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 مقدمه: .1
ها  وری نکات بالینی و طرز برخورد با آسم مقاوم برای کلینیسیناین کتاب جهت گرد ا

ان مطالب علمی کشف شده در مورد آسم بی نهایت زیاد بوده و عمر یک انس تهیه شده است.
اده شده برای تهیه کتاب از یکسری مقالات مروری استف در نتیجه به خواندن آنها کافی نیست.

، چه است و نگاه من به مطالبی بوده است که بنظر خودم در مورد آسم جالب توجه بوده است
سمی از انها لولها و میانجی های جدیدی که گاهی فقط ا  مطالب علمی پایه مثل نقش س

ن میشنویم، چه مطالب بالینی مهم در ایجاد تشخیص افتراقی و تشخیص نظام مند و همچنی
 درمان های جدید تا آخرین و جدیدترین درمانهای تصویب شده در جهان.

اده شده است، از مطالب پایه فقط بطور اشاره برای فهم بعضی نکات استف در این کتاب
کادر هایی جداسازی شده و در فایل جداگانه در در ولی مقالات مفید برای مطالعه بیشتر 

CD  همراه کتاب ارائه شده تا در صورت نیاز خوانندگان از مطالب مفید انها استفاده بیشتری
بخصوص راهکارهای تری از مطالب کشف شده کنونی دست پیدا کنند. ببرند و به فهم بالا

GINA (Global initiative for asthma)  که نتیجه کلی این مباحث برای درمان است با
 مشخص شده است. GINAارم خود 

 1402دکتر مجید میرصدرایی 
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 و یک نگرش سریع به مطالب این کتاب خلاصه .1.1
میلیون مبتلا در جهان است. این بیماری هزینه  300آسم یکی بیماری شایع با حدود  

اکثر های زیادی به کل جوامع انسانی چه از لحاظ روانی و چه از لحاظ مادی تحمیل میکند. 
بوسیله ترکیب  iGINAبیماران مبتلا به آسم با درمانهای توصیه شده در راهنماهای بالینی مثل 

درمان می  ii(ICS/LABAکورتیکواسترویید استنشاقی و محرکهای طویل الاثر گیرنده بتا)
یا درصد بیماران با این درمانها مقاومت نشان داده و بعد از یک دوره یک  ۱۵شوند. در حدود 

سرفه و خس خس سینه شاکی هستند. در این حالت که آسم  -دو ماه درمان باز از تنگی نفس
امیده می شود توصیه شده است ابتدا نحوه مصرف داروی استنشاقی ن iiiبا درمان سخت

بررسی شود و در صورت برخورد با مواد محرک آسم و الاینده ها ازبرخورد با انها جلوگیری 
شود. در صورت ادامه بیماری با انجام این کارها بیمار وارد مرحله آسم مقاوم )یا آسم مقاوم 

باعث جذب ائوزینوفیل میشوند. در مقابل،  TH9و   TH2،ILC2 ،CD8 میشود. ivپایدار
با آسم شدید مقاوم به استروئید، که اغلب با  TH17های و سلول TH1های سلول

و  T (TReg)کننده های تنظیمشود، مرتبط هستند. سلولهای نوتروفیل مشخص میارتشاح
شود که د و تصور میهای ایمنی ریوی را کاهش دهنتوانند پاسخمی γδهای سلول زیرگروه

سلولهای پوششی سلولهای رهبر در فرایند  ها مهم هستند.برای حفظ هموستاز ایمنی در ریه
ایجاد آسم هستند و سلولهای عصبی نیز در ایجاد علائم بیماری بعد از ایجاد آسم مهم 

ها هستند که مشروح اطلاعات این  MiRNAهستند. بغیر اینترلوکینها، میانجی های مهم 
 لولها و مولکولها در فصلهای بعد خواهد آمد.س

در این مرحله توصیه به استفاده از مهار کننده گیرنده های  1GINAراهنمای بالینی 
در همه بیماران  ICS/LABAبصورت استنشاقی همراه  vکولینرژیک موسکارینی طویل الاثر

                                                           
i GINA= Global initiative for asthma- A global strategy for management of 
asthma, conducted by world health organization 
iiInhaled corticosteroid (ICS) and long acting beta 2 agonist (LABA) 
iii Difficult to treat asthma 
ivSevere persistent asthma (SPA) 
vLong acting anti-muscarinic agent (LAMA) 
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ا هزینه های گزاف اختراع جدیدی ببرای درمان آسم درمانهای سال(.  ۶میکند )بالای سن 
مان عمومی، بدون اینکه زحمت شناخت شرایط است که بخواهیم یک در که برای شده است

کنیم. در صورتی که هر بیماری شرایط خودش خاص بیمار را به خود بدهیم، برای بیمار شروع 
شده ) را داشته و علل ایجاد کننده مخصوص به خود را دارد، لذا براساس طب شخصی 

personalized medicine با بررسی گونه های آسم و علل ایجاد کننده آسم برای بیماران )
 آسمی میتوان در مان را بهینه کرد و از درمانهای گران تر خود داری کرد.

 -(٪۳بالای ائوزینوفیلبراساس بررسی خلط به چهار گروه ایوزینوفیلیک )گونه های اسم 
مخلوط شامل هردو نوع قبلی و  -(٪۳کمتر از  ائوزینوفیلو  ٪۶۱نوتروفیلیک )نوترفیل بالای 

از نظر و نوتروفیل بالا در خلط هستند تقسیم میشوند. ائوزینوفیلپوسی گرانولوسیتیک که بدون 
سن یا اگر برای تعیین نوع آسم به علائم بالینی مراجعه کنیم یعنی از مسائلی مثل تعریف 

وجود آتوپی و رینیت الرژیک برای تعیین نوع آسم استفاده کنیم تعیین فنوتیپیک 
(Phenotype خواهد بود و اگر از بررسی سلولهای خلط یا آزمایشاتی مثل ائوزینوفیل خون )

 ( خواهد بود.Endotypeاستفاده کنیم تعیین اندوتیپ ) FENOو 

GINA  استفاده بدون نیاز به گرفتن و آزمایش خلط از روش ساده تری برای تقسیم بندی
 :شاملاست. FeNOخون و  ائوزینوفیلکرده که با استفاده از 

سابقه  شامل سابقه به حساسیتهای بینی و پوستی و)که با سابقه اتوپی  اسم آلرژیک -1
 (FeNO)خون و نیتریک اکساید بازدمی  ائوزینوفیلسرم و  IgEو افزایش  (خانوادگی است

بیمار  454نب در . در یک مطالعه منتشر نشده اینجامشخص می شود ppm ۵۰-۱۵بین 
 IgEیعنی مناسب برای درمان با داروی ضد  75یالای  IgE% 53آسم سخت درمان، در 

 داشتند.

 .ppm ۵۰بالاتر از FeNO و ائوزینوفیلافزایش شدیدتر اسم ایوزینوفیلیک  -2

کمتر  FeNOوزینوفیلی و بدون ائT helper 2 (T2 low asthma )اسم فاقد سلول   -3
وسی شامل دو زیر گونه نوتروفیلیک و پ خود T2 lowی شود. نوع طرح ممppm ۱۵از 
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دریک  .خلط است ائوزینوفیلکه براساس درصد نوتروفیل و  میشودتقسیم iگرانولوسیتیک
% یعنی 3% ائوزینوفیل کمتر از 35بیمار آسم مقاوم در  300مطاله منتشر نشده اینجانب در 

 داشتند. T2 lowنوع 

و درمان اسم ایوزینوفیلیک  IgE (Omalizumab)درمان گونه اسم آلرژیک پادتن ضد 
 به انها درمان جایگزین و در صورت عدم دسترسی ۴یا  ۵پادتن ضد اینترلوکین 

 روتیکواسترویید خوراکی مثل پرد نیزولون است. وک

ب یک ماشین حساالگوریتم انتخاب بهترین داروی بیولوژیک در این کتاب ارائه شده و 
در دسترس است. با این ماشین حساب، عین  www.matab.meساخته شده که از وبسایت 

بهترین  و  ائوزینوفیل، میتوان IgEالگوریتم بالا بعد از یکسری اطلاعات اولیه مثل مقدار 
 داروی بیولوژیک را انتخاب کرد. 

که  از نوع زیر گونه نوتروفیلیک و پوسی گرانولوسیتیک بسیار متنوع است T2 lowاسم 
پی اجراحی ضد چاقی و درمانهای پوششی سلول  ،وان به انتی بیوتیک ضد یاکتری و قارچتمی

ی با اب برای اسم عبارت است از رژیم مدیترانه رژیم مناس .اشاره کرد تلیال مثل بارهنگ 
 بالاتر است D، انتی اکسیدان طبیعی و ویتامین  ۳امگا

برنکوسکپی نیز با برنکیال ترموپلاستی جایگاهی در درمان ریمدلینگ اسم پوسی  
 در قسمتهای بعدی بحث میشود. گرانولوسیتیک دارد. مشروح این مطالب 

 وپیشگیری اولیه شامل جلوگیری از توسعه آسم است پیشگیری در آسم سه مرحله دارد 
لوگیری باید قبل از ایجاد حساسیت به آلرژن در کودکان انجام شود. پیشگیری ثانویه شامل ج

از شروع آسم پس از ایجاد حساسیت عمدتاً با عدم قرار گرفتن در معرض آلرژن است. 
 وبا درمان مناسب  ی از تشدید آسم پس از شروع آسم است که پیشگیری سوم شامل جلوگیر

م از کاهش عملکرد تنفسی و مرگ ناشی از آسجلوگیری از برخورد با آلاینده ها شروع و 
 جلوگیری می کند.

                                                           
iPaucigraneulocytic 
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 اپیدمیولوژی اسم مقاوم .2
ر دع فزاینده آن نشاندهنده شیو موضوع این فصل: نگاهی به گسترش اسم شدید در دنیا

 .2است ۲۰۲۲ر امریکا در اواخر سال اندهنده امار مبتلایان دنش 1-2است. جدول دنیا 

 درامریکا 2022سال  امار مبتلایان به آسم مقاوم در -1-2جدول 

 Standard error درصد خصوصیت
 

 ۰.۱۹ ۷.۹ کل
یر   ۰.۳۸ ۵.۸ سال ۱۸سن ز

 ۰.۲۱ ۸.۴ سال ۱۸سن بالای 
   جنس
 ۰.۲۳ ۶.۱ مردان

یر   ۰.۴۹ ۵.۷ سال ۱۸پسران ز
 ۰.۲۶ ۶.۲ سال ۱۸مردان بالای 

 ۰.۲۸ ۹.۵ زنان
یر   ۰.۵۹ ۶ سال ۱۸دختران ز
 ۰.۳۱ ۱۰.۴ سال ۱۸زنان بالای 

 

در  ۷.۷از که امریکا در سال قبل  ۸این امار هنوز رشد فزاینده نشان می دهد و نسبت به 
ر از اسم در افراد بزرگتدر یک مطالعه بزرگ در چین شیوع  .2در صد رسیده است ۷.۹صد به 

 .3% گزارش شد4.2سال  20

با استفاده از پرسشنامه  4استاد دکتر مسجدی و همکاران در ایران در یک مطالعه توسط
درصد از  17ساله و  7تا  6درصد از کودکان  15کودک مدرسه ای نشان دادند  ۶۱۲۷در 

 8.6 که در این میان به ترتیب ،ساله دارای سابقه مثبت خس خس سینه بودند 14تا  13افراد 
در یک مطالعه دیگر توسط استاد دکتر بسک آبادی و  درصد، حملات اخیر داشتند. 10.6و 
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( را نشان ٪۴.۶۹ نو دخترا ٪۳.۷۸) پسران  ٪۴.۱۹شیوع  ،کودک ۵۵۳۴همکاران بر روی 
ادی و کلاه بزرگسال در شهر مشهد، دکتر بسک ابفرد  ۵۵۷۹در مطالعه دیگر برروی  .5دادند

تعیین  (٪۳.۲و زنان  ٪۲.۴) مردان  ٪۲.۸دوز شیوع آسم در بزرگسالان را بطور کلی 
در یک مطالعه مرور نظام مند در مورد شیوع آسم در کشورهای خاور میانه توسط .  6کردند

 1985های ، شیوع آسم در کشورهای مختلف خاورمیانه طی سال7علوی نژاد و بسک آبادی
درصد در تهران،  35.4ین شیوع آسم را در کودکان و بزرگسالان به میزان ، بیشتر2014تا 

درصد در کویت)با استفاده  15( و 1-2( )شکل ISAACایران) بررسی توسط پرسش نامه 
درصد در کرمانشاه،  1( و کمترین میزان شیوع را 2-2از پرسشنامه خود طراحی( )شکل

( نشان داد .ECRHSن)توسط پرسشنامه درصد در تهران، ایرا 2( و ISAACایران)توسط 
 بود. ٪۸.۹میزان متوسط آسم در کل این کشور ها  (.1-2)شکل

 (6)مرجعتر کلاه دوز و بسک ابادی گزارش از دک -شیوع آسم در ایران -1-2شکل  

 
کاهش مییابد. علاوه بر این،  آسمکثر مطالعات نشان داده اند که با افزایش سن شیوع ا

شیوع آسم در خاورمیانه در مردان بیشتر از زنان بود. عوامل خطر شایع برای این بیماری 



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

15 
 

استعداد ژنتیکی، آلودگی محیطی، عفونت ویروسی و سیگار کشیدن بود. اطلاعات مربوط 
کن است به مم ،به شیوع آسم و عوامل خطر برای بروز این بیماری ارائه شده در این بررسی

  راهنمایی در برنامه ریزی آینده، مدیریت و پیشگیری از بیماری در مراحل اولیه کمک کند.

