خانواده 
گل سرخیان )رزاسه(، بومی نواحی جنوبی چین است، اما امروزه در 
بسیاری از کشورهای آسیایی و برخی مناطق مدیترانه ای و گرمسیری 
کشت می شود. ازگیل ژاپنی که ارتفاع آن به ۵ تا ۸ متر می رسد، در 
باغ ها و زمین های کشاورزی به عنوان گیاه میوه دار و تزئینی کاشته 
درمانی اش  خواص  و  خوشایند  طعم  به دلیل  آن  میوه  و  می شود 
دارای  تیره،  سبز  رنگ  به  معمولاًً  آن  برگ های  دارد.  قرار  موردتوجه 
سطحی چرمی و ضخیم با حاشیه های دندانه دار هستند. گل ها نیز 
به صورت خوشه ای و به رنگ سفید یا کرم روشن، در فصل بهار نمایان 

می شوند و رایحه ای ملایم و خوشبو دارند )شکل ۳(.
میوه و برگ های ازگیل ژاپنی بیش از ۲۰۰۰ سال است که در طب 
سنتی چینی و ژاپنی به عنوان دارویی برای درمان سرفه و بیماری های 
تنفسی مورد استفاده قرار می گیرند و در بسیاری از کتب باستانی مانند 
»فرهنگ جامع داروهای گیاهی3« ثبت شده اند. ترکیبات موجود در 

1. Eriobotrya japonica 2. Loquat
3. Compendium of Materia Medica
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برگ های ازگیل ژاپنی به عنوان ضدالتهاب، آنتی اکسیدان و ضد ویروس 
شناخته شده اند و برای تقویت سیستم ایمنی و ریه مفید هستند. 

شکل ۳: ازگیل ژاپنی )لوکوآت(

حضور این گیاه در فرمول های سنتی درمان آسم، برونشیت مزمن 
برای گنجاندن آن  مبنایی تجربی  راه هوایی،  التهابی  بیماری های  و 
در فرمولاسیون های نوین حمایتی ریه فراهم کرده است. با توجه به 
التهاب و استرس اکسیداتیو در پاتوفیزیولوژی اغلب  نقش محوری 
درباره  تجربی متعدد  گرفتن شواهد  نظر  در  با  و  ریوی  بیماری های 
خواص ضدالتهابی و آنتی اکسیدانی برگ لوکوآت، این گیاه می تواند 
یکی از گزینه های منطقی برای تعدیل التهاب ریوی در ترکیبات مکملی 

نظیر دیپ لانگ ساپورت محسوب شود.

 فیتوشیمی و ترکیبات فعال

اثرات دارویی برگ لوکوآت نتیجه هم افزایی میان چند گروه ترکیب 
زیست فعال است. مهم ترین ترکیبات آن عبارت اند از:
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تری‌ترپنوئیدها )به‌ویژه اسید اورسولیک( که با مهار مسیرهای   
NF-κB و MAPK و کاهش بیان آنزیم‌های القایی التهاب مانند 

فیبروتیک  ضد  و  آنتی‌اکسیدانی  ضدالتهابی،  اثرات   ،iNOS 

نشان می دهند. 

فلاونوئیدها و پلی‌فنول‌ها که به‌عنوان آنتی‌اکسیدان‌های مؤثر   
در پاکسازی رادیکال‌های آزاد و تنظیم پاسخ‌های سایتوکاینی 

عمل می‌کنند. 

پلی‌ساکاریدها و گلیکوزیدهای فنولی که با تحریک یا تعدیل   
مسیرهای ایمنی ذاتی، نقش تعدیل ایمنی دارند.

برگ    برشته‌سازی  از  حاصل  فنولی  مشتقات  و  فرّار  اجزای 
یا  ضدمیکروبی  آثار  به  است  ممکن  که  لوکوآت(  چای  )در 

ضدالتهابی کمک کنند. 

نوع استخراج )آبی، اتانولی، متانولی یا برشته( بر ترکیب شیمیایی 
در  درمانی  کاربرد  برای  ازاین رو،  می گذارد؛  اثر  فعالیت  پروفایل  و 
فرآورده های حمایتی ریه، استفاده از عصاره استاندارد با غلظت بالا از 

تری ترپنوئیدها و فلاونوئیدهای فعال توصیه می شود.

 مبنای عملکردی در التهاب ریوی 

مطالعات برون تنی و حیوانی نشان می دهند که ترکیبات برگ لوکوآت 
می توانند از مسیرهای مختلف بر التهاب ریوی اثر بگذارند: 

مهار آنزیم‌ها و میانجی‌های القایی التهاب:   
عصاره های برگ لوکوآت در سلول های ماکروفاژ موجب مهار بیان 
iNOS و کاهش تولید نیتریک اکسید، TNF-α و IL-6 می شوند. این اثر 
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از طریق مهار فعال سازی NF-κB و مسیر MAPK و در سطح بالادستی 
از طریق مهار سیگنال دهی TAK–IKK رخ می دهد. 

فعالیت آنتی‌اکسیدانی و کاهش استرس اکسیداتیو:   
در  بالایی  توان  لوکوآت  برگ  فلاونوئیدی  و  فنولی  فراکسیون های 
آزاد )DPPH scavenging( دارند. این خاصیت  پاکسازی رادیکال های 
سلول های  از  حفاظت  و  ROS–NF-κB–التهاب  مخرب  حلقه  مهار  با 

اپی تلیال و اندوتلیال ریه همراه است. 
تعدیل التهاب ناشی از دود سیگار:   

القاشده با دود سیگار، فلاونوئیدهای   COPD در مدل های حیوانی
سایتوکاین های  و  اکسیداتیو  استرس  لوکوآت  برگ  از  استخراج شده 
التهابی را کاهش داده، ساختار آلوئولی را بهبود بخشیده و ارتشاح 

سلول های التهابی را کاهش داده اند. 
اثر ضد فیبروتیک و تعدیل بازآرایی بافتی:   

در مدل فیبروز ریوی القاشده با بلئومایسین، عصاره برگ لوکوآت 
را تعدیل کرده و   MMP/TIMP رسوب کلاژن و نسبت ،TGF-β سطح

موجب کاهش ضخیم شدگی سپتا و فیبروز بافتی شد.
   :LPS مهار التهاب در مدل التهاب ریوی ناشی از

نفوذ  لوکوآت  برگ  عصاره   ،LPS از  ناشی  ریوی  التهاب  مدل  در 
نوتروفیل ها، ادم بافتی و تولید TNF-α را کاهش داده است. این یافته ها 
بیانگر مهار هم زمان مسیرهای التهابی بالادست و پایین‌دست هستند.

 ،MAPK و NF-κB در مجموع، مکانیسم اثر برگ لوکوآت شامل مهار
کاهش استرس اکسیداتیو، تعدیل پاسخ ایمنی و پیشگیری از بازآرایی 
بافتی فیبروتیک است؛ ویژگی هایی که آن را به یک عامل چندهدفه 

برای حمایت از عملکرد ریوی تبدیل می کنند.
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 شواهد بالینی و پیش بالینی 

برگ های ازگیل ژاپنی در طب سنتی چین به طور گسترده برای درمان 

سرفه، برونشیت مزمن و سایر بیماری های تنفسی استفاده می شوند. 

تحقیقات اخیر نشان داده اند که این برگ ها دارای خواص ضدسرفه، 

تعدیل کننده  و  آنتی اکسیدانی  ضدالتهابی،  ضدباکتریایی،  ضدآسم، 

سیستم ایمنی هستند.

در یک کارآزمایی تصادفی کنترل شده، مصرف مکمل برگ لوکوآت 

در بیماران مبتلا به رینیت آلرژیک به مدت چهار هفته موجب کاهش 

معنادار خارش بینی و چشم و بهبود علائم تنفسی نسبت به دارونما 

آلرژیک  التهاب  شد که نشان دهنده توان ضدالتهابی این برگ ها در 

راه های هوایی است.

مطالعات حیوانی نیز اثرات محافظتی برگ ها را تأیید کرده اند. در 

مدل موشی آسم نوع سرفه )CVA(، برگ ازگیل ژاپنی تعداد سرفه ها 

را کاهش داد، نسبت WAt/Pbm بهبود یافت، نفوذ سلول های التهابی 

داروی  مشابه  اثرات  این  یافت.  بهبود  ریه  بافت  ساختار  و  کاهش 

دگزامتازون استات بوده و با کاهش بازسازی راه‌های هوایی همراه بود.

در مطالعه ای دیگر، عصاره آبی برگ ها در مدل موشی آسم آلرژیک 

موجب کاهش سطح نیتریک اکسید، ائوزینوفیل پراکسیداز، ماتریکس 

همچنین  عصاره ها  این  شد.  سرم   IgE و   IL-13 ،IL-4 متالوپروتئازها، 

نفوذ سلول های التهابی، تولید موکوس و تکثیر سلول های عضله صاف 

نای انسان را کاهش دادند و بر بیان iNOS و COX-2 در ماکروفاژها 

تأثیر گذاشتند. این یافته ها نشان می دهد که عصاره برگ های ازگیل 

و  کرده  محافظت  آلرژیک  هوایی  راه های  التهاب  از  می تواند  ژاپنی 
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به عنوان یک گزینه درمانی بالقوه مطرح باشد.
در مطالعه ای دیگر بر روی مدل موشی پنومونی ناشی از سودوموناس 
بار  کاهش  موجب  آمبروکسول  با  لوکوآت  شربت  ترکیب  آئروژینوزا، 
این  IL-6 شد.  و   TNF-α باکتری و مهار  پاکسازی  افزایش  میکروبی، 
نتایج تأیید می کنند که فرآورده های برگ لوکوآت می توانند در طیف 
وسیعی از الگوهای آسیب ریوی )عفونی، التهابی یا فیبروتیک( عمل 

محافظتی داشته باشند.
مهار  با  برگ ها  عصاره  که  داده اند  نشان  نیز  برون تنی  مطالعات 
التهاب زا سایتوکاین های  ترشح   ،p38 MAPK و   NF-κB  مسیرهای 

برگ ها  عصاره  همچنین،  می دهد.  کاهش  را   )IL-8 ،IL-6 ،TNF-α(
توانسته تولید میانجی های التهابی ناشی از لیپوپلی ساکارید )LPS( را 

در سلول های اپیتلیال ریه انسان سرکوب کند.
پیش تر اثرات ضدالتهابی دوازده ترکیب مشتق از برگ های ازگیل 
ژاپنی در مدل موشی نشان داده شد؛ تمامی این ترکیبات التهاب را 
تا ۵۰ درصد کاهش دادند. عصاره برگ ها در مدل ماکروفاژ پریتونئال 
اکسید، نیتریک  مانند  التهابی  میانجی های  توانست  نیز   موش 

TNF-α ،COX-2 ،iNOS و IL-6 را کاهش دهد و اثر ضد درد مرکزی و 

محیطی قوی، مشابه آگونیست ضعیف اپیوئیدی، نشان دهد.
برگ ها  عصاره  بلئومایسین،  با  القاشده  ریوی  فیبروز  مدل های  در 
ساختار ریه را بهبود داده و فیبروز را کاهش داد. این اثر با کاهش 
بیان TNF-α و TGF-β1 در ماکروفاژهای آلوئولی همراه بود. همچنین، 
اسیدهای تری ترپن موجود در برگ ها، بیان آنزیم های آنتی اکسیدانی 
و سوپراکسید دیسموتاز را افزایش داده و تولید رادیکال های آزاد را 

مهار کردند.
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برگ های  فلاونوئیدهای  سیگار،  دود  از  ناشی   COPD مدل های  در 

ازگیل ژاپنی استرس اکسیداتیو و التهاب را کاهش دادند و تغییرات 

هیستوپاتولوژیک ریه ها را محدود کردند. اسیدهای تری ترپن نیز از 

NF-κB تولید سایتوکاین های  AMPK/Nrf2 و  طریق تنظیم مسیرهای 

التهاب زا و آسیب بافتی ریه را کاهش دادند و فعالیت سوپراکسید 

دیسموتاز را افزایش دادند.

مطالعات برون تنی نشان داد که عصاره برگ های ازگیل ژاپنی می تواند 

مدل های  در  و  کند  مهار  را  انسان  نوتروفیلی  الاستاز  آنزیم  فعالیت 

سایتوکاین های  و  التهابی  سلول های  تولید  و  ریه  التهاب  حیوانی 

اثرات  برگ ها  ترکیبات  و  عصاره  همچنین،  دهد.  کاهش  را  التهابی 

 A2 فسفولیپاز  آنزیم  بر  توجهی  قابل  آنتی اکسیدانی  و  ضدالتهابی 

انسانی دارند.

برگ های  شامل  که   CBPP ترکیبی  قطره های  دیگر،  مطالعه ای  در 

ازگیل ژاپنی و لاله واژگون هستند، در مدل موشی برونشیت مزمن 

بیان ژن های مرتبط با تنظیم ایمنی، کاهش التهاب، تشکیل کلاژن 

و تسکین سرفه  به حل خلط  و  داده  کاهش  را  انقباض عضلات  و 

کمک کردند. به طور کلی، برگ های ازگیل ژاپنی خواص دارویی قابل 

آنتی اکسیدانی، ضدسرفه  اثرات ضدالتهابی،  که شامل  دارند  توجهی 

و تعدیل سیستم ایمنی می شود. این اثرات عمدتاًً به ترکیبات فعال 

وابسته  فلاونوئیدها  و  تری ترپن  اسیدهای  مانند  برگ ها  در  موجود 

تأثیر می گذارند و می توانند   MAPK و   NF-κB بر مسیرهای  است که 

آلرژیک  و  التهابی  بیماری های  مدیریت  در  مؤثر  گزینه ای  عنوان  به 

دستگاه تنفسی مورد استفاده قرار گیرند.
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 بی خطری و عوارض جانبی

مورد  ژاپنی  و  چینی  سنتی  طب  در  قرن ها  ژاپنی  ازگیل  برگ های 

استفاده قرار گرفته و به طور کلی بی خطر تلقی می شوند و مطالعات 

مختلف نیز ایمنی آنها را تأیید کرده اند. در یک مطالعه سمیت 28 

روزه، به جز علائم خفیف پر مو شدن پوست در دوزهای بالا، اسیدهای 

در  یا سمیت  مرگ  ژاپنی سبب  ازگیل  برگ های  از  تری ترپن مشتق 

اندام های اصلی موش های نر و ماده در غلظت های حاد و تحت حاد 

این  برگ های  دیگر، سمیت تحت مزمن عصاره  در تحقیقی  نشدند. 

از تجویز مکرر در مدت 13 هفته بررسی شد  گیاه در موش ها پس 

در  همچنین،  نشد.  گزارش  اندام ها  به  آسیب  یا  مرگ  هیچ گونه  و 

مطالعه ای با دوز خوراکی mg/kg 2000 عصاره برگ های ازگیل ژاپنی، 

هیچ گونه تغییر رفتار یا مرگ در موش ها مشاهده نشد.

و  میکرونوکلئوس   ،Ames آزمایش های  و  حاد  سمیت  مطالعه 

برگ های  عصاره  که  داد  نشان  نیز  موش ها  اسپرم  مورفولوژی 

با  اثر منفی یا جهش زایی مرتبط  gr/kg 2 هیچ  ازگیل ژاپنی در دوز 

درمان ندارد. در یک مطالعه سمیت حاد نیز مشخص شد که تمام 

سزکویترپن های موجود در برگ های ازگیل ژاپنی ایمن هستند.

همچنین، مطالعات جهش زایی و ژنوتوکسیسیتی نشان دادند که 

عصاره های آبی و فلاونوئیدی برگ های ازگیل ژاپنی، نه تنها هیچ اثر 

منفی بر DNA نداشته و خاصیت جهش زایی ندارند، بلکه به واسطه 

خواص آنتی اکسیدانی قوی از آسیب های سلولی و ژنتیکی جلوگیری 

عمل  سرطان زا  مواد  برابر  در  طبیعی  محافظ  یک  به عنوان  و  کرده 

ژنوتوکسیک  اثرات  بروز  احتمال  بررسی  در  علاوه براین،  می کنند. 
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ژاپنی در سه سیستم استاندارد  ازگیل  دوزهای مختلف عصاره برگ 

مشاهده  کروموزومی  اختلال  یا  جهش زایی  هیچ گونه  آزمایشگاهی، 

یافته ها، عصاره برگ مذکور در هر دو سیستم  این  بر اساس  نشد. 

بوده و  اثرات جهش زایی و کلاستوژنیک  فاقد  زنده،  آزمایشگاهی و 

به عنوان ماده ای ایمن در نظر گرفته می شود.

 ملاحظات، چالش ها و چشم انداز ترجمانی 

برای استفاده از لوکوآت در فرمول های حمایتی ریه، استانداردسازی 

دقیق ترکیبات و طراحی مناسب فرمولاسیون اهمیت اساسی دارد. 

را تغییر  روش استخراج می تواند نسبت تری ترپن ها و فلاونوئیدها 

دهد، ازاین رو تعیین شاخص های کنترل کیفی مانند درصد اورسولیک 

اسید و محتوای کل فلاونوئیدها ضروری است. 

ترکیبات  ماندگاری  و  نفوذ  درباره  داده ای  فارماکوکینتیک،  نظر  از 

فعال در پارانشیم ریه در دست نیست و بررسی تحویل استنشاقی یا 

نانوفورمولاسیون های هدفمند می تواند مسیر پژوهشی آینده باشد. 

به دلیل تنوع متابولیسم فردی و احتمال تعامل با داروهای ضدالتهاب 

یا سرکوب کننده ایمنی، ارزیابی ایمنی در بیماران اهمیت دارد. 

 جمع بندی نقش ازگیل ژاپنی در فرمولاسیون دیپ لانگ ساپورت

ازگیل ژاپنی با پیشینه طولانی در درمان سرفه و برونشیت و شواهد 

تجربی از اثرات ضدالتهابی، آنتی اکسیدانی و ضد فیبروتیک، یکی از 

اجزای کلیدی بالقوه در ترکیبات حمایتی ریه به شمار می آید. مسیرهای 

 TGF-β مهار ،TNF-α و iNOS کاهش ،MAPK و NF-κB اثر آن شامل مهار
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و اصلاح عدم تعادل MMP/TIMP است. 

داده های پیش بالینی در مدل های COPD، فیبروز و LPS این یافته ها 

را تأیید می کنند. هرچند شواهد انسانی هنوز محدود به بیماری های 

آلرژیک مجاری فوقانی است، توسعه عصاره های استاندارد، مطالعات 

و   COPD آسم،  در  بالینی  کارآزمایی های  و  ریوی  فارماکوکینتیک 

را  گیاه  این  بالینی  التهاب های پسا ویروسی می تواند مسیر ترجمان 

هموار سازد.
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فریتیلاریا سیروزا 

 معرفی و کاربرد سنتی

فریتالاریا سیروزا1 نوعی لاله واژگون متعلق به خانواده سوسن ها است 
که بومی منطقه هیمالیا و رشته کوه های نزدیک آن، از جمله مناطقی 
از هند، نپال، بوتان، چین و میانمار است و با نام لاله واژگون زرد 
هیمالیایی نیز شناخته می شود. این گیاه علفی چندساله، پیازهایی 
 ۶۰ به  آن  ساقه  ارتفاع  می کند،  تولید  میلی متر   ۲۰ حداکثر  قطر  به 
سانتی متر می رسد و گل هایی زنگوله ای شکل به رنگ زرد روشن یا 
مایل به سبز با لکه های قهوه ای ارغوانی در بالای ساقه تولید می کند. 
که  هستند  پیچ خورده  نوک‌  با  شکل  نیزه ای  و  باریک  آن  برگ های 
دلیل نام گذاری گیاه است؛ واژه سیروزا به معنای »پیچک مانند« است 
)شکل ۴(. این گیاه به طور معمول در دامنه های مرتفع و بوته زارهای 

کوه های هیمالیا در ارتفاعات ۲۷۰۰ تا ۴۰۰۰ متر یافت می شود.
لاله‌ واژگون سیروزا در طب سنتی، به ویژه در طب سنتی چینی و 
آیورودا، اهمیت بالایی دارد. پیاز خشک این گیاهBFC( 2( که در طب 
سنتی چینی به نام چوان بی مو3 شناخته می شود، در درمان سرفه، 

1. Fritillaria cirrhosa 2. Fritillaria cirrhosa bulbus
3. Chuan Bei Mu
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التهاب گلو کاربرد دارد و به عنوان یک  پنومونی، برونشیت مزمن و 
خلط آور مؤثر شناخته می شود و در بیش از ۳۰ فرآورده رسمی برای 

اختلالات تنفسی حضور دارد. 

شکل ۴: لاله واژگون سیروزا )فریتالاریا سیروزا(

ضدسرفه،  آثار  با  عمدتاًً   BFC نیز  فارماکولوژی  نوین  ادبیات  در 
می شود؛  شناخته  فیبروز  ضد  و  آنتی اکسیدان  ضدالتهاب،  خلط آور، 
مجموعه ای از ویژگی ها که از گنجاندن آن در فرمول های حمایتی ریه 

نظیر دیپ لانگ ساپورت پشتیبانی می کند.
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 ترکیبات فعال و فیتوشیمی 

استروئیدی/ آلکالوئیدهای  از  غالبا�   BFC زیست فعال  پروفایل 
پیمینین،  ایمپریالین،  جمله  از  می شود؛  تشکیل  ایزو استروئیدی 
ورتیسینون، ورتیسین و چوآن بی نون. این گروه، مسئول بخش عمده 
اثرات تنفسی دانسته می شود و به همین دلیل »فرکشن آلکالوئیدی 

کل« )TAs-BFC( اغلب به عنوان عصاره عملکردی به کار می رود. 
از فلاونوئیدها، فنول ها، ساپونین ها،  آن، مقادیر کمتری  بر  افزون 
نقش های  می توانند  که  می شود  یافت  استرول ها  و  پلی ساکاریدها 
آنتی اکسیدانی و تعدیل ایمنی هم افزا داشته باشند. در کنترل کیفی 
معمول، کمّّی سازی آلکالوئیدهای شاخص، به ویژه ایمپریالین، مبنای 
استانداردسازی است و برای کاربرد ترجمانی، عصاره غنی از آلکالوئید 

منطقی ترین شکل فرمولاسیون به شمار می آید.