 (.7ورعای خاورمیانه )برگرفته از مرجع مقایسه شیوع آسم در کش -2-2شکل

 
ازمان بهداشت جهانی برای آسم شدید شده است تا برای تعریف جدیدی توسط س

گروه است که هر کدام  3. آسم شدید شامل 8برطرف شود تعریف و استفاده از آن چالشها
 پیام ها و چالش های بهداشت عمومی متفاوتی را به همراه دارند: 

که طبق تعریف عبارت است از یک یا دو مورد  نشده، کنترلآسم شدید  (1)
رر از موارد زیر: علائم بیماری آسم کنترل نشده )علائم آسم متعدد یا مصرف مک

لائم عسالبوتامول، محدودیت در فعالیت، علائم شبانه منجر به بیدار شدن( و دیگر 
( بصورت دو بار در سال حمله منجر به مصرف exacerbationحمله )

 رویید خوراکی یا یک بار درسال منجر به بستری.کورتیکواست
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عبارت است از بیمارانی که احتیاج به حداکثر  سختدرمان  باآسم  (2)
ج به درمان با کورتیکواسترویید استنشاقی همراه یک کنترلر دیگر دارند یا احتیا

 مصرف کورتیکواسترویید خوراکی دارند.
رغم حداکثر داروها به آسم سخت درمانی گفته میشود که علیآسم شدید  (3)

 مقاوم به درمانو کنترل موارد تشدید کننده و تصحیح روش مصرف دارو بازهم 
  .iباشد

فراد مبتلا به آسم می باشد کل ا ٪۵از لحاظ اماری آسم شدید حدودا 
ه به دلیل هزین اسم شدیدوعلیرغم پیشرفت در روش های درمانی، (3-2)شکل

های دارو، ویزیت پزشک، بستری شدن در بیمارستان و همچنین از دست دادن 
فته درآمد و انتخاب شغل، همچنان به عنوان یک بار سلامتی قابل توجه در نظر گر

 .9می شود

٪ تخمین ۸-۴شیوع اسم در کل جامعه  –اسم مقاوم و شدید  گستردگی کلی -3-2لشک
 انها اسم شدید هستند ٪۵آسم سخت درمان و  اینها ٪۱۰شده می شود . 

 

                                                           
i(1) untreated severe asthma, (2) difficult-to-treat severe asthma, and 
(3) treatment-resistant severe asthma. 
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قبل از اینکه تشخیص آسم شدید مطرح شود تشخیص آسم سخت مطرح است. فرق 
ی آسم سخت با مقاوم این است که آسم سخت با کنترل موارد تشدید کننده و اصلاح روشها

ق به کنترل (. از طرف دیگر وقتی باز هم این موارد موف2-2مصرف دارو کنترل میشود )جدول 
لینیکی موارد آسم نشد باید به تشخیصهای افتراقی آسم باشیم و لذا باید بطور کلینیکی یا پارا ک

 بررسی و رد شوند. 2-2در جدول 

 مواردی در درمان تصحیح شوند. د چه برای تشخیص آسم شدید بای -2-2جدول 

 موارد منجر به درمان ناکافی آسم
Inadequate medical facilities 

Poor access to medical facilities 

Inadequate assessment of disease 

control by the clinician 

Inadequate treatment 

Low patient expectations 

Psychosocial and emotional 

factors 
 

Allergic rhinitis and rhinosinusitis 

Exposure to allergens 

Smoking (active or passive) 

Exposure to irritants and chemicals 

Indoor/outdoor pollution 

Viral respiratory tract  
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 تاریخچه تعریف گونه های آسم .3
 

 
 موضوع این فصل: سیر تاریخی اسم از شکل ساده به انواع جدید ان
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 گونه های های چهار گانه آسم .3.1
به بعد دانشمندان مختلف متوجه شدند اسم مخصوصا اسم مقاوم یک  ۱۹۹۴از سالهای 

 .(1-3)شکل  بیماری یکسان و متحد نیست و در داخل ان میتوان انواع مختلفی را پیدا کرد

 اساس سن بیمارانتقسیم بندی ابتدایی انواع اسم بر -1-3شکل  

 
اتوفیزیولوژی اسم نبود. پجز مراجعه به بچاره ای آسم رای شناسایی انواع ا پیشرفت علم بب

تا اواخر قرن بیستم مشخص شده بود که مهمترین علت اسم التهاب ائوزینوفیلیک بخصوص 
ولی موارد اسم   است. ILC2و فعالیت  Thelper2بواسطه تحریک مواد الرژن و فعالیت 

ائوزینوفیلیک غیر الرژیک و اسم غیر ائوزینوفیلیک مقاوم به کورتیکواسترویید ها نیز گزارش 
شده بود. در نوع غیر ائوزینوفیلیک پایه التهاب از نوع نوتروفیلیک بوده و سلول مهم التهابی 

اع سلولهای معرفی شده بود. ولی گونه ای با کاهش شدید انو T helper 1 and 17 ان نیز 
شناخته میشد. بهترین و  iالتهابی دیده شده بود که بنام پوسی گرانولوسیتیک )پوسی سلولار(

نزدیک ترین راه برای شناخت گونه اسم در ان زمان بوسیله بررسی سلولهای التهابی خلط 
بود، زیرا برنکوسکپی و شستشوی برنش یا بیوپسی کار تهاجمی و خطر ناک در بیماران اسمی 

در یک مطالعه بر روی  بیمارمبتلا به آسم  ۲۰۰۶سیمپسون و همکاران در سال است.وده و ب

                                                           
iEosinophilic, neutrophilic, Paucigraneulocytic (Paucicellular) 
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 وزینوفیلیک نوترو فیلیک مخلوط و پوسی گرانولوسیتیکها را به چهار گروه کلاسیک ائنا
  (2-3)شکل  .10ندودتقسیم نمi)پوسی سلولار(

 ولوژی خلطتقسیم بندی گونه های اسم براساس سیت -2-3شکل 

 
روش بررسی خلط همه بیماران نمی توانند خلط بدهند و در بعضی بیماران باید از در 

 .11استفاده نمود روشهای القا خلط

 روشهای ایجاد خلط .3.2
ایجاد خلط کار زیاد اسانی نیست و معمولا در کلینیکهای ریه که برای انجام ان انگیزه 

 دلیلب iiاولتراسوندزیادی دارند انجام میشود. از نظر وسایل لازم به دستگاه بخور )نبولایزر( 
تهویه مناسب در محل )از جهت  سایر موارد عبارتند از .توصیه می شودبرون ده قابل قبول 

ی سک، پالس ا، اسپری سالبوتامول٪۷یا ۵دفع میکرب در حین سرفه بیمار(، محلول سالین 
( 3-3از نظر محل نیز تهویه )شکل  .و اسپیرومتر ، ماسک لازم برای پرسنل، وسایل احیامتر

ینیک داشته باشد. بهتر است محل بخور پنجره به بیرون داشته باشد و از اطاق جدا از بقیه کل

                                                           
iEosinophilic, neutrophilic, Paucigraneulocytic (Paucicellular) 
iiUltrasonic nebeulizer 
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برای محلی که بیمار سرفه می کند تا خلط بیرون بیاید از حمام )توالت( نیز میتوان استفاده 
 .نمود

 12فاظتیحل مسائ -الف ز:ا ندانجام ایجاد خلط به ترتیب عبارتمراحل 

در صورت پایین بودن انجام نمی در ابتدا) FEV1اسپیرومتری و تعیین  -１
ادامه ان قطع  FEV1در بین مراحل که در صورت سقوط دقیقه  ۵هر( و سپس شود

علت این کار برای تشخیص زودرس شدت گرفتن اسم در بیمارانی است که  میشود.
ساس درک خوبی از تنگی نفس خود ندارند و تنگی نفس خود را کمتراز افراد مشابه اح

 ده دقیقه بعد از انجام کار نیز باید چک شود. می کنند.
اندازه گیری و پایش بررسی غلظت اکسیژن که در صورت هیپوکسمی  -２

 داده شود. ادامه اکسیژن باید 
ر استنشاق دو پاف اسپری سالبوتامول قبل از انجام کار لازم است. مقدا -３

ر یول تاثباید خاطر نشان شود استفاده از سالبوتام زیاد ان تاثیر اضافه شونده ندارد.
 .13ازه گیری شده اسم نداردچندانی در مقدار موارد اند

 (3-3)شکل  اطاق کار با تهویه مناسب و ماسک لازم برای کارمندان -４

 قدار سالین هیپر تونیک و زمان استنشاقم -ب

کرده و  استفاده ٪۳استفاده می شود. بعضی همکاران ابتدا  ٪۹تا  ۳سالین هیپر تونیک از 
ور بط ٪۴.۵استفاده از غلظت ۳ریه٪ استفاده می کنند. توصیه انجمن اروپایی  ۵و  ۴بعد 

مقدار  .14ثابت است. سالین هیپرتونیک تاثیری در پارامترهای اندازه گیری مثل سلولها ندارد
∽1 ه حجم استفاده شده تاثیر چندانی ندارد. معمولا از نبولایزر اولتراسونیک با برون د

1−mL·minست.استفاده می شود ولی استفاده از نوع کمپرسوری نیز میسر ا 

 گرفتن خلط -ج

ه هر وقت حالت سرفه داشت می تواند بخور را کنار کبه بیمار توضیح داده می شود 
گذاشته و اقدام به سرفه برای دفع خلط کند. بهتر است قبل از دفع خلط در یک ظرف دیگر 
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اب دهان را تف کند و سپس شروع به سرفه کرده و خلط را در ظرف استریل جمع اوری خلط 
دقیقه استنشاق را قطع نموده و اقدام به  ۵بیاندازد. اگر سرفه ایجاد نشود بیمار می تواند هر 

 دفع خلط کند.

و اگر خلط در دقایق اولیه بدست اید معمولا  دقیقه است ۲۰-۱۵زمان استنشاق بین 
 نوتروفیل، ائوزینوفیل و موسین بالاتری داردو انهایی که بطور تاخیری خلط می دهند

  ید.یعنی از الوئول نمونه بدست می ا ،سیت، ماکروفاژ و سورفکتانت بیشتری می دهندلمفو
 خلاصه توصیه های انجمن اروپایی ریه را نشان می دهد. 1-3 جدول

 .برای ایجاد خلط با بخور در اسمیه خلاصه توصیه های انجمن اروپایی ر -1-3ول جد

Standard  

 

High risk patients 

1) Give detailed information and 

clear instructions to the patient prior to 

the procedure.  

2) Check safety equipment and set up 

ultrasonic nebuliser (output ∼1 

mL·min−1).  

3) Measure prebronchodilator 

FEV1.  

4) Administer 200 µg inhaled 

salbutamol before commencing.  

5) After 10 min, measure 

postbronchodilator FEV1.  

6) Use either a fixed concentration of 

sterile saline solution (e.g. 3 or 4.5%) or 

1) Give detailed information and clear 

instructions to the patient prior to the 

procedure.  

2) Check safety equipment and set up 

ultrasonic nebuliser (output ∼1 

mL·min−1).  

3) Measure prebronchodilator FEV1.  

4) Administer 200 µg inhaled 

salbutamol.  

5) After 10 min, measure 

postbronchodilator FEV1.  

6) Start with 0.9% sterile saline 

solution and perform induction for 30 s and 

1 and 5 min, measuring FEV1 after each 
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incremental concentrations (3, 4 and 

5%).  

7) Perform induction at 5‐min 

intervals for ≤20 min. Alternatively, 

induction can be conducted at 1, 4 and 5 

min followed by three further 5‐min 

periods.  

8) Measure FEV1 at the end of each 

induction interval. Stop induction if 

there is a fall in FEV1 of ≥20% compared 

with the postbronchodilator value or if 

symptoms occur.  

9) Ask the patient to cough and spit 

after 5, 10, 15 and 20 min of induction or 

whenever they get the urge to do so. 

period as a safety precaution. If this fails to 

induce sputum, increase the saline 

concentration to 3%, induce for 30 s and 1 

and 2 min. If this also fails to induce 

sputum, increase saline concentration 

further to 4.5% and induce for 30 s and 1, 2, 

4 and 8 min.  

7) If normal saline is successful at 

inducing sputum, there is no need to 

progress to higher concentrations. The same 

applies for 3% saline.  

8) Measure FEV1 at the end of each 

induction interval. Stop induction if there is 

a fall in FEV1 of ≥20% compared with the 

postbronchodilator value or if symptoms 

occur.  

9) If the patient does not cough 

spontaneously, ask them to attempt to cough 

and spit after the 4‐ and 8‐min periods. 