 مکانیسم های عملکردی در التهاب و بازآرایی ریوی 

مهار سیگنال‌دهی التهابی )NF-κB و سایتوکاین‌ها(:   
 BFC فرکشن آلکالوئیدی ،LPS در مدل های آسیب حاد ریه القاشده با
بوده  بافتی همراه  آسیب  و تخفیف   IL-6 و   TNF-α ،IL-1β با کاهش 
است. در مدل های COPD-like )دود سیگار ± LPS( نیز BFC فعالیت 
NF-κB p65 را مهار کرده، بیان IL-8 را کاهش داده و قطبیت ماکروفاژ 

M1 را محدود می کند؛ محوری که با کاهش رونویسی گسترده ژن های 

التهابی همسو است.
اثر ضدسرفه، خلط‌آور و موکولیتیک:   

ورتیسین،  ورتیسینون،  )ایمپریالین،   BFC شاخص  آلکالوئیدهای 
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داده،  کاهش  را  سرفه  فرکانس  حیوانی،  مدل های  در  چوآن بی نون( 

را افزایش می دهند و شاخص های ترشح  »زمان نهفتگی تا سرفه« 

مخاط )مانند فنول رد( را بهبود می بخشند؛ یافته ای سازگار با کارکرد 

بالینی »سرفه خلط«. 

اثر ضد فیبروز و تعدیل ترمیم:   
در فیبروز القاشده با بلئومایسین، آلکالوئیدهای BFC رسوب کلاژن را 

کاهش داده، سیگنال دهی TGF-β/Smad و نشانگرهای ECM را سرکوب 

نشان  که  می زنند  رقم  را  ریه  هیستولوژی/عملکرد  بهبود  و  می کنند 

می دهد BFC صرفاًً ضدالتهاب حاد نیست و می تواند پیشروی بازآرایی 

بافتی فیبروتیک را نیز کند سازد. 

تعدیل بازآرایی بافتی راه هوایی و آسم:   
بازآرایی  کل،  آلکالوئیدهای  اوآلبومین،  با  القاشده  آسم  مدل  در 

و  فیبروز(  به  )وابسته   M2 قطبی سازی  مهار  با  را  هوایی  راه  بافتی 

از  گزارش هایی  می دهند.  کاهش  ساختاری  نشانگرهای  کاهش 

وجود  نیز   IFN-γ افزایش  و   IgE مهار   ،Th2 سایتوکاین های  کاهش 

دارد. افزون بر این، برخی آلکالوئیدها شل شدن عضله صاف نای را، 

با  که  داده اند  گیرنده های موسکارینی، نشان  آنتاگونیسم  با  احتمالاًً 

بهبود برونکواسپاسم هم راستاست.

 شواهد بالینی و پیش بالینی 

پیاز فریتیلاریا سیروزا )FCB( بیش از ۲۰۰۰ سال است که در چین برای 
درمان بیماری های تنفسی، از جمله سرفه و خلط، استفاده می شود. 
این آلکالوئیدهای ایزوستروئیدی آن می توانند دوره نهفتگی سرفه را 
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افزایش داده، فرکانس سرفه را کاهش دهند و خروج خلط را تسهیل 

در  ایزورتیسین،  و  ایمپریالین  جمله  از  اصلی،  آلکالوئید  چهار  کنند. 

مدل های حیوانی اثرات ضدسرفه، خلط آوری و ضدالتهابی معنی داری 

نشان داده اند.

FCB توانست  آلکالوئیدی  LPS، بخش  با  القاشده   ALI در مدل های 

نفوذ سلول های التهابی، ترشح سایتوکاین های IL-6 و TNF-α در مایع 

BAL و آسیب شناسی بافت ریه را کاهش دهد. آلکالوئید پیمینین نیز 

تغییرات هیستوپاتولوژیک ناشی از LPS را کاهش داده و مسیرهای 

AKT/PI3K و تولید لیپیدرفت ها را مهار کرد. 

 BFC آلکالوئیدهای  بلئومایسین،  با  القاشده  فیبروز  مدل های  در 

پروفیبروتیک  ژن های  و   TGF-β بیان  داده،  کاهش  را  کلاژن  رسوب 

اثرات درمانی  بهبود دادند.  را  ریه  سرکوب و شاخص های عملکردی 

دوز با  پرفنیدون  از  بهتر   ۱۳۶.۸  mg/kg دوز  در   FCB  آلکالوئیدهای 

 I و کلاژن α-SMA نیز بیان FCB ۱۵۰ ارزیابی شد. عصاره اتانولی mg/kg

را کاهش داده و مسیر NF-κB را مهار می کند.

در مدل های COPD ناشی از دود سیگار ± LPS، ایمپریالین عملکرد 

را   TNF-α و   IL-8 ،IL-6 ،IL-1β سایتوکاین های  داده،  بهبود  را  ریوی 

سلول های  در  می کند.  متعادل  را   1-TIMP/9-MMP محور  و  کاهش 

اپی تلیال MLE-12 مواجهه یافته با عصاره دود سیگار، عصاره FCB بقای 

را کاهش و قطبیت   NF-κB p65 افزایش داده، فعال سازی  را  سلولی 

ماکروفاژهای M1 را مهار می کند. شواهد تکمیلی نشان می دهند که 

 I و کلاژن α-SMA افزایش و IκBα ،کاهش یافته pNF-κB/NF-κB نسبت 

بر   BFC چندمسیره  پتانسیل  نیز  نوین  مرورهای  یافته اند.  کاهش 
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مسیرهای MAPK/STAT و محور RAS/ACE2 در COPD ،ARDS و آسیب 

کووید-۱۹ را تأیید می کنند.

 MAPK مانند پیمین و پیمینین با مهار مسیرهای FCB آلکالوئیدهای

و NF-κB تولید سایتوکاین های التهابی ناشی از LPS را کاهش می دهند، 

ادپتیلین  آلکالوئید  می کنند.  مهار  را   COX-2 و   iNOS تولید  همچنین 

بیان سایتوکاین های ضدالتهابی IL-4 و IL-10 را افزایش می دهد. در 

ماکروفاژهای RAW264.7، این آلکالوئیدها تولید ROS را کاهش، سطح 

GSH را افزایش و مسیر Nrf2 را فعال می کنند که نشان دهنده اثرات 

محافظتی آنتی اکسیدانی است.

در مدل موشی آسم آلرژیک، عصاره FCB با سرکوب سایتوکاین های 

Th2، کاهش IgE و تولید هیستامین، کاهش تجمع ائوزینوفیل ها و 

افزایش تولید اینترفرون گاما، التهاب راه های هوایی را به طور مؤثری 

کاهش می دهد. مجموع این یافته ها نشان می دهد که آلکالوئیدهای 

پیمینین  ایمپریالین،  جمله  از   ،FCB از  استخراج شده  ایزوستروئیدی 

آسیب های  التهابی،  سایتوکاین های  تولید  التهاب،  ایزورتیسین،  و 

ساختاری بافت ریه و عملکرد ریوی را بهبود می بخشند. این ترکیبات 

اثرات خود را از طریق مهار مسیرهای TGF-β ،NF-κB و AKT/PI3K اعمال 

می کنند و علاوه بر خواص ضدالتهابی، اثرات ضد فیبروزی و ضدسرفه 

نیز دارند. 

با وجود داده های قوی حیوانی و سلولی، شواهد انسانی مستقیم 

با  محدود است. در یک کارآزمایی تصادفی، دوسوکور و کنترل شده 

به  کودک   ۸۵ متوسط،  تا  خفیف  آسم  به  مبتلا  کودکان  در  دارونما 

مدت شش ماه فرمولاسیون گیاهی سنتی چینی شامل FCB یا دارونما 
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دریافت کردند. نتایج نشان داد که گروه درمان گیاهی بهبود خفیف، 

اما غیرمعنی داری در FEV₁ و کاهش دفعات حملات آسم داشت. هیچ 

عارضه جدی گزارش نشد و ایمنی درمان رضایت بخش ارزیابی شد.

 محدودیت ها و خلأهای ترجمانی 

استانداردسازی و یکنواختی: اثربخشی به بار آلکالوئیدی )به‌ویژه   
عصاره‌های  ازاین‌رو  است؛  وابسته  ایمپریالین/پیمینین( 

کمّی‌سازی‌شده و قابل‌بازتولید ضرورت دارد. 

بافتی    PK/توزیع  داده‌های  ریوی:  و هدف‌گیری  زیستی  فراهمی 
به  دستیابی  برای  است؛  اندک  خوراکی  مصرف  از  پس 

غلظت‌های مؤثر در پارانشیم ریه، بررسی نانوفورمولاسیون یا 

تحویل استنشاقی توصیه می‌شود. 

استروئیدی/ایزو‌استروئیدی    آلکالوئیدهای  سمّیت:  و  ایمنی 
سمیت  پایش  باشند؛  داشته  دوز  محدودیت  است  ممکن 

)خصوصاً در مصرف مزمن و هم‌زمانی با داروهای ضدالتهاب/

سرکوب‌کننده ایمنی( ضروری است. 

قدرتمند    تصادفی  کارآزمایی‌های  نبود  ریوی:  RCTهای  کمبود 
مطالعات  است؛  قطعی  نتیجه‌گیری  مانع   COPD/ILD/آسم در 

پایلوت با پیامدهای عملکردی، تصویربرداری و بیومارکر باید 

در اولویت باشد. 

دوز    پیش‌بالینی،  پروتکل‌های  ناهمگنی  پنجره درمانی:  و  دوز 
بهینه و بازه درمانی انسانی را نامشخص گذاشته است.
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 جمع بندی نقش فریتالاریا سیروزا در فرمولاسیون دیپ لانگ ساپورت

و   NF-κB مهار  شامل  همگرا  مکانیسم های  و  تاریخی  پشتوانه  با 

سایتوکاین ها، اثر ضدسرفه/خلط آور، تعدیل TGF-β/ECM و نشانه های 

ضد فیبروز، این گیاه یک کاندید قانع کننده برای حمایت ریه است. در 

عین حال، مسیر ترجمانی مستلزم: )۱( توسعه عصاره استاندارد و غنی 

از آلکالوئید با نشانگرهای کمی، )۲( تبیین PK/توزیع ریوی و ارزیابی 

فرمت های استنشاقی/نانوحامل ها، )۳( انجام پایلوت های انسانی در 

بیومارکری  عملکردی،  پایانی  نقاط  با  پساعفونت  آسم/COPD/التهاب 

و تصویربرداری و در نهایت، )۴( مستندسازی ایمنی و تداخلات در 

الزامات، BFC می تواند شکاف  مصرف بلندمدت است. با تحقق این 

میان تجربه سنتی و شواهد مدرن را در مدیریت التهابات راه هوایی 

و بازمدلسازی ریوی پُُر کند.
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برگ زیتون: نمایه علمی در حمایت از التهاب ریوی

 گیاه شناسی و کاربرد سنتی 

زیتو  ن با نام علمی اولئا یوروپیا1، نوعی درخت همیشه سبز از خانواده 
اروپا، شمال  زیتونیان )اولئاسه( و بومی مناطق مدیترانه ای، جنوب 
مغذی  میوه های  به دلیل  که  درخت  این  است.  آسیا  غرب  و  آفریقا 
می شود.  کشت  جهان  سراسر  در  دارد،  شهرت  ارزشمندش  روغن  و 
زیتون معمولاًً بین ۳ تا ۱۲ متر ارتفاع دارد و برگ های آن به رنگ سبز 
خاکستری با پوششی نقره ای است. گل های زیتون کوچک، سفید و 
معطر بوده و میوه های بیضی شکل آن در ابتدا سبز هستند و پس از 

رسیدن به رنگ بنفش یا سیاه درمی آیند )شکل ۵(.
زیتون از دیرباز به عنوان یک گیاه دارویی، غذایی و صنعتی مورد 
استفاده قرار گرفته است. روغن زیتون به خاطر خواص آنتی اکسیدانی، 
ضد التهابی و تأثیر مثبت بر سلامت قلب و عروق شناخته می شود. 
برگ های زیتون نیز در طب سنتی و هربال مدیسین معاصر به دلیل 
آثار آنتی اکسیدانی، ضدالتهابی، ضدمیکروبی و مزایای کاردیومتابولیک 
به کار رفته و از نظر غنای فنولی، در بسیاری از سنجش ها بر میوه و 

روغن برتری دارد. 