شستشوی بینی یک روش خوب جایگزین برای تشخیص نوع التهاب در آسم است که 
است. مطالعه بر روی این روش نشان داده می  گرفتن نمونه در این روش آسان تر از القا خلط

پروتین کاتیونیک و  ائوزینوفیلشمارش  -تواند نمونه خوب برای تعیین مقدار سایتوکاینها
 . 16و15میدهد iایوزینوفیل

                                                           
iEosinophilic cationic protein (ECP) 
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 T2 lowو  T2 highتقسیم بندی  .3.3
، (2-3)شکل  با استفاده از بررسی خلط میتوان به تقسیم بندی گونه بخوبی دست یافت

و  FeNOولی برای استفاده روزمره در بالین بیماران استفاده از شمارش ائوزینوفیل خون، 
پریوستین خون شروع شد و در مطالعات بالینی ارزش خود را نشان داد، بطوری که در راهکار 

ترکیب اکنون در بیمارانی که مرحله چهارم درمان با دوز بالای  GINAبالینی 
( + انتی موسکارینی LABA( + بتا اگونیست طویل الاثر )ICS) کورتیکواسترویید استنشاقی

 ( جواب نداده اند توصیه میشود با استفاده از شمارش ائوزینوفیل خونLAMAالاثر )طویل 
در صورت  و T2 highبیماران به دو دسته  ppm  25بالای  FeNO و mm3/150بالای 

 (3-3شکل  )میشوند. تقسیم  T2 lowهیچکدام از این موارد به

 T2 highبرای التهاب  GINAمعیار های کلی قبول شده توسط  -3-3شکل  

 
 T2 highگروه . 4. 3

جهت انتخاب درمان بهتر باید گروه الرژیک از ائوزینوفیلیک جدا  T2 highدر گروه 
آلرژیک در سنین جوانتر و دارای سایر علائم آلرژی مثل رینیت آلرژیک و کهیر  شوند، نوع 
، به درمان و دارایرینوسینوزیت مزمن هستند ائوزینوفیلیک بیشتر در سن بالاهستند و 

-3)شکل  است PPM 50بالای  FeNOد و نکورتیکواسترویید سیستمیک جواب می ده
 7ا به فصل وزینوفیلیک و غیر آن لطفئ) برای اطلاع از کلیه روشهای تعیین نوع آسم ا .(4

 مراجعه کنید(.
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 زینوفیلیکنوع ائو  T2 highخصوصیات کلی  - 4-3شکل 

3- 5-T2 low asthma 
را ندارد ولی علائم بالینی اسم را  T2 highاین گروه از اسم معیارهای گفته شده در اسم 

بهترین معیار تشخیص این انواع بررسی نوتروفیل و ائوزینوفیل خلط است. این نوع د. kدار
( Paucicellular or paucigraneulocyticخود شامل گونه آسم نوتروفیلیک و کم سلول )

% سلولهای التهابی را شامل میشود و 61در نوع نوتروفیلیک نوتروفیل خلط بالای است.
% است. در نوع کم سلول هر دونوع پایین است )نوتروفیل کمتر از 2ائوزینوفیل کمتر از 

ه های زیادی دارد شامل آسم ننوع نوتروفیلیک خود زیرگو %(. 2و ائوزینوفیل کمتر از  61%
چاقی، تدخین سیگارت، ورزش، مایت، رفلاکس معده به مری و روده بیش ناشی از عفونت، 

با رد نوع   GINAاکنون با راهکار  .(5-3)شکل  (Leaky gut syndromeتراوا )
 را تشخیص داد و لزومی به بررسی خلط ندارد.  T2lowائوزینوفیلیک میتوان گونه 
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ر خلاصه نشان میدهد زیر گونه های اسم را بطو دیاگرام زیر تقسیم بندی و -5-3دیاگرام 
که در مباحث بعدی راجع به ان صحبت خواهد شد. سپس براساس نوع به شرح درمان 

 پرداخته خواهد شد.

 

 
  

زیر 
گونه

بیماریگونه

آسم

T2 high

Allergic مایت

Eosinophilic SAFS

AERD

T2 low

Neutrophilic

چاقی

ورزش

GERD

عفونت

Paucicellular
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 اسم آشنایی با سلولهای لمفوسیت موثر در .4
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4.1. Cluster of differention 4-CD4 
 Air wayحد راه هوایی ) آسم یک بیماری ناهمگن است که با واکنش بیش از

Hyperresponsiveness جذب سلولهای های التهابی به ریه و ریمدلینگ بافت، از ،)
صاف جدار برنشها مشخص می شود. شناخته شده جمله تولید موکوس و تغییرات عضله 

 T  سلولهای لمفوسیت ،ترین سلولهای التهابی که نقش بسیار موثری در پیدایش آسم دارند
 T helper (TH) ( هستند که بنام Cluster of differentionها ) CD4وص علی الخص

ل ایدز ها آنقدر مهم هستند که نبود آنها باعث بیماری مهلکی مث CD4  نام گذاری شده اند.
  و بافت شمارش کرد. BALمیشود و اکنون براحتی میتوان تعدادش را در سرم، 

4 .1 T helper2(Th2) 
سم مهمترین سلولهای تاثیر گذار در آ T helper 2 (TH2)های بطور کلاسیک سلول

سم آباز هم هنوز میتوانند   ،B cellو  TH2در موشهای بدون سلول شناخته شده اند، ولی 
ه ب 1-4جدول دیگری که در آسم موثر هستند پیدا شدند.  CD4. لذا سلولهای 17بگیرند

یت شبیه تعدادی از آنها فعال میپردازد، البتهموثر در آسم  Tسلولهای لمفوسیت  معرفی دیگر
TH2 های این سلولها باعث جذب ائوزینوفیل میشوند. در مقابل، سلول و را دارندTH1  و
های نوتروفیل با آسم شدید مقاوم به استروئید، که اغلب با ارتشاح TH17های سلول

های سلول و زیرگروه T (TReg)ه کنندهای تنظیمشود، مرتبط هستند. سلولمشخص می
γδ شود که برای حفظ هموستاز های ایمنی ریوی را کاهش دهند و تصور میتوانند پاسخمی

 (1-4ها مهم هستند. )جدول سلولهای ایمنی در ریه
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  Tات سلولهای خلاصه خصوصی -1-4جدول سلولهای 

سلول 
  لمفوسیت

 نقش در آسم میانجی 

TH2 IL-4  
IL-5 

IL-13 

 همراه فعال کردن ماست سلIgEتولید 
 کشاندن و فعال کردن ائوزینوفیل

 تولید خلط و ازدیاد حساسیت
TH1 γIFN حمله آسم؟ 
TH9 IL-9  تولیدIgEهمراه فعال کردن ماست سل 

 تولید خلط
TH17 IL-17 التهاب نوتروفیلی تولید 

 مقاومت به کورتیکواسترویید
T reg IL-10 ذاتی هم اکتسابی سرکوب التهاب هم نوع 
CD8 γIFN 

4-IL 
13-IL 

 هماهنگ با شدت آسم
 افزایش ازدیاد حساسیت

 ائوزینوفیلی
 ازدیاد با ویروسها؟

T  γδ

cells 
IL-4 

IL-17 
 یکطرف افزایش با تحریک ازدیاد حساسیت

 IL-17یکطرف سرکوب حساسیت بواسطه 
Natural 

 Killer 
T cell  

 γIFN
31-IL 

 افزایش ازدیاد حساسیت
 ائوزینوفیلی

 IgEتولید 
ILC2 IL-4  

IL-5 
IL-13 

 همراه فعال کردن ماست سلIgEتولید 
 کشاندن و فعال کردن ائوزینوفیل

 تولید خلط و ازدیاد حساسیت
ILC3 17-IL التهاب نوتروفیلی دتولی 
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 مقاومت به کورتیکواسترویید
TH22 22-IL التهاب نوتروفیلی دتولی 

 مقاومت به کورتیکواسترویید
 

یک بعد از ورود آلرژنها و مواد محرک به برنشها و تحر ،مسیر کلاسیک تولید آسمدر 
 Tد میشود که کار آنها تبدیل تولی IL-25, Il-33, TSLPسلول اپی تلیال، میانجی های 

helper Null  به TH2   بواسطه تحریک سلول دندریتیک و تحریکILC-2  ستقیم مبطور
-ILسم یعنی آمعروفترین اینترلوکینهای  ILC-2و   TH2است. از این دو سلول مهم یعنی 

4, IL-5, IL-13 (.1-4یشود )شکل ترشح م   

 

 
لاسیک تولید آسم از مرحله ورود آلرژن یا محرک، پاسخ کخلاصه مسیر  -1-4شکل 

 مسلولهای اپی تلیال و واکنش سلولهای التهابی موثر در آس
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 TH1  وکه به مبارزه با باکتری های قوی معروف هستند در ایجاد آسم نقشی ندارند 
 2THباعث سرکوب  γ(IFN γ-interferon(برعکس با تولید میانجی معروف خود 

 .18میشوند

4.1.2 TH17 
TH17  مهمترین سلول بعد ازTH2  است و از یک طرف باعث بهبود و کنترل آسم

میشود و از طرف دیگر باعث آسم نوتروفیلیک، مقاومت به کورتیکواسترویید ها و ری مدلینگ 
( با خصوصیت انسداد غیر قابل برگشت برنشها مشخص remodelingمیشود. ریمدلینگ )

از بین رفتن بهم چسبیدن  -1میشود:  میشود. ریمدلینگ در بافت با چند خصوصیت مشخص
epithelial-انتقال اپی تلیال به مزانشیم ) -2و یک دست بودن سلولهای پوششی، 
mesenchymal transition (EMT) ،)3-  هیپرپلازی سلول جامی )گابلت( و افزایش

هیپرپلازی عضلات  -5بازال،  نفیبروز ساب اپی تلیال و ضخامت مامبرا -4ترشح خلط، 
. از لحاظ بالینی نتیجه آن بصورت 19افزایش سلولهای التهابی در مخاط برنش -6و  صاف

انسداد غیر قابل برگشت در اسپیرومتری و ویزینگ پایدار علیرغم کنترل خوب بیماری آسم 
 .(2-4)شکل  مشخص میشود

 
 ه ریمدلینگبمنجر   TH17خلاصه فرایند فعالیت -2-4شکل 
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است که نقش   IL-22و IL ،17F-IL-17میانجی مهم آن  TH17از خصوصیات  
مهمی در مبارزه با میکربها و ترمیم سلولهای پوششی دارند و از نظر ژنتیک در هسته آن 

 )tγt (RoRγ-related orphan receptor-retinoic acid receptorوαRoR  
را ایجاد میکند. برای فعال شدن این ژنها احتیاج به میانجی های  TH17مخصوص  فعالیت 

 6-IL، β-TGF  یاß1-IL  است که این میانجی ها در مسیر های التهابی معروف 
 , and AKT/mTOR, SMADsSTAT3وp38 تحریک (3-4)شکل  20تولید میشوند .

خارجی که این فرایند را شروع میکند عفونتها، آلودگی هوا با ذرات معلق، هومواستاز سدیم، 
و TH17 . برعکس میانجی هایی هستند که از پیدایش 21الرژی و متابولیسم کمپلمان است

  222و 1 و اینترفرون  IL، IL4-27میانجی های ان جلوگیری میکنند که عبارتند از 

نیز ایجاد  ILC3باید در نظر داشته باشیم اکنون مشخص شده است این میانجی توسط 
تولید میکند. سایر سلولهایی  IL-22نیز کشف شده است که فقط  TH22میشوند و سلول 

T +, CD8T cells γΔ را تولید میکنند   IL-22و IL ،17F-IL-17که میانجی های 

cells cells, B cells, Natural Killer T (NKT cell ولی اهمیت و میزان ان کمتر )
 .23است
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از عوامل محیطی و تاثر گذاری ان برروی سلول اپی  TH17اثیر گرفتن ت -3-4شکل 

 تلیال

قادر به کنترل عامل  TH2و  TH1گفت این سلول ها وقتی سلولهای بطور فلسفی باید
خارجی التهابی نیستند به عرصه آمده تا بهتر بتوانند با عامل بیرونی مثل یک میکرب مبارزه 

برای نوتروفیل است یعنی باعث تولید نوتروفیل در مغز استخوان  IL-5برگردان  IL-17کنند. 
وکاینهایی که برای این کار ازاد میشوند عبارتند ممیشود.  کو کشاندن و تثبیت در مخاط برنش 

 FEV1با کاهش  IL-22و IL-17 افزایش .  IL-8و ILCXCL1, CXCL2 ,-6 ,از 
همراه است و با مقاومت به کورتیکواسترویید ارتباط مستقیم دارد ولی در طرف مقابل اعتقاد 

برگرفته از یک مقاله ما   2-4. جدول 24اثر محافظتی بر ایجاد آسم دارد IL- 22 براین است 
. همانطور که ملاحظه میکنید 25بیمار آسم غیر آلرژیک است 50در  IL-17در مورد میزان 

 بالاتر از گروه کنترل غیر آسمی است. IL-17در بیماران آسمی بطور معنی داری 
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 لط بیمارن آسمی با گروه کنترل غیر آسمیخسرمی و  IL-17مقایسه میزان  -2-4جدول

 
  22-IL تاری برنش بطور کلی باعث محافظت سلولهای پوششی و سایر سلولهای ساخ

ار مثل فیبرو سیتها و عضلات صاف میشود زیرا باعث جلوگیری از مرگ انها و ترمیم ساخت
ری اثر مها TH17یده شده در خصوص مبارزه با میکربهای روده دسولهای اپی تلیال میشود. 