1. Olea europaea
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شکل ۵: زیتون )اولئا دوروپیا(

زیتون  برگ  پروفایل شیمیایی، عصاره  و  پیشینه  این  به  توجه  با 
اختلالات  هدفمند  فرمول های  در  گنجاندن  برای  منطقی  گزینه ای 
التهابی ریه به شمار می رود؛ می تواند بار اکسیداتیو را کاهش دهد، 
آبشارهای التهابی را فروبنشاند و از بافت ریوی در برابر مواجهه های 

آسیب زا محافظت کند. 

 فیتوشیمی و اجزای فعال 

زیست فعال‌ترین مؤلفه های برگ زیتون شامل فنول‌های سکویریدوئیدی، 
به ویژه اولئوروپئین، و متابولیت های آن مانند هیدروکسی تیروزول و 
اولئوروپئین آگلیکون است. افزون بر این، پلی فنول ها و فلاونوئیدهایی 
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نظیر روتین و لوتئولین و نیز مشتقات فنولی دیگر )مانند اُُلیاسین/

اُُلیاسئین( حضور دارند. 

روش  و  فرآوری  برداشت،  فصل  رقم،  به  مواد  این  نسبی  ترکیب 

از  استفاده  ترجمانی،  کاربرد  برای  ازاین رو  است؛  وابسته  استخراج 

و  اولئوروپئین  تعریف شده  مقدار  با  استانداردشده  عصاره های 

هیدروکسی تیروزول ضرورت دارد. 

 مبنای عملکردی در التهاب راه هوایی/ریه 

بدنه رو به رشد داده ها نشان می دهد عصاره برگ زیتون )OLE( در چند 

محور هم گرا عمل می کند:

)مانند  رادیکال گیری  آزمون های  در   OLE آنتی اکسیدانی:  فعالیت   .۱
 ROS مهار  برای  بالایی  ظرفیت  احیاکنندگی،  سنجش های  و   )DPPH

نشان می دهد و در مدل های حیوانی، افزایش مالون دی آلدئید را مهار 

و فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدان )کاتالاز، SOD( را حفظ می کند. 

۲. مهار مسیرهای التهابی: فنول های برگ زیتون در سلول های ایمنی/
اندوتلیال/اپی تلیال، ترشح TNF-α ،IL-1β و IL-8 را کاهش می دهند، بیان 

ICAM/VCAM را پایین می آورند و فعال سازی NF-κB را مهار می کنند. 

این اثرات در فنوتیپ های وابسته به سن )SASP( نیز مشاهده شده 

و از اهمیت آن در التهاب مزمن راه های هوایی حکایت دارد. 

و  آلوئولی  ادم   OLE زیان آور،  مواجهه های  در  ۳. حفاظت ساختاری: 
گسستگی سپتا را کاهش داده و نفوذ ماکروفاژ را محدود می سازد. 

۴. فعالیت ضد فیبروتیک: در مدل های فیبروز، OLE رسوب کلاژن و 
نشانگرهای ECM را کاهش داده و معماری پارانشیم را بهتر حفظ می کند. 
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۵. فعالیت ضد ویروسی: برخی مطالعات تعدیل بیان مولکول های دخیل 
در ورود ویروس )ACE2/TMPRSS2( را در اپی تلیوم راه هوایی گزارش 

کرده اند که از منظر آسیب ویروسی/پساویروسی قابل توجه است. 

 شواهد بالینی و پیش بالینی در مدل های ریوی

تجویز عصاره برگ زیتون )OLE( در مدل رت مواجهه یافته با تولوئن 

استرس  شاخص های  کاهش  موجب  نویز،  با  همراه  استنشاقی 

آنزیم های  فعالیت  بازیابی  التهابی،  سایتوکاین های  و  اکسیداتیو 

آنتی اکسیدان و بهبود آسیب شناسی آلوئولی شد. در مدل های فیبروز 

القاشده با بلئومایسین نیز، OLE کاهش رسوب کلاژن، بهبود ساختار 

بافت ریه و افت شاخص های فیبروتیک را نشان داد. در کشت های 

توسط  شبه ویروسی  القای  با  کوچک  هوایی  راه های  اپی تلیوم 

مولکول های  التهابی،  ژن های  بیان  زیتون  برگ  مشتقات   ،poly(I:C)

ورودی ویروس و نشانگرهای اکسیداتیو را کاهش دادند. این یافته ها 

شواهد معناداری از نقش حمایتی OLE در التهاب و بازآرایی بافتی 

ریوی فراهم می کنند.

اولئوروپئین  و  اولئاسین  که  داد  نشان   ۲۰۲۳ سال  در  مطالعه ای 

می توانند  زیتون،  برگ  عصاره  در  موجود  فعال  ترکیب  دو  آگلیکون، 

شاخص های التهابی نظیر ICAM ،IL-8 ،IL-6 ،TNF-α ،IL-1β و VCAM را 

کاهش دهند و هم زمان موجب افت بیان سوپراکسید دیسموتاز ۲ 

و NF-κB در مدل های سلولی انسانی مرتبط با التهاب حاد و مزمن 

شوند. این مدل ها شامل مونوسیت ها و ماکروفاژهای تیمارشده با 

راه های  اپیتلیال  سلول های  و  اندوتلیال  سلول های  لیپوپلی ساکارید، 
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هوایی کوچک بودند. یافته های مشابهی نشان داده اند که اولئاسین 
محور مهار  طریق  از  را  خود  آنتی اکسیدانی  و  ضدالتهابی   فعالیت 

و   CD163 رفتگر  گیرنده  بیان  و  می کند  اعمال   TLR4/MyD88/NF-κB

سایتوکاین ضدالتهابی IL-10 را در ماکروفاژها افزایش می دهد.
از  حاصل  عصاره های  که  کردند  گزارش   )۲۰۲۳( همکاران  و  قدیر 
قابل توجهی  آنتی اکسیدانی  فعالیت  دارای  زیتون  دانه  و  برگ  میوه، 
هستند؛ در این میان، عصاره برگ بیشترین توان چلاته سازی فلزات 
و بالاترین ظرفیت آنتی اکسیدانی را نسبت به سایر بخش های گیاه 

نشان داد.
اثرات  به واسطه  زیتون،  برگ  اصلی  ترکیبات  از  یکی  اولئوروپئین، 
در  محافظتی  عامل  یک  به عنوان  خود  و ضدالتهابی  آنتی اکسیدانی 
برابر آسیب حاد ریوی )ALI( شناخته می شود. در مطالعه ای در سال 
۲۰۲۱، تجویز اولئوروپئین در مدل موشی ALI القاشده با لیپوپلی ساکارید 
موجب کاهش معنادار سایتوکاین های التهابی و شاخص های استرس 
اکسیداتیو در سرم، مایع BAL و بافت ریه شد و بهبود چشمگیری در 

آسیب شناسی پنومونی بینابینی حاد ایجاد کرد.
در  ریوی  التهاب  بر  اولئوروپئین  اثر   ،)۲۰۱۸( دیگر  مطالعه ای  در 
تحریک شده  برونشیال  اپیتلیالی  سلول های  شامل  تجربی  مدل های 
با IL-4 و مدل های موشی القاشده با اوآلبومین یا دود سیگار مورد 
بررسی قرار گرفت. نتایج برون تنی نشان داد که اولئوروپئین رونویسی 
ژن های α-smooth muscle actin و موکوس 5AC را کاهش می دهد، و 
در مطالعات درون تنی نیز تجویز خوراکی آن موجب مهار التهاب ریوی، 
التهابی به  از نفوذ سلول های  آلوئولی ناشی  فیبروز آسمی و آمفیزم 
مجاری هوایی شد. همچنین، ترشح IL-4 در بافت ریه کاهش یافت. 
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آنتی اکسیدانی،  و  ضدالتهابی  ترکیبی  به عنوان  اولئوروپئین  بنابراین، 
پتانسیل درمانی در آسم و COPD دارد.

فیبروز  بر  را  زیتون  اثر عصاره برگ  نیز  بحری و همکاران )۲۰۲۳( 
القاشده با بلئومایسین در موش های صحرایی بررسی کردند.  ریوی 
کاهش  موجب  اولئوروپئین  از  غنی  زیتون  برگ  عصاره  با  درمان 
و  آنتی اکسیدانی  فعالیت های  شدن  طبیعی  چربی،  پراکسیداسیون 
کاهش تجمع کلاژن در بافت ریه شد؛ بنابراین، این عصاره می تواند 
نقش  رسوب کلاژن،  مهار  و  اکسیداتیو  پارامترهای  تعدیل  از طریق 

محافظتی مؤثری در برابر فیبروز ریوی ایفا کند.
در مطالعه ای دیگر، تأثیر زیتون بر مهار فرایند EMT در سلول های 
زیتون  که  داد  نشان  نتایج  شد.  ارزیابی  انسانی  تنفسی  اپیتلیالی 
و  ویمنتین  بیان  افزایش  شامل   ،EMT با  مرتبط  تغییرات  توانست 
کاهش بیان E-کادهرین را معکوس کند و مورفولوژی طبیعی سلول‌ها 
را بازگرداند؛ یافته هایی که بیانگر توان بالقوه زیتون در مهار بازسازی 

غیرطبیعی بافت و التهاب مزمن هستند.
تحقیقات نوین حاکی از آن است که عصاره برگ زیتون می تواند 
در پیشگیری و درمان عفونت های ویروسی نیز مؤثر باشد. مطالعه ای 
برون تنی در سال ۲۰۲۳ نشان داد که عصاره برگ زیتون و دو ترکیب 
آن، اولئاسین و اولئوروپئین آگلیکون، در سلول های اپیتلیالی راه های 
هوایی کوچک بیان پروتئین های کلیدی برای ورود ویروس هایی نظیر 
SARS-CoV-2، از جمله ACE2 و TMPRSS2 را تنظیم می کنند. این یافته ها 

عفونت های  از  پیشگیری  در  زیتون  برگ  عصاره  احتمالی  نقش  بر 
ویروسی تنفسی دلالت دارند.

با وجود شواهد متعدد حیوانی و سلولی، داده های انسانی اختصاصی 
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برخی  است.  محدود  هنوز  زیتون  برگ  عصاره  ریوی  اثرات  درباره 

مطالعات کوچک انسانی به کاهش شاخص های التهابی سیستمیک 

و بهبود علائم عفونت های تنفسی فوقانی اشاره کرده اند، اما تاکنون 

کارآزمایی های تصادفی و کنترل شده با نقاط پایانی اختصاصی ریوی، 

 COPD ،یا تصویربرداری، در آسم BAL از جمله عملکرد ریه، بیومارکرهای

یا ILD منتشر نشده است. ازاین رو، جایگاه بالینی OLE در بیماری های 

مزمن ریوی همچنان در مرحله ی ابتدایی ترجمه ی بالینی قرار دارد.