 در کل بدن ایجاد میکند. TH2بر روی التهاب 

4.1.3. )T helper 9 (TH9 
9-IL  میانجی جدیدی در پیدایش آسم است که توسط سلولهایCD4  جدید بنامTH9 

IL-. این میانجی برای تولید احتیاج به 26و همچنین ماست سل و ائوزینوفیل ترشح میشود
 TH9دارد لذا شروع تولید آن بعد از تحریک سلول اپی تلیال است. دقیقا مشخص نیست  25

 .27آسمی ایجاد کننده است یا مهار کننده بدر التها

4.1.4. CD8 
CD8  4-5 در وسط سلولهای پوششی در آسم یافت میشود و میانجی های, IL-IL و 

γIFN  را تولید میکند. برای فهمیدن اهمیت نقشCD8  در اسم باید در نظر داشته باشید در
در ریه  CD8با تعداد  FEV1افراد با آسم شدید دیده شده شدت علائم آسم و میزان کاهش 

دو نقش میدهد، یکی  CD8به   γIFNو IL-IL ,4-5 تولید . 28بیماران ارتباط داشته است
به مقابله با ویروسها در  γIFNبرای التهاب ائوزینوفیلیک و دیگر با ترشح  TH2هم افزایی با 
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 CD8+ نوع مخصوص داخل برنشی است که با  αβ +CD8. 29این بیماران کمک میکند
 IL-13 داخل خون فرق میکند. این لمفوسیتها برای فعالیت آسمی خود در برنش میتوانند 

. در موشهای آسمی دیده شده 30ترشح کنند و با تحریک آلرژنها فعالیت خود را آغاز میکنند
 را خاموش کرده و شروع به تولید γIFNانها تولید  CD8سلولهای  CD4در صورت سرکوب 

5-Il این نشاندهنده یکسان بودن ماهیت این سلولها است که در 31و ائوزینوفیلی می کنند .
 نبود دیگری وظیفه هم را انجام میدهند.

4.1.5. dipeptidyl peptidase-4 (DPP4)   و
CD26 

CD26  یک نشانگر سلولی برروی لمفوسیتهایT helper  است. ولی مقداری برروی
نوع محلول  DPP4سطح بیرونی سلولهای پوششی و غدد مرشحه برنش نیز دیده شده است. 

 ان است و در خون و مایعات بده مثل خلط و لاواژ برنکوالوئولار دیده میشود.

DPP4   ً766است که از دالتون  110000یک گلیکوپروتئین با وزن مولکولی تقریبا 
[ تشکیل شده است و به عنوان یک پروتئین محلول روی غشای 10باقیمانده اسید آمینه ]

در  IL-13بوسیله سلولهای اپی تلیال برنشی بواسطه  DPP4 سلولی و در خون وجود دارد.
بیان  Tهایهای خونی و غدد مخاطی و سلولعمدتاً در رگ DPP4اسم تولید میشود.

به عنوان یک پروتئاز سرین عمل می کند که دی پپتیدها را از پپتیدهای حاوی  DPP4شود. می
، iسوبستراهایی مانند هورمون اینکرتین DPP4یا آلانین جدا می کند.  باقی مانده های پرولین

تجزیه می کند و عمدتاً آنها را غیرفعال می را  Pنوروپپتیدها، کموکاین ها و ماده 
مشخص میشود یعنی با مهار این  RANTESبیشتر با مهار ائوتاکسین و DDP4کند.تاثیر
. شناخته شده است 32وتاکسی ائوزینوفیل جلوگیری کرده و باعث بهبود اسم میشودممواد از ک

شود و سیگنال دهی  متصل می ( ADAبا مولکول هایی مانند آدنوزین دآمیناز )  DPP4که 
باعث رشد عضلات صاف  DPP4داخل سلولی را تنظیم می کند. اخیراً گزارش شده است که 

این عمل را سرکوب کرده و به  DPP4عروق می شود، و گزارش شده است که مهارکننده های
                                                           

i Incretin 
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جلوگیری از بازسازی میوکارد در مدل موش کمک می کنند . در تحقیقات تنفسی، گزارش 
کاهش یافته است. با این  DPP4های فاقد هاب ائوزینوفیلیک راه هوایی در موششد که الت

در راه هوایی در بیماران مبتلا به آسم درمان نشده و اثرات  DPP4حال، محلی سازی
. شاهد این مثال این 33بر پاتوفیزیولوژی آسم به طور کامل شناخته نشده است DPP4مستقیم

در بیماران دیابتی که این دارو  DPP4با استفاده از مهار کننده های  هاست که در یک مطالع
را برای درمان دیابت مصرف میکردند نتوانستند با عث بهبودی قابل توجهی در اسم در مقایسه 

 .34به کسانی که این دارو را مصرف نمی کردند نشان بدهند

4.1.6. (Regulatory)RegT 
RegT     سلول محبوب من است زیرا این سلول سلامت افزا است و هر چقدر سلولهای

CD4  وCD8  .خراب میکنند، این سلول ترمیم و کنترل میکندRegT  انواعی دارد مثل
+CD25+CD4+)forkhead box P3 (FoXP3  که در واقع همانRegT و در   است

 IL-10   دارای میانجی هایی مثل RegT. 35بعضی مقالات به این نام گفته شده است
،β-TGF   و)such as cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA4   است

 .36که میتوانند التهاب را تقلیل دهند

ه مکانیسم کاین سلولها همچنین میتوانند تولید آلرژی را از مراحل ابتدایی کاهش دهند        
ن توسط را مهار کنند، که باعث میشود ارائه آنتی ژ mHC class IIآن این است که میتوانند 

 . 37( را مهار کند llspresenting ce-antigenسلولهای ارائه کننده آنتی ژن )

د با آنتی ژن که نمونه تداوم برخور -1میشوند:  RegTادامه فعالیت  عامل مهم باعث سه      
ده است. همانطور که میدانید یکی از محلهای بیشتر در روده ها با میکروبیوم رو آن برخورد

هرچقدر  در روده است که بعد در سراسر بدن پخش شده و به برنش هم میروند. RegTتولید 
مثال دیگر این مورد اثرات ایمنوتراپی  گوناگونی میکربها بیشتر باشد این سلول بیشتر میشود.

اطاله روتیکواسترویید است که باعث وتاثیر ک -2. 38در ایجاد تحمل و بهبود آلرژی است
و کلسی ترایول: این ویتامین در بیماران آسم فعالیت  Dویتامین  -3 .39میشود RegT عمر

RegT 40را بهبود می بخشد بخصوص در بیماران با مقامت به کورتیکواسترویید. 
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4.1.7 Natural Killer T cell (NKT) 
از سلولهای ایمنی ذاتی و دارای نیز نامیده اند  ILC1که ( NKTسلولهای کشنده طبیعی )

و القا سریعتر ایمنی اکتسابی  γIFNو  IL-4 خاصیت فراهم آوری ایمنی سریع و تولید 
 . ارتباط دارند  T bet و با ژن  هستند

دهند که  بیماران آسمی را می توانند تشکیل BAL% سلولهای 60-2این سلولها 
. این سلولها بعنوان عضوی از ایمنی ذاتی قادر به ازدیاد 41ر آسم استنشاندهنده اهمیت آنها د

هستند )مثال آسم بعد از عفونت ویروس حساسیت بدنبال عفونت ویروسی و الودگی هوا 
19-COVID )ولی در کنار  یا برخورد با گاز سفید کننده هاTH2  میتواند ازدیاد حساسیت

 42وابسته به ایمنی اکتسابی را تشدید کند

4.1.8 cells T δΓ 
کار  در برنشها در کنار سلولهای پوششی دیده میشوند. Tاین نوع از سلولهای لمفوسیت 

 IL-4انها در آسم زیاد مشخص نیست مثلا دیده اند که اگر آنتی ژن در محیط باشد تولید 
میشود.  دارد یا موش غیر آسمی که سلول  ان ازبین رفته باشد خود بخود دچار ازدیاد حساسیت

سم ولی شواهد در مدلهای حیوانات ازمایشگاهی بیشتر بنفع این است نقش کنترلی برروی آ
 .43بیشتر ثابت شده است 17A-ILبازی میکند، در این رابطه حضور 

-Group 2 Innate Lymphoid Cells) 2ی سلولهای لمفوسیت با ایمنی ذات 4.1.9
ILC2) 

شکل در بدن پنج نوع هستند و کارهای مختلفی در بدن انجام می دهند . ) ILCسلولهای 
4-4) 
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 ها در بدن ILCلاصه نقش خ - 4-4شکل 

. از بین 44شده است خلاصه بالا  در شکل ها ILCبطور خیلی خلاصه نقش گهر بار  
تربیت شده یا حافظه دار  ILC2 -1در آسم مهم است و خود چند نوع هستند:  ILC2انها 

التهابی که میانجی های  ILC2سلولهای  -2هستند،  Memory cellکه سلولهای شبیه 
هستند  ILC1که شبیه  ILC2-EX-3( ترشح میکنند، IL-14, IL-IL,5-17مختلف ) 

در   αRORوGATA3 این سلولها با ژن  .45(Exhausted ILC2خسته ) ILC2 -4و 
IL-و سپس IL-22و  )در ارتباط است tγRORکه با ژن  ILC3ارتباط هستند ) برخلاف 

در ارتباط با ایمنی اکتسابی را ترشح میکند . این سلول با باکتری و قارچ تحریک میشود  17
 کار مهم آن تحریک رشد سلولهای بنیادی روده است.( و 5-4)شکل 
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 (41و عوامل شکل دهنده انها )برگرفته از مرجع  ILCای خانواده انواع سلوله -5-4شکل 

در سطح سلول هستند و در واقع برای مبارزه با  class II MHCدارای  ILC2سلولهای 
انگلها ساخته شده اند و چنانچه مخاط با انها صدمه بخورد با آمفورگولین مخاط را بازسازی 

 مراجعه کنید. 2-7برای توضیحات بیشتر به بخش  (4-4. )شکل 46میکنند

 تغییر شخصیت بین لمفوسیتها 4.1.10
از  با توجه به اینکه ریه در معرض مخاطرات محیطی فراوانی است، سلولهای دفاعی ریه

ه این جمله لمفوسیتها این خاصیت را دارند که در صورت لزوم ماهیت خود را تغییر دهند، ب
 می تواند βTGFبود همیشه این سلول نمی ماند و با القا توسط  TH2معنی اگر یک سلول 

نیز دیده شده  17THو ،آ  T reg. تبدیل در 47میشود TH9به سلول دیگر تبدیل شود مثلا به 
 .48است

سلول اپی تلیال بعنوان  -1از عوامل موثر در این تغییرات میتوان به موارد زیر اشاره کرد. 
آسم سن، با توجه انواع مختلف آسم در سنین مختلف و ایجاد  -2یک سلول رهبر در آسم. 
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تغذیه، مثلا ایجاد آسم با چاقی یا اثر کمبود ویتامین  -3جدید در یک فرد در سنین مختلف، 
D  ،عفونتها، بعضی عفونتهای ویروسی باعث تشدید و پایداری  -4در ایجاد و تغییر آسم

آسم میشوند و برعکس برخورد با باکتریها در حاملگی یا ماه اول تولد یا برخورد با اندوتوکسین 
. َاز موارد با توانایی تغییر در لمفوسیتها 49کتریها در مزارع باعث پیشگیری از آسم میشودبا

 T regمیتوان به اثر کورتیکواسترویید ها و ایمنوتراپی اشاره کرد که غلبه لمفوسیتها را بطرف 
. شکل 50میبرد. البته گزارش شده است که این تغییر در طول زمان ممکن است از بین برود

طور اجمالی تاثیر عوامل محیطی و دسته بندی سلولها را براساس نوع ژن انها نشان ب 4-6
 میدهد.