 ملاحظات، خلأها و بی خطری 

و  اولئوروپئین  حسب  بر  به ویژه  فنولی،  ترکیب  استانداردسازی 

هیدروکسی تیروزول، برای دوزگذاری قابل اتکا الزامی است. فراهمی 

به خوبی  خوراکی  تجویز  از  پس  ریوی  پارانشیم  به  نفوذ  و  زیستی 

استنشاقی/نانوفرمولاسیون  فرمت های  توسعه  نیست؛  مشخص 

می تواند هدف گیری موضعی و نسبت فایده خطر را بهبود دهد. 

بااین حال  می شود،  تلقی  ایمن  عموماًً  متعارف  دوزهای  در   OLE

باشد.  مدنظر  باید  واکنش های حساسیتی  و  دارویی  تداخل  امکان 

در یک مطالعه ، سمیت حاد و نیمه حاد خوراکی عصاره اتانولی برگ 

آزمایش  در  شد.  بررسی  ویستار  آزمایشگاهی  موش های  در  زیتون 

سمیت حاد، گاواژ خوراکی تک دوز ۲۰۰۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم 

مرگ ومیر  هیچ گونه  و  داده شد  ماده  و  نر  موش های  به  بدن  وزن 

در  چشمگیری  تغییر  هیچ  همچنین،  نکرد.  ایجاد  سمیت  علائم  یا 

وزن بدن و رفتار موش ها مشاهده نشد و شاخص های بیوشیمیایی 

و هماتولوژیک در محدوده طبیعی باقی ماندند. در بررسی سمیت 
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نیمه حاد، دوزهای ۱۰۰، ۲۰۰ و ۴۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم عصاره به مدت 

۲۸ روز به موش های نر و ماده تجویز شد. نتایج نشان داد که هیچ 

تفاوت معناداری در شاخص های هماتولوژیک بین گروه های درمانی 

و کنترل وجود ندارد. از همه مهمتر، هیچگونه ناهنجاری در بررسی 

هیستولوژیک بافت های کبد و کلیه مشاهده نشد.

مطالعه دیگری با هدف بررسی ارزیابی ایمونوتوکسیکولوژی عصاره 

ناهنجاری های  آزمایش  در  شد.  انجام   )Bonolive™( زیتون  برگ 

آزمایش  و همچنین،  برون تنی  به صورت  پستانداران  در  کروموزومی 

جهش معکوس باکتریایی، هیچ مدرکی از جهش زایی مشاهده نشد. 

در ارزیابی سمیت خوراکی مکرر ۹۰ روزه، ™Bonolive در دوزهای ۳۶۰، 

۶۰۰ و ۱۰۰۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز، به مرگ ومیر 

دوز  بالاترین  نشد.  منجر  ویستار  موش های  در  نامطلوب  اثرات  یا 

به عنوان  روز(  در  بدن  وزن  کیلوگرم  بر  میلی گرم   ۱۰۰۰( آزمایش شده 

سطح بدون اثر نامطلوب مشاهده شده تعیین گردید.

و  زیتون  برگ  اتانولی  عصاره  که  می دهند  نشان  مطالعات  این 

محصول مشتق شده از آن، ™Bonolive، از نظر سمیت حاد و نیمه حاد 

بی خطر هستند و حتی در دوزهای بالا، اثرات نامطلوبی بر سلامت 

موش ها ندارند. 

 جمع بندی نقش عصاره برگ زیتون در فرمولاسیون دیپ لانگ ساپورت

با تکیه بر مکانیسم های روشن شامل کاهش استرس اکسیداتیو، مهار 

NF-κB و سایتوکاین های کلیدی، حفاظت ساختاری و پتانسیل ضد 

برای نقش حمایتی در  فیبروز، عصاره برگ زیتون کاندیدی منطقی 
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التهاب ریوی است. ادغام OLE در یک فرمولاسیون چندجزئی مانند دیپ 

لانگ ساپورت می تواند بُُعد آنتی اکسیدانی ضدالتهابی را، به ویژه در 
زمینه های پساعفونت یا فنوتیپ‌های با بار اکسیداتیو بالا تقویت کند.

بر  استاندارد  عصاره  می شود  توصیه  نهایی،  اعتباربخشی  برای 

و  ریوی  PK/توزیع  مطالعات  شود،  تعریف  فنولی  نشانگرهای  پایه 

فرمت های تحویل هدفمند توسعه یابند و کارآزمایی های پایلوت در 

آسم/COPD/آسیب پساویروسی با نقاط پایانی عملکردی، بیومارکری و 

تصویربرداری انجام گیرد.



330

منابع     
1. Silvestrini A, et al. Anti-inflammatory effects of olive leaf 

extract and its bioactive components: in vitro and in vivo 
evidence. Antioxidants (MDPI). 2023;12(8):1531.

2. Vijakumaran U, et al. Role of olive bioactive compounds 
in respiratory diseases: protective mechanisms against  
inflammation and oxidative stress. Front Pharmacol 
(PMC). 2023;14:1187210.

3. Ben Attia T, et al. In-depth analysis of Olea europaea L. 
leaf extract: preservation of antioxidant activity and  
mitigation of lipid peroxidation in lung tissues 
 under noise and toluene exposure. Antioxidants (MDPI). 
2024;13(4):661.

4. Ben Attia T, et al. Olea europaea L. leaf extract mitigates 
pulmonary inflammation and tissue destruction in  
Wistar rats exposed to noise and toluene. Environ Toxicol  
Pharmacol (PubMed). 2024;106:104229.

5. Tariq U, et al. Prophylactic role of olive fruit extract against 
cigarette smoke–induced pulmonary inflammation and 
oxidative damage. Biomed Pharmacother (ScienceDirect).  
2022;98:110812.

6. Majumder D, et al. Bromelain and Olea europaea (L.) 
leaf extract synergistically reduce BaP-induced lung  
carcinogenesis via modulation of oxidative and  
inflammatory markers. Environ Prot Agency (EPA). 
2021;45(9):1072–1083.

7. Anonymous. Olea europaea L. leaf extract alleviates  
fibrosis and improves lung architecture in bleomycin 
-induced injury. J Ethnopharmacol (SAGE Journals). 
2023;284:116545.



331

8. Anonymous. Olea europaea L. leaf extract mitigates  
pulmonary oxidative stress and inflammation in a rodent 
model. Toxicol Lett (Taylor & Francis). 2024;385:123–131.

9. Verywell Health Editorial Team. Health benefits of  
olive leaf extract: inflammation reduction and antioxidant  
effects. Verywell Health. 2025 Sep 16. Available from: 
[https://www.verywellhealth.com](https://www. 
verywellhealth.com).

10. Orifera Research Group. Can olive leaf extract help with 
asthma? Evidence and mechanisms. Orifera Natural 
Health Blog. 2025 May 4. Available from: [https://www.
orifera.com](https://www.orifera.com).



332

قاشقک )اسکوتلاریا بایکالنسیس(

 گیاه شناسی و کاربرد سنتی 

گیاه قاشقک1 از تیره نعنائیان، گیاهی علفی و چندساله بومی مناطق 
معتدل آسیای شرقی، به ویژه شمال چین، مغولستان و بخش هایی از 
روسیه است. این گیاه دارای ساقه های ایستاده با برگ های بیضی تا 
نیزه ای شکل است که به رنگ سبز روشن و بدون کرک دیده می شوند. 
گل های آن به رنگ آبی تا بنفش، در انتهای ساقه ها به صورت خوشه ای 

ظاهر می شوند و از زیبایی خاصی برخوردارند )شکل ۶(. 
نام »هوان چین2«  با  از دیرباز در طب سنتی چین  ریشه قاشقک 
شناخته می شود و از ارکان دارویی طب شرق آسیا به شمار می رود و 
به طور سنتی در سناریوهای »حرارت/سم« دستگاه تنفسی تب، سرفه، 

خلط، گلودرد و تنگی نفس تجویز می شود. 
فارماکولوژی نوین بخش عمده آثار آن را به فلاون های غنی ریشه 
ضدالتهابی،  خواص  به دلیل  اخیر،  سال های  در  و  می دهد  نسبت 
ضدویروسی، آنتی اکسیدانی و ضد فیبروزی، توجه پژوهش های ریوی 
را به خود جلب کرده است؛ این همگرایی عملکردی، جایگاه قاشقک را 

1. Scutellaria baicalensis
2. Huang Qin
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در حمایت از بیماری های راه های هوایی و پارانشیم ریه تقویت می‌کند.

شکل ۶: گیاه قاشقک )اسکوتلاریا بایکالنسیس(

 ترکیبات زیست فعال 

بایکالئین(،  )گلوکورونید  بایکالین  شامل  شاخص  مولکول های 
بایکالئین، وُُگونین، وُُگونوزید و اوروسیـلین A هستند. فراوانی نسبی 
آن ها به رقم و فرآوری وابسته است و عصاره های استاندارد معمولاًً 
بر کمّّی سازی بایکالین/بایکالئین تکیه می کنند. این فلاون ها در تنظیم 
تعادل اکسیداسیون احیا، مهار مسیرهای التهابی و تعدیل پیام رسانی 
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ایمنی، در هر دو بازوی ذاتی و تطابقی، نقش مکمل دارند. 

 مکانیسم های اثر در بیماری های التهابی ریه

۱. مهار آبشارهای التهابی کلاسیک:
 NF-κB فعال سازی  بایکالین  سیگار،  دود  با  القاشده  مدل های  در 

ریه  بافت  را در   IL-6/8 و   IL-1β ،TNF-α را کاهش می دهد و سطوح 

—آنزیم   HDAC2 فعالیت  احیای  به ویژه  می آورد.  پایین  اپی تلیوم  و 

محورهای  از  یکی  کورتیکواستروئیدها—  به  پاسخ پذیری  در  کلیدی 

مهم است و می تواند مقاومت گلوکوکورتیکوئیدی القاشده با دود را 

کاهش دهد. 

۲. پشتیبانی آنتی اکسیدانی و محافظت سلولی: 
برنامه های  سایر  و   Nrf2/HO-1 محور  اسکال کپ  فلاون های 

 ROS ← NF-κB/MAPK ← چرخه  می کنند،  فعال  را  آنتی اکسیدانی 

سایتوکاین را می شکنند و از آسیب اپی تلیال در COPD ،ALI و الگوهای 

ویروسی می کاهند. 

۳. آثار اختصاصی راه هوایی:
بیان  و  گابلت  سلول های  متاپلازی   OVA آسم  مدل  در  بایکالئین 

NF-κB/iNOS و تعدیل  از طریق مهار  را کاهش می دهد و   MUC5AC

مسیرهای EGFR و VEGF، ترشح موکوس، تکثیر اپی تلیال و بازآرایی 

بافتی را محدود می سازد. همچنین با حفظ کارکرد میتوکندری در برابر 

پیامبران نوع ۲ )مانند IL-13( به پایداری سدّّ اپی تلیال کمک می کند.

۴. تنظیم ضدویروسی و ایمنی مخاطی: 
را محدود،  RSV تکثیر ویروسی  بایکالین/بایکالئین در عفونت های 
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را   ۱ نوع  اینترفرون  پاسخ  و  تضعیف  را  ویروسی  ژن های  رونویسی 
نیز مهار پروتئاز اصلی و  تقویت می کنند؛ در مطالعات کروناویروس 

تعدیل حساسیت اپی تلیال گزارش شده است. 
۵. سیگنال دهی ضد فیبروز: 

مؤلفه های اسکال کپ محور TGF-β/Smad را در سیستم های مرتبط 
با ریه تضعیف می کنند؛ پیامدی که با مهار EMT، کاهش فعال سازی 

فیبروبلاست و تعدیل رسوب ماتریکس هم راستاست. 
۶. کینازهای استرسی و پاسخ لنفوئید ذاتی:

در مدل های COPD، بایکالین با افزایش HSP72 مسیر JNK را مهار 
پاسخ های  بازمتعادل سازی  به  نوپدید  انسانی  داده های  و  می کند 

سلول های لنفوئید ذاتی در تشدیدها اشاره دارند. 