 
تاثیر عوامل محیطی و ژنتیک بر دسته بندی سلولها را براساس  بطور اجمالی -6-4شکل 

 (51)برگرفته از مرجع  نوع ژن لمفوسیتها
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 آسم سلولهای اپی تلیال و نقش انها در .5
 

 

 
 موضوع این فصل: سلول خط اول در اسم در شروع اسم
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داخل  سلولهای اپی تلیال سد ما بین هوای بیرونی راه های هوایی و حبابچه های ریوی و
ترشح  ریه و گیر انداختن پاتوژن ها در موکوس عریه هستند. این سلولها نقش بزرگی در دفا

 . 52شده در روی راه های هوایی و به بیرون راندن انها بوسیله حرکات مژکها دارند

 پس از صدمه سلول پوششی چه اتفاقی می افتد؟  .5.1
همانطور که قبلا گفته شد پس از صدمه سلول پوششی، میانجی های هشدار دهنده  

(alarming mediators شامل )IL-25, Il-33, TSLP  از ان سلولهای پوششی ازاد
را ازاد می کند )شکل  IL-13و  IL-5شده و این سلول  ILC-2  میشود، که منجر به فعالیت

 CCL220و   C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2)(. سلول پوششی همچنین 2
را ازاد میکند که این کموکاین سلول دندریتیک غیر بالغ را تبدیل به سلول دندریتیک عرضه 

( و لذا این سلول به غدد لمفاوی ناف ریه Antigen presenting cellکننده انتی ژن کرده )
تبدیل می کند و  T helper 2را به  T helper naiveیا محل همجوار خود رفته و در انجا 

را زیاد می کند و این  IL-21و  IL-4تولید  T helper 2بقیه داستان که خود میدانید که 
) و سپس پلاسما سل ها( میشود.  B lymphocyteاز   IgEمیانجی باعث شروع تولید 

قش مهمی دارند، در یکسری تحقیق نشان دادند که سلولهای اپی تلیال بینی ن(  1-4)شکل 
 54ی پوشش ریه سرایت میکندیعنی اول سد دفاعی در بینی شکسته می شود و بعد به سلولها

 چرخه معیوب تثبیت اسم .5.2
 شروع اسم با هر عامل صدمه زننده به سلول پوششی که باشد، باعث برداشته شدن سد

ی دفاعی و اجازه دادن به ورود عوامل محرک میشود و  از طرف دیگر صدمه به سلول پوشش
و سپس  ILC-2میشود که این بطرف فعال کردن  TSLP-IL-25 &33باعث ازاد سازی 

T helper 2 میرود. در اینجا IL-4  وIL-13 رند زیرا بغیر از التهاب نقش مضاعفی را دا
T2  ،باعث صدمه سول پوششی، کنده شدن سلول پوشش از محل و ری مدلینگ اسم میشوند

. لذا یک چرخه 53دیده شده که باعث تخریب اتصال سخت میشود IL-13 مثلا در مورد 
اسم  ارد شده و سیرمعیوب ایجاد میشود که با صدمه بیشتر سلول پوششی مواد مضرر بیشتر و

 (.1-5را ادامه و بدتر میکند )شکل 
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ین شکل نشاندهنده چرخه معیوبی که صدمه سلول پوششی باعث ایجاد ا - 1-5شکل 

باعث  Non- T2و چه از نوع  TH2اسم شده و سپس خود فرایند التهابی اسم چه از نوع 
دن شصدمه مجدد سلول پوششی شده و چرخه تولید اسم را ادامه داده و باعث تثبیت و بدتر 

 اسم میشود. 

م ن گزارش می شود، مثلا میگویند قدیااین فرایند در سیر بیمارن اسمی توسط بیمار
و  بیماری فقط فصلی بوده و با یک داروی استنشاقی بهتر می شده است، ولی اکنون مقاوم

 ،ی شده است. در برخی مطالعات گزارش شده است که با بهبود سلولهای پوششیدائم
 .54بیماری اسم سیر بهبود یابنده پیدا می کند
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 ( در آسمmiRNA) RNAمیکرو  5.2
miRNA  به تکه های ازRNA  نوکلئوتید دارد و به دو دسته 25 تا18گفته میشود که 

تقسیم میشود. نوع داخل سلولی مخصوص یک بافت و حتی داخل سلولی و خارج سلولی 
مخصوص یک بیماری است و لذا برای نقش انها درپاتوژنز آسم، بعنوان بیومارکر، شدت 

ست در مورد توجه واقع شده است مثلا در یک مطالعه دیده شده ا دادن به آسم و پرگنوز آسم
 miRNA نوع . 55شده است نوع تا دو برابر کم 47زیاد شده و  miRANAنوع  36آسم 

رون خارج سلولی در داخل سلولی تولید شده و سپس بوسیله اگزوزوم یا میکرووزیکول به بی
ل اندازه بعد از آپوپتوزیس به بیرون سلول راه پیدا میکند و حتی در خون قاب یاترشح میشود 

ن سلولهای . نوع خارج سلولی میتواند پل ارتباطی بین سلولها باشد مثلا ارتباط بیهستندگیری 
لیال برقرار باشد یا ارتباط بین سلولهای ماکروفاژ و اپی ت Tدندریتیک یا بین انها و سلولهای 

 .56کند

ها اکنون نقشهای زیادی کشف شده است، مثلا در مورد سلولهای اپی  miRNAبرای 
مه زندگی برای تبدیل شدن به انواع سلولهای پوششی )مژک دار یا ترشحی(، اداتلیال گفته شده 

بی تحت )پرولیفراسیون یا آپوپتوزیس(، تبادلات میانجی های التهابی و نوع فعالیت ضد میکر
 .57است miRNAتاثیر 

miRNA  :فرایند  ممکن است به -1در آسم برای موارد زیر مورد توجه واقع شده است
ارکر برای تشخیص نوع آسم بعنوان بیوم -2های مختلف آسم ارتباط داشته باشد، ایجاد گونه 

 -3یا راهنمایی برای انتخاب یک نوع خاص درمان براساس طب شخصی استفاده شود و 
رد درمانهای نوین را پیشنهاد دهد. دقیقا همین مطالب برای عفونتهای ویروسی تنفسی مو

وس را تواند تاثیر به سزایی برای نوع برخورد با ویرمی miRNAبررسی واقع شده است؛ یعنی 
( شددر برابر ویروس داشته با واکنش سخت یا واکنش خفیف کم علامت بدن تعیین کند )مثلا

 و از طرف دیگر برای تعیین پرگنوز و کارهای تشخیصی مفید است.

در سلولهای پوششی بیماران آسم  miRNAاین  – miR-155میخواهم یک مثال بزنم: 
 کم میشود. 
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miR-155  در دفاع بدن بخصوص نوع وابسته بهB  وT  اهمیت دارد و در سلولهای افراد
آسمی کم میشود. از طرف دیگر مقدار ان در پلاسمای افراد آسمی بیشتر میشود مثلا در 

م رادیکالهای اکسیژن کسانی که به سوسک حساسیت دارند بیشتر میشود و با اختلال در سیست
است یا  let-miR-7بوسیله  IL-13 . مثال دیگر کاهش تولید 58انها نیز در ارتباط است

miR-181b-5p  میتواند مدیاتورهایی که با واسطهIL-13  تولید میشوند را زیاد کند و آسم
میتواند در  19a-miRدیده شده و  miR-221مشابه همین حالت با  .59ائوزینوفیلیک بدهد

ترمیم سلول پوششی صدمه خورده دخالت کند و مهار ان میتواند به ترمیم سلول پوششی 
 .60کمک کند

خاصیت ضد آسم دارند و مکانیسم عمل آن  miR-200c و  miR-200bبرعکس 
شاهد در موشها خارجی miR-200c و  miR-200bدادن  است و با IL-33سرکوب 

های خون ترشح شده و با  CD4نیز از  miR-145. 61بوده اندسرکوب آسم و التهاب ان 
مکانیسم های در اینها کاهش یافته است. باید بدانیم  RUNX3آسم ارتباط دارد، ولی 

در سلولهای پوششی باعث  RUNX2است که با تحریک ژن IL-4 ریمدلینگ افزایش 
 که عامل مهم ریمدلینگ است میشود. βTGF افزایش 

 mi RNAیک  miR-29cیک مثال برای فهم بهتر مطلب در اینجا برایتان عنوان میکنم. 
باعث افزایش آسم و ریمدلینگ  9که ثابت شده با افزایش تولید ماتریکس متاوپروتئیناز است 

 شود   B7-H3عث افزایش میتواند با miR-29c کاهش می شود. در یک مقاله دیده شده که
62 . 
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-miRوجه شود در افزایش ت -B7-H3 و  miR-29cرتباط معکوس ا -2-5شکل 

29c   مقدارB7-H3  یافته و با آنتی بادی ضدmiR-29c یش می یابدافزا 

 B7-H3  (B7 homolog 3 protein (B7-H3), also known as CD276 )
-B7 باعث افزایش miR-29cکننده ایمنی شناخته شده است لذا کاهش  تشدیدبعنوان یک 

H3  و سپس از دست دادن کنترل بر روی سلولهایT helper تغییر تمایز سلولهای  ،شده
Th2/Th17  در همین مطالعه نشان داده شد  و باعث تشدید آسم میشود میشود .miR-

29c ( بصورت ترانسفکشنTransfection به معنی انتقال ژن به هسته یک سلول دیگر =
-GATA و ROR-γtفعالیت ژنهای   کاهشاست( به هسته ماکروفاژها وارد شده و باعث 

باعث  miR29cآنتی بادی ضد  وIL-17 را کاهش میدهد و  IL-4 میانجی هایشده و  3
 .(3-5افزایش مدیاتور ها و ژنهای موثر آسم میشود )شکل 
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برعکش افزایش با انتی  و miR29cتقلیل ژنهای التهابی و میانجی ها با  -3-5شکل 

 بادی بلوک کننده ان

در رابطه با التقاط  عفونتهای ویروسی با آسم، همانطور که میدانید در بیماران آسمی  
ارتباطهایی دیده شده  miRNAعفونتهای ویروسی شایعتر و شدیدتر هستند. از دیدگاه نقش 

در ماکروفاژها باعث کاهش فعالیت   miR-375 و miR-150, miR-152است مثلا  
TLR7  اکروفاژها شده و دفاع بدن اعث کاهش تولید اینتروفرونها از ممیشود و این حالت ب

 RSV (respiratory syncytial. در مورد ویروس 63کم میکند را در برابر رینوویروس
virus  نیز دیده شده این ویروس تولید )miR-26b   را کم کرده  و این حالت باعث کاهش

میشود و لذا در   IFNB/CCL5روتئین های  منتج از ان مثل و پ  TLR4 mRNAفعالیت  
کم و شدت بیماری ویروسی زیادتر میشود. محققین  RSVنتیجه آن مقاومت بدن در برابر 

 .64جلوی این فرایند را بگیرند  26b-miRد با انتی بادی ضد  توانسته ان
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رود مواد آلرژن بسیار مورد توجه واقع شده اند مثلا با و miRNAاز لحاظ درمانی اکنون 
 stress upregulates early growth response (Egr-1)روتئین در بیماران آسمی پ

protein  ترشح شده که باعث تولید hsa-miR-106a  از کروموزومX  و این شده
miRNA  باعث کاهشIL-10 (4-5)شکل  که برای کنترل آسم بسیار لازم است میشود .

را  miR-106aاثر مهاری  ساخته شده که hsa-miR-106aبرای این کار آنتی بادی ضد 
باعث التهاب، تولید خلط و رسوب کلاژن در برنش موش آسماتیک شده  متوقف کرده و

IL-در تولید  miRNAاست. این  miRNA-Let 7مورد دیگر درمانی استفاده از  .65است
 Let-7 miRNAرا تنظیم و کم میکند و لذا علائم آسم را کم میکند. جهت درمانی  13

ار داخل سلولی آن باعث کاهش بیشتر ساخته شده و داده شده و مشاهده شده با افزایش مقد
IL-13  علائم وابسته به آن یعنی ازدیاد حساسیت، ترشح خلط و ریمدلینگ شده کاهش و

 66است

 
-miRمهار  و  IL-20در پیدایش آسم با مهار  miR-106aقایسه اثر م -4-5شکل 

106a با انتی بادی ضد آن 
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 عصب گیری ریه .6
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ویزینگ  وسیستم عصبی در ریه و برنشها تاثیر زیادی دارد که نمونه آن ایجاد سرفه، عطسه 
ش آسم تاکنون به دلیل شناخت فراگیری که در التهاب ائوزینوفیلیک ریه در پیدایاست، ولی 

اشته ایجاد شده است، کمتر به مساله عصب گیری ریه پرداخته شده است، ولی باید در نظر د
نشها عصب گیری قوی ای دارند و سلولهای پوششی، عضلات صاف، غدد و باشیم که بر

عروق عصب مخصوص خود را دارند. در یک دید کلی عصب گیری برنشها در تونیسیته 
 .67برنش، ترشح خلط، التهاب و فیبروز نقش دارد

 شناخت آناتومی و فیزیولوژی عصب گیری ریه 6.1
از لحاظ آناتومی عصب مهم ریه عصب واگ است، که خود سه قسمت مهم دارد: 
اعصاب  آوران، قسمت هماهنگ کننده در مغزو سیستم وابران پاراسمپاتیک شامل 

آعصاب آوران با گیرنده های خود فشارهای مکانیکی، محرکهای گانگلیونهای سمپاتیک. 
حس کرده و به مغز مخابره میکنند. اعصاب استنشاقی شیمیایی و فیزیکی و التهاب برنشی را 
گانگلیون  با نرونهای پوست سیناپتیک یا باوابران که از مغز منشا میگیرد در جدار برنشها 

که بعد از آن به عضلات صاف و غدد موکوسی عصب  در جوار برنشها،پوست سیناپتیک 
cholinergic -adrenergic, non-Non(. مسیر 1-6شکل  )اتصال برقرار میکندمیدهد 

)NANC( وجود دارد و با ترشح  ادر جدار برنشهvia vasoactive intestinal peptide 
)VIP(  و نیتریک اکساید باعث اتساع برنشی میشود. سیستم سمپاتیک در بعضی گونه های

 .68جانوری وجود دارد و از نخاع عصب میگیرید
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 (67عصب گیری ریه )برگرفته از مرجع گاه کلی به ن  -1-6شکل 

Breuer-Hering عبارتند از : رفلکس هرینگ بوئر ) اعصاب ریهعملیات فیزیولوژیک 
inflation reflexو بازدم، سرفه، تونیسیته عضلات صاف و ترشح خلط. م(، حالت د 

( در حالت نرمال به تنظیم میزان دم و بازدم کمک mechanosensorsور ها )سنسمکانو
،  PHسرما، گرما، تغییر میکنند، ولی بقیه گیرنده ها در حالت غیرطبیعی مثل تحریک 