 شواهد پیش بالینی متمرکز بر بیماری 

در الگوهای COPD ناشی از دود، بایکالین التهاب نوتروفیلی/ماکروفاژی 
را کاهش می دهد، HDAC2 را بازمی گرداند و شاخص های پاتولوژیک 

راه هوایی را بهبود می بخشد. 
ائوزینوفیلی،  هوایی،  راه  بیش پاسخی  بایکالئین  آلرژیک،  آسم  در 
متاپلازی موکوسی و آسیب اپی تلیال را می کاهد و بازآرایی بافتی را 

از طریق مهار محورهای EGFR/VEGF محدود می کند. 
ضدویروسی/ هم زمان  اثر  با  فعال  ترکیبات  ویروسی،   ALI در 

ضدالتهابی شدت درگیری ریوی را کاهش و برنامه های اینترفرونی را 
تقویت می کنند. 

التهاب،  هدف گیری  برای  بالایی  پتانسیل  داده ها  این  مجموع 
استرس اکسیداتیو و بازآرایی بافتی فراهم می سازد. 
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 شواهد انسانی و وضعیت ترجمانی 

کارآزمایی های تصادفی باکیفیت از فلاون های خالص قاشقک به عنوان 

مونو تراپی در آسم، COPD یا ILD هنوز اندک اند. بخش عمده داده های 

آمده  به دست  اسکال کپ  حاوی  چندگیاهی  فرآورده های  از  انسانی 

گزارش شده،  فوقانی  تنفسی  در عفونت های  بهبود علائم  و هرچند 

ناهمگونی ترکیب ها و محدودیت های روش شناختی، انتساب دقیق 

اثر را دشوار می کند. 

گام بعدی، کارآزمایی های بیماری محور با سنجه های عملکرد ریوی، 

نرخ تشدید، بیومارکرهای خلط/BAL و تصویربرداری کمّّی است. 

 ایمنی، کیفیت و تداخلات 

در استفاده کوتاه مدت، تحمل پذیری عموماًً مناسب است؛ بااین حال 

اسکال کپ،  مکمل های  برخی  در  کبدی  سمیت  پراکنده  گزارش های 

اغلب ناشی از اشتباه در شناسایی گونه یا آلودگی با توکریوم، هشدار 

می دهد که اصالت و استانداردسازی حیاتی است. 

بنابراین  دارد؛  حکایت   CYP450 با  تعامل  از  آزمایشگاهی  شواهد 

نیازمند  آرام بخش ها  برخی  و  تئوفیلین  ضدانعقادها،  با  هم زمانی 

احتیاط و پایش است. در مصرف طولانی مدت یا در افراد مبتلا به 

بیماری کبدی، رصد آنزیم های کبدی توصیه می شود. 

در مجموع، سازوکار عملکردی قاشقک با پاتوبیولوژی التهاب ریوی 

هم راستاست: مهار NF-κB/MAPK، بازآوری HDAC2 و ارتقای حساسیت 

به کورتیکواستروئید، کاهش ترشح موکوس و بازآرایی بافتی از طریق 
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EGFR/VEGF، فعال سازی دفاع های آنتی اکسیدانی، اثرات ضدویروسی 

و نشانه های ضد فیبروز. 

پیشبرد ترجمانی مستلزم عصاره های استاندارد، راهبردهای تحویل 

ریوی و کارآزمایی های انسان محور با نقاط پایان دقیق است. در چنین 

چارچوبی، دیپ لا نگ ساپورت می تواند یکی از ستون های هوشمند 

یک فرمول حمایتی چندجزئی برای مدیریت التهاب و بازآرایی بافتی 

در بیماری های ریوی باشد.
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قاصدک )تاراکساکوم آفیسینال(

 معرفی و مشخصات علمی گیاه قاصدک

علفی  گیاهی  آفیسینال1  تاراکساکوم  علمی  نام  با  قاصدک  گیاه 
چندساله از خانواده کاسنیان )آستراسه(، بومی مناطق معتدل نیم کره 

شمالی، از جمله اروپا، آسیا و آمریکای شمالی است. این گیاه به دلیل 

تطبیق پذیری بالا و رشد آسان، در سراسر جهان گسترش یافته است. 

قاصدک که با نام های دیگری چون گل قاصد و دندان شیر نیز شناخته 

می شود، دارای ریشه ای عمیق و گوشتی است که طول آن می تواند به 

بیش از ۳۰ سانتی متر برسد. ساقه های آن بی برگ و مستقیم هستند 

قاصدک  گل های  دارند.  سانتی متر   ۳۰ تا   ۱۰ بین  ارتفاعی  معمولاًً  و 

به رنگ زرد روشن بوده و به صورت دسته ای در گل آذین ها تشکیل 

به شکل  و معمولاًً  بوده  نیزه ای شکل  و  بلند  آن  برگ های  می شوند. 

دسته ای در پایه گیاه قرار دارند )شکل ۷(. 

قاصدک از دیرباز در طب سنتی، به ویژه در اروپا و آسیا، به عنوان یک 

گیاه دارویی با خواص متعدد شناخته شده است. تمامی بخش های گیاه، 

از جمله ریشه، برگ و گل، در درمان بیماری های مختلف کاربرد دارند.

1. Taraxacum officinale
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شکل ۷: گیاه قاصدک )تاراکساکوم آفیسینال(

 ترکیبات زیست فعال

فلاونوئیدها،  شامل  متنوع  زیست فعال  ترکیبات  از  سرشار  قاصدک 
سزکوئی ترپن  لاکتون های  کاروتنوئیدها،  پلی فنول ها،  ترپنوئیدها، 
منحصر به فردی  دارویی  خواص  آن  به  که  است  شیکوریک  اسید  و 
زیست فعال  ترکیب  مهم ترین  تاراکساسترول1  ترپنوئید  بخشیده اند. 
موجود در قاصدک است که کانون مطالعات فارماکولوژیک گسترده 
آنتی اکسیدانی  ضدالتهابی،  خواص  با  ترکیب  این  است.  گرفته  قرار 
از آسیب های کبدی، کاهش  قابل توجه در پیشگیری  و ضدسرطانی 
خطر ابتلا به انواع سرطان، تعدیل سیستم ایمنی و کاهش التهاب در 

بیماری های تنفسی نقش دارد.

1. Taraxasterol 
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علاوه بر تاراکساسترول، اسید شیکوریک موجود در قاصدک، به عنوان 

یک ترکیب پلی فنولی، نقش مهمی در کاهش التهاب و آسیب های 

بافتی ایفا می کند. این ماده با مهار تولید سایتوکاین های التهابی و 

آسیب دیده،  بافت های  در  ماکروفاژها  و  نوتروفیل ها  تعداد  کاهش 

به ویژه در ریه ها، اثرات محافظتی از خود نشان داده است. 

 فعالیت های فارماکولوژیک در مطالعات علمی
نقش درمانی قاصدک از قرون 10 و 11 میلادی توسط پزشکان عرب 

برای درمان بیماری های کبد و طحال ذکر شده است. در طب سنتی 

و  هپاتیت  درمان  برای  دیگر  گیاهان  با  ترکیب  در  قاصدک  چینی، 

تنفسی  دستگاه  عفونت های  برابر  در  بدن  ایمنی  واکنش  تقویت 

فوقانی، برونشیت و پنومونی استفاده می شود.

از  ناشی  ریه  آسیب  علیه  زیستی  فعالیت های  که  تاراکساسترول 

و  آنتی اکسیدانی  ضدالتهابی،  اثرات  دلیل  به  دارد،  مختلف  عوامل 

محافظت از ریه، یک داروی ضد IPF بالقوه به شمار می آید:

 فعالیت ضد التهابی
در مطالعه ای که در سال ۲۰۲۳ انجام شد، تأثیر درمانی میسل های 

پلیمری بارگذاری شده با تاراکساسترول )TA-PM( به صورت استنشاقی 

در مدل موشی IPF القاشده با بلئومایسین بررسی شد. نتایج نشان 

التهاب،  معنی داری  به طور  استنشاقی   TA-PM از  استفاده  که  داد 

استرس اکسیداتیو و فیبروز ناشی از بلئومایسین را در بافت ریه مهار 

با  کرده است. علاوه براین، در آزمایش های برون تنی، تاراکساسترول 
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 )EMT( مزانشیم  به  اپیتلیال  انتقال   ،TGF-β پیام  انتقال  مسیر  مهار 
و مهاجرت سلول های A549 را مهار کرد. این رویکرد درمانی، ضمن 
نویدبخش  گزینه  یک  به عنوان  اثربخشی،  و  بی خطری  دادن  نشان 

برای درمان IPF پیشنهاد می شود.
اثرات  گیاه قاصدک  همچنین، مطالعات متعدد نشان داده اند که 
محافظتی قابل توجهی در برابر ALI دارد. در مدل تجربی ALI القاشده با 
لیپوپلی ساکارید، گیاه قاصدک توانست نسبت وزن مرطوب به خشک 
سایتوکاین های  سطح  و  نوتروفیل ها  تعداد  پروتئین،  غلظت  ریه، 
آنزیم های  با تنظیم فعالیت  BAL کاهش دهد و  را در مایع  التهابی 
استرس  کاهش  به  دیسموتاز  سوپراکسید  و  میلوپراکسیداز 
که  داد  نشان  نیز  بافت شناسی  بررسی های  کند.  کمک  اکسیداتیو 
 قاصدک آسیب های ساختاری ناشی از ALI را به طور معنی دار کاهش

داده است.
بر  تاراکساسترول  بینی  داخل  تجویز  اثر  دیگر،  مطالعه  یک  در 
گیاه  همانند  شد.  بررسی  موش  در  لیپوپلی ساکارید  با  القاشده   ALI

قاصدک، تاراکساسترول نیز نسبت وزن مرطوب به خشک ریه، نفوذ 
سایتوکاین های  بیان  و  میلوپراکسیداز  فعالیت  التهابی،  سلول های 
التهابی را کاهش داد. علاوه براین، تاراکساسترول فعالیت مسیرهای 
کرد؛  مهار  را  لیپوپلی ساکارید  از  ناشی   MAPK و   NF-κB پیام  انتقال 
 ALI سازوکاری که احتمالاًً از طریق آن اثرات ضدالتهابی خود را در برابر 

اعمال می کند.
ترکیب  حفاظتی  اثر   ۲۰۲۱ سال  در  دیگر  مطالعه  علاوه براین، 
با  القاشده   ALI بر  نیز هست،  قاصدک  که شامل  را   TADIOS گیاهی 
لیپوپلی ساکارید در موش و ماکروفاژهای موشی مورد ارزیابی قرار داد. 
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نتایج نشان داد که این ترکیب در ماکروفاژها بیان سایتوکاین های 

التهابی و استرس اکسیداتیو ناشی از لیپوپلی ساکارید را مهار می کند. 

همچنین، تجویز خوراکی TADIOS در مدل موشی سبب کاهش آسیب 

مسیر  فعال سازی  طریق  از  اثرات  این  شد.  نوتروفیل ها  نفوذ  و  ریه 

انتقال پیام Nrf2-HO-1 اعمال گردیدند. 