و ماحصل تحریک آنها تغییر تعداد یا عمق تنفس،  یا التهاب فعالیت میکنندتغییرات مکانیکی 
( از معروفترین Capsaicin کاپساسئین ) .69ترشح خلط، انقباض برنش و سرفه خواهد بود

مواد محرک این گیرنده ها است ولی میتوان سروتونین، هیستامین، برادی کینین، 
 پروستاگلاندینها و لکوترینها، آدنوزین و نروکینین ها را به این فهرست اضافه کرد.
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یتوریوس در خلف مدولا بغیر از قوس رفلکس اصلی که از طریق واگ به ترکتوس سول
میانجی عصبی مهم در این قسمت است که اهمیت آن در محور روده  glutamateمیرود )

ریه بعدا توضیح داده میشود(، در داخل برنشها نیز یک قوس رفلکس داخلی وجود دارد که با 
related -calcitonin geneو  A، نروکینین substance P tachykininsترشح ماده 

)peptide (CGRP مدیاتور مهم پوست سیناپتیک . 70باعث انقباض عضلات صاف میشوند
و باعث  اتصال برقرار میکند( M3) 3استیل کولین است که با گیرنده عمدتا موسکارینیک 

قرار دارد و  prejunctionalدر قسمت  M2 گیرنده .الف( 2-6)شکل  برنکواسپاسم میشود
قطع ازادسازی را به سیناپس میدهد )شکل بعد از آزاد شدن استیل کولین از سیناپس دستور 

 (.ب 2-6

 (.71وسکارینیک در برنش )برگرفته از مرجع پراکندگی گیرنده های م -2-6شکل 
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نجی های با واسطه میا NANC( cholinergic-drenergic nona-Non (سیستم 
نقباض و نروکینین دارای نقش مهاری برای سیستم کولینرژیک برای ا Pنیتریک اکساید، ماده 

 .برنشی است

ژیک موسکارینیک در باعث سرکوب فعالیت کولینر NANCدر واقع (. 1-6)شکل  
  برنش و تنظیم دقیق این سیستم میشوند.

 سیستم عصبی برنش و آسم 6.1
در مورد آسم افزایش تولید خلط بوسیله عصب گیری کولینرژیک غدد موکوسی، 

عضلات صاف و ازدیاد حساسیت ثابت شده TRPA1 برنکواسپاسم بوسیله تحریک فرایند 
است زیرا با داروهای آنتی کولینرژیک یا قطع عصب واگ در مدل آزمایشگاهی باعث کم 

نظر داشت که گیرنده های موسکازینی فقط در عضلات صاف . باید در 72شدن آنها میشود
روی سلولهای پوششی، فیبروبلاستها و سلولهای التهابی نیز دیده میشوند  ربرنشی نیستند و ب

 .73و این دایره طیف اثر سیستم عصبی و استیل کولین را زیاد میکند

 پلاستیسیتی عصب در آسم 6.2
ابق با ده در سیستم نورونی در پی آسم بمنظور تطمنظور از پلاستیسیتی تغییرات ایجاد ش

د نی در خوعبیماری است. پلاستیسیتی ممکن است با تغییر در سیناپسها و غیر سیناپسی ی
رد مزمن نرونها باشد. محل آن میتواند در قسمت آوران، مرکزی و وابران ایجاد شود و در موا

 . 67با نوعی ریمدلینگ عصبی شناخته میشود

در اعصاب آوران با افزایش تحریک پذیری مخاطی شناخته میشود. از علل   پلاستیسیتی
آن در التهاب صدمات سلول پوششی و رسیدن بهتر تحریکات به گیرنده های عصبی و دیگر 

در مقایسه با افراد سالم بعلت التهاب مشابه افزایش آزاد سازی نروترانسمیتر ها با یک تحریک 
ن التهاب آسم مدیاتور هایی مثل تاکیکینین، هیستامین، پرستاگلاندینها و آسم است. در جریا

. در این حالت (3-6)شکل  ترومبوکسان آزاد میشود که باعث تحریک اعصاب آوران میشود
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که در افراد نرمال کار نمی کنند، در آسم شروع به انتقال عصبی مثلا با  Aنرونهای گروه 
 .74دنکاپساسئین میکن

 
 (67یتی )برگرفته از مرجع تغییران عصب گیری در آسم با عنوان پلاستیس -3-6شکل 

پلاستیسیتی مرکزی به این معنی است که در مغز دریافت ایمپالس و جواب به قوس وابران 
بیشتر شده ) یعنی در موش  Pتسریع و تشدید میشود. در این رابطه دیده شده جواب به ماده 

D-methyl-N-ر از افراد نرمال ایپالس صادر میشود( و اسماتیک با یک مقدار ثابت بیشت
)aspartate (NMDA  که در افراد سالم کاری نمی کند ولی در افراد اسمی با ازاد سازی

 نروپپتید ها از خود فعالیت نشان می دهد.

 major basic proteinوابران دیده شده در آسم انزیم  بدر مورد پلاستیسیتی اعصا
همانطور که میدانید  (.3-6)شکل  75میشود M2ائوزینوفیلها باعث کاهش فعالیت گیرنده 

کارش اتمام ازادسازی استیل کولین است. از طرف دیگر کار انزیم کولین استراز که  M2این 
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. با توجه به اینکه این فرایند با 76استیل کولین ازاد شده را از بین میبرد در آسم کم میشود
ائوزینوفیلها زیاد میشود، میتوان انتظار داشت که با مهار ائوزینوفیلها تحریک پذیری نرونها در 

  آسم بهبود یابد.

می در افراد اس VIPبه معنی کاهش آزاد سازی نیتریک اکساید و  NANCپلاستیسیتی در 
ظر داشته باشیم برخورد با مواد حساسیت زا و محرک در اوایل ن(. باید در 3-6است )شکل 

 . 67تولد به ایجاد پلاستیسیتی عصبی خیلی کمک میکند

 ( Neurotrophinsروتروفین ها )ون 6.3
ا در تمایز نرونها میشود و لذرشد و  عثنروتروفین ها به مولکولهایی اطلاق میشود که با 

نوروترفینها از سلولهای مختلفی در راه های هوایی ازاد میشوند پلاستیسیتی خیلی موثر است. 
مثل نرونها، عضلات صلف،سلولهای پوششی، لمفوسیتها، ماکروفاژها و ماست سل ها. 

، علاوه بر گیرنده های زیر تمام نورتورفینها میتوانند به امده است 1-6انواع آن در جدول 
 .وصل شوند P 75گیرنده 

 وفینهاانواع نروتر -1-6جدول 

related -tropomyosinگیرنده  تروفینو نام نور 
 tyrosine kinase (Trk) آن 

nerve growth factor (NGF)  TrkA 
trophic derived neuro-brain

factor (BDNF) 
 TrkB 

neurotrophin 3 (NT3)  TrkC 
)neurotrophin 4 ( NT4  TrkB 
 

NGF  که باعث رشد نرونهای تولید کننده تاکی کینین میشود، باعث کاهش مرگ
. این ماده 77ائوزینوفیل ها میشود و در مطالعات باعث افزایش ازدیاد حساسیت شده است
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باعث افزایش فعالیت آوران و در نتیجه افزایش حساسیت  Pزایش تولید ماده همچنین با اف
 TRK3نیز در راه های هوایی زیاد دیده میشود و با اتصال خود به گیرنده  BDNFمیشود.

باعث افزایش ازاد سازی استیل کولین یا همان پلاستیسیتی وابران میشود. این کار یعنی افزایش 
 NGFتوسط  NANCل کولین یا همان پلاستیسیتی وابران با واسطه سرکوب ازاد سازی استی

را به نرونهای  NANCنیز این قدرت را دارد که  NT3(. البته 4-6نیز ایجاد میشود )شکل 
 78کولینرژیک تبدیل کند

 
 رفینها بر آسم با واسطه گیرنده های خود و ایجاد پلاستیسیتیتاثیر نورتو -4-6شکل 

 
 تروفین هاواستفاده های درمانی از نور  6.5

قدیم فکر میکردند آسم نتیجه یک برنکواسپاسم بعلت تحریک عصبی عضلات صاف 
نشی است. اکنون اعتقاد بر این است که نرون پلاستیسیتی یک عارضه ثانویه به التهاب بر

 است.
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ده کولینرژیک میشود، با توجه به اینکه نرون پلاستیسیتی در نهایت منجر به افزایش برون 
ن آسم پیدا کردند و حتی استفاده از آنتی کولینرژیک های استنشاقی موفقیت زیادی در درما

. 79معرفی شد LABAبعنوان داروی دوم همراه با کورتیکواسترویید استنشاقی بجای  بعنوان
رنش ممکن است فکر کنید فایده آنتی کولینرژیکها در اسم در اثرات کاهش خلط و اتساع ب

. لذا مطالعات زیادی 80است، ولی مطالعات نشان داده باعث سرکوب کلی التهاب نیز میشود
برای بررسی تاثیر مهار کننده های نورتروفین ها انجام نشده است و از این لحاظ داروهای 
خاصی وجود ندارد. داروهای مهار کننده نروکینین ها نیز در آسم موثر نبوده است و اکنون 

برای  P2X3و   TRPV1TRPA1 , کانالهای سدیم، بر روی داروهای مهار کنندهمطالعاتی 
 .81درمان سرفه انجام میشود

 Bronchial)درمانهای دیگری بغیر از دارو درمانی وجود دارد. برنکیال ترموپلاستی 
thermoplasty )عضلات صاف فرستاده میشود. این  با انرژی رادیوفرکوئنسی برای تخریب

 targeted lung درمان همچنین برای تخریب عصب گیری برنشها نیز مفید است.
(TLD)’ denervation  روش دیگری است که از طریق برنکوسکپی اعصاب پاراسمپاتیک

و میتواند  82نشان داده است COPDبرنش ها را از بین میبرند. در یک مطالعه اثرات خوبی در 
 همراه با ترموپلاستی اثرات خوبی در آسم نشان دهد. 

 

 

 مطالعه بیشتر
Plasticity Kistemaker LEM, Prakash YS. Airway Innervation and 

doi: . 298-in Asthma. Physiology (Bethesda). 2019 Jul 1;34(4):283
physiol.00050.2018. PMID: 31165683; PMCID: /10.1152

.PMC6863372 
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 آسم با افزایش ائوزینوفیل شامل آلرژیک و ائوزینوفیلیک .7
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 آسم آلرژیک .7.1
سم با رین نوع آتهمانطور که در مورد پاتوفیزیولوژی آسم مطلع هستید مهم ترین و شایع 

با ترشح اینتر  T helper 2در ارتباط هستند. سلولهای  T helper 2فعالیت سلولهای 
( IL-4) ۴شروع به هدایت بطرف آسم می کند. از جمله اینترلوکین  ۱۳و  ۴،۵لوکینهای 

ا ورود بکه  ، برای آلرژنی می شود IgE( به تولید کننده B cells) Bباعث تبدیل لمفوسیتهای 
ارت عب . بهاستای هوایی را فعال کرده خود سلولهای دندریتیک ماکروفاژ سطح پوششی راه ه

ه و مواد ریتیک دریافت شددراه یافتن به داخل برنشها توسط سلولهای دن از پس ها دیگر آلرژن
عرضه شده و  T helper 2یک( آن به سلولهای سلولهای اپی توپیک )قسمت معرف آنتی ژن

-7ند )شکل می ک IgEرا وارد چرخه تولید  B cellسلولهای  IL-4این سلول بنوبه خود با 
1.) 

 
 IgEوابسته به  1لاصه فرایند ازدیاد حساسیت تیپخ -7.1شکل 

باعث افزایش تولید خلط، فیبروز تحت سلولهای پوششی، صدمه به  IL-13 از طرفی  
این روند پایه و اساس آسم آلرژیک را بنیاد می . 83سلول پوششی و ازدیاد حساسیت میشود

توسط  IL-5رهبری می شوند و  T helper 2گذارد، ولی چون توسط سلولهای سلولهای 
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د وفیل نیز در برنش حضور خواهنترشح می شود، سلولهای ائوزین T helper 2سلولهای 
رین نوع یا گونه آسم است با داشت و نشانگر های ائوزینوفیل و لذا آسم آلرژیک که شایعت

ینوفیل و ا، افزایش اختصاصی IgEافزایش  یک با آلرژنها مثل عود فصلی ئوز سابقه تحر
 مشخص میشود. iیا تست خراش پوستی مثبت

 
 پاتوفیزیولوژی تولید گونه های آسم ائوزینوفیلی  2-7شکل 

 
 آسم ائوزینوفیلیک. 7.2

با تراکم بالاتر ائوزینوفیل در بافت و  در طرف دیگر گونه آسم آسوزینوفیلیک قرار دارد که
خون افراد آسماتیک مشخص می شود ولی نشانگرهای آلرژی مثل سابقه تحریک با آلرژنها 

 Innate) ۲سلولهای لمفوسیت ذاتی نوع  ،در این گونه مثبت ندارند.یا تست خراش پوستی 
lymphocyte cells 2= ILC2 ) تهای یبطور کلی لمفوسدارند.  مرکزینقش  ( 2-7)شکل

                                                           
iSkin prick test 



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

68 
 

کار ان مقابله با T-betکه با استفاده از ژن  ILC1 -1ذاتی به سه دسته تقسیم میشوند: 
 GATA3 که با استفاده از ژن   ILC2 -2است.  interferon-γویروسها براساس تولید 

که با استفاده   ILC3 - -3 است. IL-13 یا  IL-5ان مقابله با انگلها  براساس تولید وظیفه 
)شکل   84است  IL-22وIL-17 ان مقابله با باکتریها  براساس تولید وظیفه  γROR از ژن 
این لمفوسیتها در نزدیگی سلولهای پوششی هستند و با موادی مثل دود سیگار،  .(4-5

میکنند،  تولید فراوانی IL-13و   IL-5باکتری ها و ویروسها تحریک می شوند. این سلولها 
 لذا باعث فراخوانی ائوزینوفیلها و افزایش تعداد سلولهای جامی )گابلت( میشوند.

نقاط اشتراک  گونه آسم یعنی آلرژیک و ائوزینوفیلیک نوعباید در نظر داشت بین این دو 
 IL33و   iTSLP ،25-ILبا میانجی های   ILC2و T helper 2مثلا هم ،فراوانی وجود دارد

در  IL-33 قادر به تحریک سلول دندریتیک است. ILC2تحریک می شوند و همچنین 
ناریا، پروتئاز مایت و ویروسها هسته سلولهای اپی تلیال ذخیره شده و در جواب به قارچ آلتر

آزاد میشود و باعث ایجاد ازدیاد حساسیت و ترشح موکوس و افزایش ائوزینوفیل بدون 
 میشود.  ILC2از بازوفیل ترشح شده و باعث افزایش عمر   .85میشود IgEوابستگی به 

است چون میتواند با تحریک ژن  TSLPاثر  ILC2از روشهای دیگر افزایش عمر 
STAT5  تولید مولکولBcl-xL  را زیاد کند و این مولکول اثر ضد اپوپتوز بر رویILC2 

دارد و با این مکانیسم یک مقاومت در برابر اثر کورتیکواسترویید ها ایجاد میشود )آسم مقاوم 
 IL-9و  TSLPرا ازبین برد ولی  ILC2به کورتیکواسترویید، زیرا باید کورتیکواسترویید 

بادی علیه که یک انتی  tezepelumab. لذا در اینجا 86نمی گذارند این کار انجام شود(
TSLP  است وSB010  که یک آنزیم تجزیه کنندهRNA  تولید شده از GATA3 87است 

 میتواند این مقاومت را ازبین ببرد.

                                                           
iThymic stromal lipoprotein 
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 T2 highنشانگر های  7.2.1
وفیل بالاتر ائوزینوفیل در هر دو نوع این گو نه های آسم حضور دارد لذا نشانگر های ائوزین

 ، این معیارها عبارتند از:(1-7)جدول  از طبیعی هستند

که هم با ائوزینوفیلی، هم  (،۲۰ppm( )بالای iFeNOنیتریک اکساید بازدمی ) -1
احتمال جواب خوب به کورتیوکواسترویید و با احتمال آزمایش تحریکی متاکولین 

در بالین بیماران آسم  FENOموارد استفاده از  3-7 . )شکل88مثبت ارتباط دارد
را نشان میدهد(. البته باید در نظر داسته باشید عفونت ویرال و غذای پر پروتئین 

آنرا بالا میبرد و تدخین سیگار، اسپیرومتری قبل از تست، مصرف الکل و ورزش  
 آنرا پایین می اورد.

 

 
بالا که با جواب خوب به  FeNOیع ریوی با بیمارهای شا -3-7شکل 

 .یکواسترویید همراه هستندکورت

خلط ارتباط خوبی با  ECPسرم. خلط و ii(ECP) ائوزینوفیلیک کاتیونیک پروتئین  -2
بطور میانگین  ECP. در مطالعه قبلی ما 89ائوزینوفیل خلط نشان میدهد

55.3±29.8ng/mL از گروه کنترل سالم با مقدار  ربود که بطور معنی داری بیشت

                                                           
i Fraction of exhaled Nitric Oxide 
iiEosinophilic cationic protein 
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25.0±24.7ng/mL 102بود، و افزایش ان تحت تاثیر شدت اسم قرار نمی گیرد .ECP  سرم
 بود. 19.1ng/mL±22.6نیز در افراد اسمی بطور متوسط 

زدمی و با NOداری بینارتباط معنی در مطاله دیگری توسط  پیاچنتینی و همکاران
هیچ خلط مشاهده شد.  ECPهای خلط و وزینوفیلهای خلط و همچنین بین ائائوزینوفیل

مشاهده نشد. علاوه بر این هیچ  FEV1خلط،  ECPسرم،  ECPبازدمی و  NOارتباطی بین
 مشاهده FEV1سرم و بین ائوزینوفیل خلط و  ECPارتباطی بین ائوزینوفیل خلط )درصد( و

ی نشد. هیچ ارتباطی بین پارامترهای مورد بررسی در کودکان تحت درمان با استروئیدها
بازدمی و ائوزینوفیل خون نداشت.  NOزیاد مزیتی بر  ECP. لذا 90استنشاقی وجود نداشت

 . 91بالاتر نمی رود ECPهمچنین ماتسوموتو نشان داد در حمله حاد اسم 
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 T2 high asthma دعیین وجونشانگر های زیستی مورد استفاده برای ت -1-7جدول 

یستی مقدار  واحد نشانگر ز

 طبیعی

مقدار در 

 آسم

 موارد استفاده

ینوفیل خون تعداد در هر  ائوز

ml 

 همیشگی 150< 150کمتر از 

ینوفیل خلط سلولهای  % ائوز

 خلط

 در موارد مبهم %3< %3کمتر از 

FeNO PPB  اکثرا 20< 20کمتر از 

 تحقیقاتی cells/ul 150 >300 ائوتاکسین

یوستین  تحقیقاتی ng/mL <95 >95 پر

 تحقیقاتی ng/mL 13-45 >53 روتوکسینو ن

ینر ب  تحقیقاتی  ng/mg creat <45 ≥0.45 وموتیروز

‐2F

IsoProstatan ادرار 

ng/mg creat 1.5 2.6 تحقیقاتی 

8‐

isoprostane 

pg/ml 15 >33 تحقیقاتی 

Mir125 - - - تحقیقاتی 

 

 عدد در هر میلی متر مکعب(  ۳۰۰شمارش ائوزینوفیل در خون )بالای  -3

 (٪۳ائوزینوفیل خلط )بالای   -4
خلط، این نشانگر فقط در اسم تحت کنترل و بدون دریفت  iائوتاکسین -5

نیز یامادا  otaxinEدر مورد ائوتاکسین   103کوراتیکواسترویید ارزش داردیامادا

                                                           
ieotaxin 



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

72 
 

نیز نشان داد که ائوتاکسین با ائوزینوفیل اسم درمان نشده با کورتیکواسترویید 
 .031ارتباط دارد

. این نشانگر با ائوزینوفیل ng/mL 95( بالایPeriostinپریوستین ) -6
، حساسیت به اسپرین، ریمدلینگ، جواب خوب به  FeNoخون، 

پریوستین  .92کورتیکواسترویید و بیماریهای حساسیتی بینی ارتباط نزدیک دارد
یک پروتئین ماتریکسی سلول است که نشانگر ارزشمندی در خون است که با 

Type 2 high asthma  ارتباط دارد. این پروتئین بواسطهIL-13  ساخته میشود
سلول هدف بچسبد.  Integrinو در خون ترشح شده که بعد باید با گیرنده 

همچنین این پروتئین نشاندهنده ریمدلینگ و ضخامت مامبران بازال در اسم 
است. این نشانگر با درمان با کورتیکواسترویید تغییر نمی کند ولی نشانگر 
خوبی برای جواب خوب به کورتیکواسترویید و انتی بادی هادی منوکلونال ضد 

IgE  13و-IL 93است . 
 eosinophil-derived neurotoxinنو فیل )روتوکسین ائوزیون -7

(EDN) یک آنزیم ائوزینوفیل است که برای پیدا کردن آسم ائوزینوفیلی .)
روتوکسین بالاتر از افراد با سرفه ودر بیماران سرفه مزمن نیز ناست.  استفاده شده

ائوزینوفیل که نشاندهنده غیر اسمی و افراد سالم بود لذا تشخیص دگرانولاسیون 
 این آزمایش .94فعالیت ائوزینوفیل است از خود وجود ائوزینوفیل مهمتر است

داشته است. این  ECPصحت تشخیصی بالاتر و خطای ازمایشگاهی کمتر از 
آنزیم را در تمام مایعات مثل سرم، خلط، لاواژ برنکیال و ترشحات بینی میتوان 

را در یک مطالعه برای تشخیص  cut point 53 ng/mL. مقدار اندازه گیری کرد
% داشته است. 64% و ویژگی 72التهاب ائوزینوفیلی پیدا کردند که حساسیت 

است و این آزمایش برای بررسی بهبودی نیز  to 45 ng/mL 13مقدار نرمال آن 
استفاده میشود، یعنی اگر با درمان مقدار نروتوکسین به این مقدار برگردد، آسم 

ارتباط  IL-5. در یک مطالعه دیده شد نروتوکسین با کیم55بیمار کنترل شده است
 . 95دارد و لذا میتوان برای افتراق اسم با رینیت الرژیک استفاده کرد
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8- Bromotyrosine  بروموتیروزین ادرار، این ماده که در سرم و ادرار قابل
اندازه گیری است حاصل فعالیت آنزیم ائوزینوفیل پراکسیداز است که با تولید 
هیدروژن پراکسیداز میتواند پروتئینهای حاوی تیروزین را تبدیل به بروموتیروزین 

فعالیت اکسیداتیو آسم است ولی برخلاف مولکولهای  حاکی از. این ماده 96کند
خیلی پایدار است و برای تشخیص همراه با بازدم تغلیظ شده که فرار است 

FENO 98. این ماده برای پیش بینی حملات نیز استفاده میشود97بهتر است .
به ازای هر میلی گرم کراتی نین ادرار  ng 0.45≤میزان تشخیصی در ادرار 

 97.است
9- IsoPs‐2F یداسیون عنوان یک نشانگر عام از اکسیداتیو استرس از اکسب

این مواد در پاتوفیزیولوژی آسم نقش تحریکی . و پرستاگاندینها است چربی ها
این نشانگر در ادرار قابل اندازه گیری است و ارتباط . 99و گاهی محافظتی دارند

 .100خوبی با آسم نشان داده است
(در این  exhaled breath condensateتغلیظ شده )باز دم  -10

روش بازدم بیمار آسمی در یک لوله بسیار سرد وارد شده و مولکولهای مختلف 
 pH ، 2O2H آن میعان میکنند و ار این راه مولکولهایی مثل اسید با اندازه گیری

 ومولکولهایی که بطور غیر مستقیم اکسیداسیون آسم را اندازه گیری میکنند مثل 
 isoprostane‐8وethane  یکی از این مواد برای 101را اندازه گیری میکنند .

-dimethylnonane, nonanal and 1 -3,7تشخیص اسم ائوزینوفیلیک
propanol .برای اسم ناشی از  بوده استNSAID  اندازه گیری ادراری

LTE4  و برای اسم نوتروفیلیک با افزایشIL-17  افزایش ادراری
 مفید است. B4ترومبوکسان 

11-  Micro RNA –  بعضی میکروRNA  ها با آسم
ینوفیلیک همراهی میکنند مثل   ,miR- 155, miR-146a, miR-21ائوز

miR-1248, miR-210 and miR-1  و برعکس بعضی با آسم نوتروفیلیک
 miR-199a-5p, miR- 223-3p, miR-142-3pهمراهی میکنند مثل 
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and miR- 
629-3p  که سه تای اول بوسیله نوتروفیل و ماکروفاژها تولید می شود و اخری

دیده شده است که با شدت اسم نسبت معکوس  Mir1با سلولهای اپی تلیال.  
شدید( مقادیر  –متوسط  -با درجات مختلف اسم )خفیف mir125دارد و 

 58متفاوتی نشان می دهد لذا برای شدت بندی اسم نیز مفید است
 

 مطالعه بیشتر برای بیومارکرها
Breiteneder H, Peng YQ, Agache I, et al. Biomarkers for diagnosis 
and prediction of therapy responses in allergic diseases and asthma. 
Allergy. 2020 Dec;75(12):3039-3068. doi: 10.1111/all.14582. 

Epub 2020 Sep 30. PMID: 32893900; PMCID: PMC7756301. 
 