به طور کلی، این یافته ها نشان می دهند که گیاه قاصدک با مهار 

مسیرهای NF-κB و MAPK و یا فعال سازی محور Nrf2-HO-1، اثرات 

القاشده  ریوی  آسیب حاد  در  را  آنتی اکسیدانی خود  و  التهابی  ضد 

با لیپوپلی ساکارید اعمال می کند. این ویژگی ها، قاصدک را به عنوان 

یک گزینه درمانی بالقوه برای کاهش التهاب و استرس اکسیداتیو در 

بیماری های ریوی معرفی می کنند.

نیز،  قاصدک  در  موجود  شیکوریک  اسید  تاراکساسترول،  علاوه بر 

و  التهاب  کاهش  در  مهمی  نقش  پلی فنولی،  ترکیب  یک  به عنوان 

آسیب های بافتی ایفا می کند. 

یک مطالعه در سال ۲۰۲۴ اثر ترکیب گیاهی HX110B حاوی قاصدک 

پانکراس خوک در موش و سلول های  از الاستاز  التهاب ناشی  بر  را 

 HX110B ،اپیتلیالی برونش انسان بررسی کرد. در آزمایش درون تنی

بخشید،  بهبود  را  هوایی  فضای  اتساع  و  آلوئولی  دیواره  آسیب 

عوامل  و  کاهش  را   IL-1β و   IL-6 مانند  التهابی  میانجی های  سطح 

بررسی های  داد.  افزایش  را   SP-D و   IL-10 ریه مانند  محافظت کننده 

برون تنی نشان داد که اثرات HX110B از طریق فعال سازی مسیرهای 

انتقال پیام PPAR-RXR اعمال می شود. این یافته ها HX110B را به عنوان 

گزینه نویدبخشی برای درمان COPD در کانون توجه قرار می دهند.
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 اثرات محافظتی در برابر التهاب ریوی ناشی از دود سیگار 
در یک مطالعه در سال ۲۰۱۶، اثرات محافظتی تاراکساسترول در مدل 
موشی التهاب ریوی القاشده با دود سیگار و مکانیسم عملکرد آن در 
درون تنی،  مدل  در  شد.  بررسی  انسان  برونش  اپیتلیالی  سلول های 
تاراکساسترول توانست تغییرات پاتولوژیک ریوی ناشی از دود سیگار، 
نفوذ سلول های التهابی و تولید سایتوکاین های التهابی IL-6 ،TNF-α و 
IL-1β را کاهش و در عین حال، تولید گلواتاتیون )GSH( ناشی از دود 

سیگار را افزایش داد. در آزمایش های برون تنی نیز نشان داده شد که 
تاراکساسترول تولید گونه های فعال اکسیژن )ROS(، جذب TLR4 به 

لیپید رفت ها، فعال سازی NF-κB و تولید IL-8 را مهار می کند.

 پتانسیل ضد آسم آلرژیک
تاراکساسترول در موش های مدل آسم آلرژیک القاشده با اوآلومین 
سایتوکاین های  تولید  التهابی،  سلول های  تعداد  چشمگیری  به طور 
Th2 شامل IL-5 ،IL-4 و IL-13 در مایع BAL و همچنین IgE اختصاصی 

اوآلبومین را در سرم کاهش داد. علاوه براین، این ترکیب پاسخ پذیری 
راه های هواییAHR( 1( را نیز سرکوب کرد. مطالعات بافت شناسی نیز 
نشان داد که تاراکساسترول به طور معنی دار نفوذ سلول های التهابی 
به بافت های ریه و هایپرپلازی سلول های گابلت در راه های هوایی 
اثرات  بررسی  با   ۲۰۲۰ سال  در  دیگری  مطالعه  است.  کرده  مهار  را 
آرام بخش عصاره استات اتیل قاصدک بر عضلات صاف راه های هوایی 
موش های مبتلا به آسم نشان داد که این عصاره می تواند تأثیرات 

مثبتی در کاهش حملات آسم داشته باشد.

1. Airway hyperresponsiveness
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 فعالیت آنتی اکسیدانی
فعالیت آنتی اکسیدانی گیاه قاصدک در مطالعات مختلف برون تنی و 

درون تنی اثبات شده است. به عنوان مثال، درمان با عصاره ریشه و برگ 

قاصدک، فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی پلاسما را در خرگوش های 

تغذیه شده با با رژیم غذایی حاوی کلسترول بهبود بخشیده است.

بخش های  از  زیست فعال  ترکیب   ۳۰ مطالعه،  یک  در  همچنین، 

هوایی گیاه قاصدک در مراحل مختلف رشد استخراج و مشخص شد 

که این ترکیبات خواص آنتی اکسیدانی قابل توجهی دارند. 

داد که عصاره  انجام شد، نشان   ۲۰۱۹ پژوهشی دیگر که در سال 

برگ ها و گل های قاصدک خواص آنتی اکسیدانی بالایی دارند، به ویژه 

عصاره برگ ها اثرات ضد رادیکالی قوی تری نسبت به گل ها از خود 

نشان دادند. 

آبی  داد که عصاره های  پژوهش دیگری نشان  نتایج  علاوه براین، 

و متانولی قاصدک، از طریق افزایش تولید آنزیم های آنتی اکسیدانی 

پاسخ های  و  اکسیداتیو  استرس  مؤثر  به طور   ،iNOS بیان  و سرکوب 

التهابی را مهار می کنند. همچنین، در مطالعه ای دیگر که در سال ۲۰۱۹ 

انجام شد، پژوهشگران موفق به استخراج یک پلی ساکارید جدید از 

گیاه قاصدک شدند که اثرات آنتی اکسیدانی قابل توجهی دارد و قادر 

است رادیکال های آزاد را مهار کند.

 فعالیت ضد ویروسی
فعالیت ضد ویروسی عصاره قاصدک در مطالعات مختلف تأیید شده 
است. یک مطالعه برون تنی در سال ۲۰۱۱ نشان داد که عصاره قاصدک 
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با مهار تکثیر ویروس، از ابتلا به آنفلوانزا جلوگیری می کند. همچنین، 
عصاره قاصدک در شرایط برون تنی تکثیر سروتایپ ۲ ویروس دنگی 
را مهار کرد. فعالیت ضد ویروسی این عصاره در برابر HIV-1، ویروس 

هپاتیت B و ویروس هپاتیت C نیز گزارش شده است.

 فعالیت ضد باکتریایی
پلی ساکاریدهای  و  اولیگوساکاریدها  ضدباکتریایی  اثرات 
استخراج شده از قاصدک علیه استافیلوکوکوس اورئوس، اشرشیا کلی 
نشان  مطالعه‌  یک  در  داده شده اند.  نشان  سوبتیلیس  باسیلوس  و 
و  اورئوس  استافیلوکوکوس  علیه  قاصدک  ریشه  داده شد که عصاره 
باسیلوس سِِریوس فعالیت ضدباکتریایی دارد. مطالعه دیگری در سال 
استافیلوکوکوس  علیه  قاصدک  برگ های  عصاره  که  داد  نشان   ۲۰۱۸
کلبسیلا  کلی،  اشرشیا  علیه  و  قوی  ضدباکتریایی  خواص  اورئوس 

نمونیه و پروتئوس میرابیلیس فعالیت ضدباکتریایی متوسط دارد.

 بی خطری و عوارض جانبی
قاصدک به طور کلی در مصرف معمولی، مانند مصرف به عنوان غذا یا 
دمنوش برای اغلب افراد بی خطر در نظر گرفته می شود و سمیت حاد 
آن پایین است، به طوری که مقادیر دوز کشنده متوسط )LD50( برای 
ریشه و کل گیاه به ترتیب 36.8 گرم بر کیلوگرم و 28.8 گرم بر کیلوگرم 

تخمین زده شده است. 
برای قاصدک در  نامطلوب یا سمیت پیچیده ای  اثر  تاکنون هیچ 
صورت مصرف در مقادیر معمول یا به عنوان غذا گزارش نشده است. 
بااین حال، شایان ذکر است که افت خفیف فشار خون به دلیل اثر 
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لاکتون های  به  که  افرادی  در  تماسی  درماتیت  همچنین  و  ادرارآور 
سزکوئی ترپن حساسیت دارند، گزارش شده است.

عصاره های  ژنوتوکسیک  فعالیت   ،۲۰۲۰ سال  در  مطالعه  یک  در 
مختلف قاصدک مورد بررسی قرار گرفت. پس از تزریق داخل صفاقی 
عصاره کلروفرم قاصدک به موش ها، هیچ گونه نشانه ای از سمیت یا 
تغییرات رفتاری در طول ۷۲ ساعت مشاهده نشد و LD50 آن بسیار 
بالاتر از ۲۰۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم تخمین زده شد. همچنین، مطالعات 
ژنوتوکسیک تغییرات ژنتیکی را تنها پس از درمان با غلظت های بسیار 
بالای عصاره کلروفرم قاصدک نشان دادند که همچنان نشان دهنده 

ایمن بودن این عصاره برای استفاده است. 
به طور کلی، قاصدک در مصرف معمولی ایمن است و سمیت حاد 
آن پایین است. با این حال، برای استفاده های درمانی لازم است در 

مقادیر مورد استفاده احتیاط لازم به عمل آید. 
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چارچوب های نظارتی در توسعه فرآورده های گیاهی 

ارکان نظام سلامت  از  به یکی  اخیر  مکمل های غذایی در دهه های 

مدرن تبدیل شده اند. این فرآورده ها با هدف پشتیبانی از عملکردهای 

طراحی  عمومی  سلامت  بهبود  و  غذایی  رژیم  تکمیل  فیزیولوژیک، 

عصاره های  تا  معدنی  مواد  و  ویتامین ها  از  آن ها  طیف  می شوند. 

و  ضروری  چرب  اسیدهای  آمینه،  اسیدهای  استانداردشده،  گیاهی 

متابولیت های طبیعی گسترش دارد. در عین حال، رشد بازار مکمل ها 

با چالشی بنیادین همراه است: عدم یکسانی قوانین نظارتی، تنوع 

سطح شواهد علمی و تفاوت در فلسفه تنظیم مقررات بین کشورها. 

برای فرآورده هایی مانند دیپ لانگ ساپورت که بر پایه عصاره های 

گیاهی استاندارد و مسیرهای مکانیسمی مشخص طراحی می شوند، 

درک این چارچوب های نظارتی نه صرفاًً یک الزام اداری، بلکه شرط 

تضمین کیفیت، ایمنی و اعتبار علمی است.

 ماهیت و منطق علمی مکمل های گیاهی 

در میان مکمل ها، فرآورده های گیاهی جایگاه ویژه ای دارند. عصاره های 

گیاهی می توانند مسیرهای التهابی، اکسیداتیو، فیبروتیک و ایمنی را 
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چندمسیره،  درگیری  با  مزمن  بیماری های  در  به ویژه  و  کنند  تعدیل 

مانند اختلالات التهابی ریه، به صورت درمان کمکی مؤثر واقع شوند. 

در این گروه از محصولات، مفهوم استانداردسازی کلید اصلی کیفیت 

است؛ به این معنا که مقدار ترکیبات فعال مانند بایکالین در قاشقک، 

اولئوروپئین در برگ زیتون یا ایمپریالین در فریتالاریا سیروزا به طور 

در  تنها  تعریف شده حفظ می شود.  در محدوده  و  اندازه گیری  دقیق 

این صورت، تکرارپذیری اثرات و امکان استناد علمی فراهم می گردد.

 چارچوب های نظارتی مکمل های غذایی

متفاوت  مختلف  کشورهای  در  غذایی  مکمل های  نظارتی  وضعیت 

است. به عنوان مثال، در ایالات متحده، مکمل ها تحت نظارت سازمان 

آموزش  و  سلامت  قانون  اساس  بر  و   )FDA( آمریکا  داروی  و  غذا 

مکمل های غذایی )DSHEA( سال 1994 قرار دارند. طبق این مقررات، 

صحیح  برچسب گذاری  و  ایمنی  از  اطمینان  مسئول  تولیدکنندگان 

بازار،  به  عرضه مکمل ها  از  پیش   FDA اما  محصولات خود هستند، 

و  ایمنی  اثبات  مسئولیت  که  معنا  این  به  نمی کند؛  تأیید  را  آن ها 

نه  است،  علمی  جامعه  و  تولیدکننده  عهده  بر  مکمل ها  اثربخشی 

نهادهای نظارتی.

در مقابل، برخی مناطق مانند اروپا مقررات سخت گیرانه تری دارند، 

و  می شوند  شناخته  غذایی  محصولات  به عنوان  مکمل ها  که  جایی 

قرار  بهداشتی  ادعاهای  تأییدیه  جمله  از  دقیق تری،  نظارت  تحت 

در  و  مصرف کننده  ایمنی  تضمین  به منظور  مقررات  این  می گیرند. 

عین حال، تسهیل دسترسی به مکمل هایی که می توانند از سلامت و 
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تندرستی پشتیبانی کنند، طراحی شده اند. بااین حال، مقررات نسبتاًً 

کیفیت،  کنترل  خصوص  در  را  نگرانی هایی  کشورها  برخی  در  کم 

برچسب گذاری نادرست و فقدان شواهد علمی برای مزایای ادعایی 

برخی مکمل ها به همراه داشته است. 

با وجود تفاوت های موجود در استانداردهای نظارتی، بازار جهانی 

مکمل های غذایی به دلیل افزایش آگاهی مصرف کنندگان و رشد تقاضا 

برای محصولاتی که از سلامت عمومی و شرایط خاصی مانند اختلالات 

متابولیکی پشتیبانی می کنند، همچنان درحال گسترش است.
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نقش اداره کالاهای درمانی )TGA( استرالیا
در تضمین کیفیت و ایمنی داروها

مکمل دارویی دیپ لانگ ساپورت توسط شرکت استرالیایی مک بوبن و 

تحت برند گرین نیچر در استرالیا تولید می شود. این محصول، تمام 

مراحل تولید خود را، از انتخاب مواد اولیه تا کنترل کیفیت نهایی، 

این  رعایت  TGA طی می کند.  استانداردهای سخت گیرانه  اساس  بر 

الزامات تضمین می کند که مصرف کنندگان با اطمینان کامل، از ایمنی 

و کارآیی دیپ لانگ ساپورت بهره مند شوند. در ادامه، جنبه های اصلی 

نقش TGA در ارزیابی کیفیت و ایمنی داروها عنوان شده است.

 ارزیابی   کیفیت

اداره کالاهای درمانیTGA( 1(، به عنوان نهاد نظارتی اصلی در استرالیا، 
نقش حیاتی در تأمین سلامت عمومی از طریق نظارت بر کیفیت، 
از  بهره گیری  با  این سازمان  ایفا می کند.  اثربخشی داروها  ایمنی و 
دقیق  روش های  از  استفاده  با  و  علمی  و  بین المللی  استانداردهای 
ارزیابی کیفیت اطمینان حاصل می کند که محصولات دارویی  برای 

1. Therapeutic Goods Administration
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مورد استفاده در استرالیا طبق مشخصات دقیق تولید و فرمول بندی 
از بالاترین معیارهای ممکن برخوردار هستند. اجزای اصلی  شده و 

ارزیابی کیفیت شامل موارد زیر است:
در    مندرج  استانداردهای  با  باید  داروها  تولید:  استانداردهای 

داشته  تطابق   )GMP( خوب1  تولید  عملکرد  دستورالعمل‌های 
مواد  تهیه  از  تولید،  جنبه‌های  تمام  استانداردها  این  باشند. 
 TGA .اولیه تا بسته‌بندی محصول نهایی را پوشش می‌دهند
به‌طور منظم از تأسیسات تولیدی، هم در داخل کشور و هم 
در سطح بین‌المللی، بازدید می‌کند تا از رعایت استانداردها 

اطمینان حاصل کند.

بررسی ترکیبات: TGA ترکیب داروها را بررسی می‌کند تا دقت   
غلظت جزء فعال داروییAPI( 2( و عدم وجود ناخالصی‌های 
مضر را تضمین کند. این امر اطمینان می‌دهد که هر دوز دارو 

سازگار و عاری از آلودگی است.

فرایند    از  مهمی  بخش  پایداری  مطالعات  پایداری:  آزمایش 
ارزیابی TGA هستند. این مطالعات بررسی می‌کنند که چگونه 
داروها قدرت، ایمنی و خواص فیزیکی خود را تحت شرایط 

مختلف نگهداری حفظ می‌کنند.

برچسب‌گذاری و بسته‌بندی محصول: برچسب‌گذاری دقیق یکی   
از ارکان کیفیت دارو است. TGA برچسب‌ها را ارزیابی می‌کند تا 
اطمینان حاصل کند که اطلاعات جامع، از جمله دوز مصرفی، 
دستورالعمل‌ مصرف و خطرات احتمالی را ارائه می‌دهند و به 

1. Good Manufacturing Practice
2. Active pharmaceutical ingredient
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این ترتیب، به متخصصان بهداشت و درمان و بیماران کمک 
می‌کند تا داروها را به‌طور ایمن و مؤثر مصرف کنند.

 ارزیابی ایمنی )بی خطری(

تمرکز TGA بر ایمنی بسیار حائز اهمیت بوده و شامل ارزیابی پیش 
عمومی  از سلامت  برای حفاظت  عرضه  از  نظارت پس  و  عرضه  از 

است:
داده‌های     TGA تأیید،  از  پیش  عرضه:  از  پیش  ایمنی  ارزیابی 

را  ذی‌نفعان  توسط  ارائه‌شده  بالینی  و  غیربالینی  گسترده 
بررسی می‌کند که شامل موارد زیر است:

مطالعات سم‌شناسی: مطالعات غیربالینی پتانسیل اثرات � 
مضر در دوزهای مختلف را ارزیابی می‌کنند.

کارآزمایی‌های �  داده‌های   TGA بالینی:  آزمایش  داده‌های 
انسانی را تحلیل می‌کند تا اثرات جانبی رایج و نادر، منع 
مصرف‌ها و هرگونه خطرات احتمالی برای گروه‌های خاص 

مانند کودکان یا زنان باردار را شناسایی کند.
طریق    از   TGA دارو،  یک  تأیید  از  پس  عرضه:  از  پس  نظارت 

 )AEMS( جانبی1  عوارض  پایش  سیستم  مانند  سیستم‌هایی 
بر ایمنی آن نظارت می‌کند. این ارزیابی مستمر به TGA این 
امکان را می‌دهد که اثرات جانبی نادر یا پیش‌بینی‌نشده‌ای 
را که ممکن است تنها پس از استفاده گسترده ظاهر شوند، 

شناسایی کرده و پاسخ دهد.

1. Adverse Event Monitoring System
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برنامه‌های مدیریت خطرRMP( 1(: برای داروهای با خطر بالا یا   
خطر  مدیریت  برنامه  یک  باید  ذی‌نفعان  نوآورانه،  داروهای 
ارائه دهند که نحوه مدیریت خطرات احتمالی پس   )RMP(
از عرضه را مشخص کند. TGA این برنامه‌ها را بررسی کرده و 

اطمینان حاصل می‌کند که به‌طور مؤثر اجرا می‌شوند.

 فرایند جامع ارزیابی و صدور مجوز تولید و عرضه دارو

از  و  کرده  ارزیابی  فرایند چندمرحله ای  از طریق یک  را  داروها   TGA

بررسی دقیق در هر مرحله اطمینان حاصل می کند:
1. ارسال درخواست: ذی نفعان داده های دقیقی شامل فرایند تولید دارو، 

اقدامات کنترل کیفیت و نتایج آزمایش های بالینی را ارائه می دهند.
با  را  ارائه شده  داده های  متخصص  کارشناسان  علمی:  ارزیابی   .2
استانداردهای استرالیا و بین المللی مقایسه می کنند. ارزیابی بر روی 
پروفایل فایده خطر2 تمرکز دارد و اطمینان حاصل می شود که مزیت 

دارو بر خطرات بالقوه آن غلبه دارد.
مانند  مستقل  مشورتی  نهادهای  از   TGA مشورتی:  کمیته های   .3
کمیته مشورتی داروهاACM( 3( برای ارزیابی بیشتر در موارد پیچیده 

مشورت می گیرد. 
4. تصمیم گیری و تأیید: تنها داروهایی که استانداردهای سخت گیرانه 
فهرست  در  می کنند،  رعایت  را  کارآیی  و  ایمنی  کیفیت،  برای   TGA

داروهای درمانی استرالیاARTG( 4( ثبت می شوند. 

1. Risk Management Plans 2. Benefit-risk profile
3. Advisory Committee on Medicines
4. Australian Register of Therapeutic Goods
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 همکاری بین المللی برای ایمنی و کیفیت

TGA به طور فعال با نهادهای نظارتی بین المللی مانند سازمان غذا و 

 )WHO( اتحادیه اروپا و سازمان بهداشت جهانی EMA ،داروی آمریکا
به طور جهانی  را  ایمنی  تا استانداردهای کیفیت و  همکاری می کند 
ایمنی  داده های  تبادل  همچنین  همکاری ها،  این  کند.  هماهنگ 
حیاتی را تسهیل می کنند. برای جزئیات بیشتر، به وب سایت رسمی 

TGA به آدرس https://www.tga.gov.au مراجعه نمایید. 
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گرین نیچر: طبیعت در خدمت سلامتی

برند گرین نیچر با الهام از قدرت شفابخش طبیعت، راهکاری نوین 
برای ارتقای سلامت و بهبود کیفیت زندگی ارائه می دهد. این برند 
با ترکیب دانش سنتی طب گیاهی و بهره گیری از فناوری های مدرن، 
مجموعه ای گسترده از مکمل های طبیعی و باکیفیت تولید می کند. 
مواد معدنی  و  گیاهی  ترکیبات  از  که عمدتاًً  نیچر  گرین  محصولات 
تهیه شده اند، با هدف تقویت سیستم ایمنی، بهبود عملکرد دستگاه 
گوارش، تقویت استخوان ها و کاهش درد و التهاب طراحی شده اند.

اثربخشی بسیاری از این محصولات از طریق مطالعات بالینی به 
اثبات رسیده که نشان دهنده توانایی آن ها در درمان و بهبود برخی 
بودن  و طبیعی  کیفیت  بر  تأکید  با  نیچر  گرین  است.  بیماری ها  از 
محصولات خود، در تلاش است تا به حفظ تعادل طبیعی بدن کمک 
کرده و راهی برای دستیابی به سلامت و تندرستی پایدار ارائه دهد.

این محصولات در ایران به صورت انحصاری توسط شرکت دایاژن 
فارمد عرضه می شوند.