از لحاظ کار عملی در بالین بیماران توصیه من این است که از ازمایشات بررسی 
ات استفاده شود. با استفاده از این ازمایش FENOخون و  IgE(، CBCائوزینوفیل خون )

تفاده با اس  T2highجدا کرد و در نوع   T2low  را از نوع T2highدر دسترس میتوان آسم 
را از  میتوان نوع الرژیک 100بالای IgEو سابقه کهیر  ،از سابقه آلرژی بینی، عود فصلی

ی همراه من و گرفتگی بینی دائمنوع ائوزینوفیلیک که غیر فصلی بوده و با رینوسینوزیت مز
یلیک . سایر ازمایشاتی که برای تشخیص اسم ائوزینوف(2-7)جدول  است افتراق داد

اتیونیک استفاده شده و اکنون مورد استفاده قرار نمی گیرند عبارتند از: ائوزینوفیلیک ک
و  ، و انواع دیگر نیز جدید هستند103، و ائوتاکسین خون DPP4و خلط،  102پروتئین خون

 ند.وارد نشده ا GINAبرای کاربرد کلینیکی تطبیق داده نشده اند و در راهکار بالینی 
ه قرار در بعضی مراکز با امکانات زیاد مورد استفاد و بروموتیروزین IsoPs‐2F، پریوستین

 میگیرد.
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راجعه نمایید. توجه داشته م 2-7افتراق این دو نوع لطفا به جدول برای در جمع 
یمت قباشید این معیار ها بسیار مهم هستند چون برای انتخاب دو داروی مهم و گران 

 به این معیار ها احتیاج دارید IL-5و  IgEپادتن ضد 

 ه معیارهای تشخیصی اسم آلرژیک و آسم ائوزینوفیلیکمقایس -2-7جدول 

یک معیار ینوفیلیک آسم آلرژ  AERDآسم  آسم ائوز

میانسالی با  میانه و بالاتر جوانی شروع

  حمله

با آلرژنها افزایش  آلرژی

تست خراش  -می یابد

 مثبتi RASTپوستی و 

 -عدم ارتباط با آلرژنها

تست خراش پوستی و 

RAST منفی 

آلرژی با آسپرین 

 NSAISو خانواده 

IgE 

serum 

>100 IU/mL <100 IU/mL <100 IU/mL 

علائم 

 بینی

رینوسینوزیت  رینوسینوزیت مزمن بینی آلرژی فصلی

 مزمن با پولیپ

FeNO 20-50 ppm >50 ppm >50 ppm 

ینوفیل  ائوز

 خون

ر د ۱۵۰-۳۰۰

mm 

در  ۳۰۰بیشتر از  mmدر  ۳۰۰بیشتر از 

mm 

درمان 

 پیشنهادی

Anti IgE Anti IL-5 or IL-

5R 

 –جراحی 

 -کورتیکواسترویید

 مونته لوکاست

 
 ها NSAIDآسم ناشی از آسپرین و خانواده . 7.3

   Aspirin exacerbated respiratory disease (AERD)بنام  

                                                           
iRadio  allegro-zorbant test- for detecting specific IgE 
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حتما برای شما پیش امده است که بیماری مبتلا به آسم به شما مراجعه کرده و گفته است 
د شده و مجبور به مراجعه با استفاده از یک مسکن خوراکی یا تزریقی دچار حمله آسم شدی

 به اورژانس شده است. آین نوع از آسم یکی از انواع بیماریهای ریوی ناشی از آسپرین و 
NSAID  .مشخصه این نوع از آسم همراهی آن با سینوزیت مزمن با پولیپوز بینی ها است

(chronic rhinosinusitis With nasal polyposis= CRSwNP  ) ، عدم آتوپی و
. از لحاظ پیدایش بیماری در تنظیم 104است تحریک با شراب و سایر مشروبات الکلی

( مشکلی پیش می اید. متابولیسم arachidonic acidمتابولیسم اسید آراشیدونیک )
آراشیدونیک اسید دو محور دارد یکی سیکلواکسیژناز است که در افراد نرمال بیشتر استفاده 
میشود و پروستاسیکلین، پرستاگلندین و ترومبوکسان تولید میکند و دیگر محور لیپوکسیژناز 

را تولید میکند. در این بیماری لکوترین بیش از  LTE4 و ,LTC4, LTD4که لکوترینهای 
% کل آسم، در 8کم تولید میشوند. از لحاظ شیوع در  ،حد و پروستاگلاندینهای ضد التهابی

در میانسالی است و بعلت  ع% رینوسینوزیت مزمن است. سن شرو9% آسم مقاوم و 15
. لکوترینها توسط سلولهای 105ارندرا ند NSAIDواکنش دیررس از اول زندگی حساسیت به 

التهابی ماست سل ، ائوزینوفیل و بازوفیل تولید می شود و برروی کلیه سلولهای موثر در اسم 
، ماکروفاژها و عضلات صاف گیرنده دارند و باعث تولید ILC-2مثل سلولهای اپی تلیال، 

TSLP ،33-5-13-IL 106میشود و در نهایت منجر به تولید خلط و برنکواسپاسم میشود. 
 (4-7 )شکل
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 NSAIDخلاصه سلولهای موثر در آسم و حساسیت به  -4-7شکل 

داخل سلولی سلولهای التهابی و مهار اثر  cAMPبا افزایش  PGE-2برعکس آن 
برای تولید  .107اثر ضد آسم دارد IL-10و تولید α -TNF لکوترینها در غشا هسته ، تولید 

فقط انزیم  NSAIDوجود دارد و مصرف  2و  1پروستاگلاندینها دو نوع سیکلواکسیژناز 
تکاپوی تولید پروستاگلاندین را در  2مهار میشود ولی در این بیماران نوع  1سیکلواکسی ژناز 

بران برای ج 2نمی کند ولی در افراد سالم سیکلواکسیژناز  NSAIDموقع مصرف 
نیز یک علت دیگر در ایجاد  PGE2پروستاگلاندین توانا و کافی است. کمبود گیرنده های 

  HLADPB1*0301این بیماری زمینه ژنتیک دارد مثل   .108بیماری در این بیماران است
و مطالعات نشان داده است این انزیمها می توانند با واسطه اپی ژنتیک تلقیح شده و به ارث 

 .109برسند

برای تشخیص از تست تحریکی با ولی  110است 50بالای  FENOدر این بیماری 
استفاده میشود، ولی این  FEV1کترولاک استنشاقی یا آسپرین خوراکی و بررسی سقوط 
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% باشد. روشهای 60بالای  FEV1تست خطرناک است و باید آسم کنترل شده باشد و 
به ازای هر میلیگرم  ≤mg/ pg 166 بالای 4LTE جدیدتر بررسی لکوترین ادرار که اگر 

نیز وجود  FENOکراتی نین ادرار باشد بنفع این بیماری است. روش تحریکی ساده تر با 
یکساعت بعد اندازه گیری میشود  و چنانچه  FENOه و یگرم آسپرین خوردمیل 40دارد که 

نشاندهنده فرد طبیعی و چنانچه افزایش داشته باشد بنفع آسم  کاهش داشته باشد 19%
 104حساس به آسپرین است

از لحاظ درمانی چند درمان توصیه میشود. جراحی اندوسکپیک سینوس خیلی خوب 
البته بعد از ان درمانهای  111ندین را بالا میبردبوده و میزان لکوترین خون را کم و پروستاگل

باعث  A2کورتیکواسترویید با مهار انزیم فسفولیپاز  -1که شامل:  طبی باید شروع شود
مهار  -2 ، 112کاهش تولید لکوترین میشود )هم استنشاقی و هم خوراکی مصرف میشود(

و هم انزیم  113کننده گیرنده لکوترینها )مونته لوکاست( که هم گیرنده را مهار میکند
 -4و د رنهایت  IL (duplimumab)114-4 مهار کننده گیرنده  -3 ،5لیپوکسیژناز 

حساسیت زدایی اسپرین با روشهای ایمنوتراپی که با فرایندهای متعدد باعث کنترل و بهبود 
 115شودها می NSAIDحساسیت به 

 مطالعه بیشتر
Esmaeilzadeh  H, Zare M, Alyasin S, Nabavizadeh H, et la. 

A Review of Aspirin-exacerbated Respiratory Diseases and 
Immunological Efficacy of Aspirin Desensitization. Iran J 
Allergy Asthma Immunol October 2022; 21(5):512-523. Doi: 

10.18502/ijaai.v21i5.11039 
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 افتراقی تشخیص. 7.4
 برنشیت ائوزینوفیلیک. 7.4.1

توسط گیبسون و همکاران معرفی  1989در سال  iبرنشیت ائوزینوفیلیک بدون آسم
% مراجعه کنندگان با سرفه 12. تخمین زده می شود در درمانگاه فوق تخصص ریه 116شد

سم . گرچه این نوع به کورتیکواسترویید جواب می دهد ولی فرقهای ان با ا117مزمن میباشد
این است که اسپیرومتری انسدادی ندارد، جواب خوب به برنکودیلاتور نمی دهد، تست 

با لذا .118متاکولین وسایر تحریکی ها مثبت نمی شود و تغییرات روزانه پیک فلومتر را ندارند
ن روش در این بیماری بهتریآسم مقاوم که موضوع این بحث است زیاد اشتباه نمی شود.

 زیرا روشهای تشخیصی %(3)بیشتر از  زینوفیل خلط استئوبررسی اتشخیص استفاده از 
ائوزینوفیلیک . بالا است FeNOولی  119آسم در انها منفی است اسپیرومتری و تحریکی

ائوتاکسین خون بالاست. در بیوپسی برنش این  و کاتیونیک پروتئین خون و خلط، پریوستین
نمی شود که این اختلاف مهم ان با  عضله صاف برنش دیدهنوع برخلاف اسم ماست سل در 

اسم است، زیرا ماست سل در عضلاف صاف برنش بیماران اسم دیده شده و علت اسپاسم 
سیتی اسکن ضخامت برنشی و  .120قابل برگشت برنش در اسم نیز فعالیت این سلولها است

 121که نشاندهنده ابتلا برنشیولها است نشان می دهد Tree in budدر مواردی 

با 122بیمار 367ساله از گروه  1بالینی این بیماری متغیر است. در یک پیگیری سیر 
یعی درصد از بیماران با اسپیرومتری طب 55عملکرد تنفسی طبیعی و التهاب ائوزینوفیلیک 

رصد د 13درصد بدون علامت بودند و آسم در  32هنوز دارای همان بیماری علامتدار بودند، 
یزودیک مکرر مبتلا به برونشیت ائوزینوفیلیک علامت دار با دوره اپ ایجاد شد. به ویژه بیماران

( و آسم هستند. درمان با COPDدر معرض خطر انسداد مزمن انسدادی راه هوایی)
 کورتیکواسترویید از این سیر جلوگیری میکند. در صورت مقاومت اضافه کردن داروی ضد

 123لکوترین موثر است

                                                           
i Non-asthmatic eosinophilic bronchistis 
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 ائوزینوفیلیک حاد و مزمن ومونیتپن. 7.4.2
یک در ائوزینوفیلیک شامل گروهی از اختلالات است که با ارتشاح ائوزینوفیل بیماریهای

 و خون محیطیدر مایع برنشی و با ائوزینوفیلی بدون تخریب بافت ریوی پارانشیم ریوی 
معیار ائوزینوفیل بالا ائوزینوفیل . 124مشخص می شود انفیلتراسیون ریه در تصویربرداری

 ایناست.  BAL% سلولهای خلط یا 5در میلیلیتر مکعب خون یا بالای  500ز بیشتر ا
ائوزینوفیل دارای علائم ریوی غیر اختصای دارد. شامل طیف گسترده ای از  بیماریها

ر دسلولی، پروتئازها،سموم، کموکاینها و مواد پیش التهابی زیادی است که در صورت مرگ 
ائوتاکسین به ریه وارد  و IL-5 تقریبا تنها با موثر بر ائوزینوفیل. میانجی های بافتها آزاد میکند

 125مک می کندکازمان بیماری ائوزینوفیلیک اطاله عمر ائوزینوفیل و به  IL-25میشود و 
یشود که مسندروم لوفلر علل اولیه را شامل  .میباشددلایل عفونی  علل از موارد ناشناخته تا
 .126لیک ساده، حاد و مزمن استوزینوفیخود شامل نوع پنومونی ائ

 iپنومونی ائوزینوفیلیک حاد  7.4.2.1 
ل با ائوزینوفی ARDS، تب دار، بصورت ریوی این بیماری بطور خلاصه یک بیماری حاد

BAL  در این بیماری بعلت یک برخورد شدید با آلرژنها، دود % مشخص میشود. 25بالای
و بعضی عفونتها صدمه ها(  SSRI ها و NSAID)انتی بوتیکها،  سیگار، بعضی داروها

را  ILC2ولهای شده که این میانجی سل IL-33منجر به تولید  وسلولهای اپی تلیال ایجاد 
(. 5-7)شکل  127شدکند و  ائوزینوفیلها را به برنشها بک IL-5فعال میکند که میتواند تولید 

طالعه از آنجایی که عفونتها با کرمها و قارچها یکی از علل مهم این بیماری است در یک م
د، لذا بیماران با ائوزینوفیلی حاد قارچی بتاگلوکان بالا میرو BALنشان داده شده که در 

 128بتاگلوکان یک معیار خوب برای تشخیص علل عفونی ائوزینوفیلی است

                                                           
i Acute eosinophilic pneumonia 
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 (127ائوزینوفیلیک )برگرفته از مرجع فرایند پنومونی  – 5-7شکل 

و باز فراخوانی  T helper 2از طریق سلول دندریتیک باعث فعال شده  IL-33البته 
و ائوتاکسین میشودو همین پروسه از طریق خوردن داروها   Il-5, Il-4ائوزینوفیلها بواسطه 
جاد شود. همانطور که از سلولهای اندوتلیال آلوئولها میتواند ای IL-33از طریق آزاد سازی 

از جمله   ملاحظه میکنید این فرایند بسیار به آسم شباهت دارد، ولی فرقهایی با آسم دارد.
فرقهای عمده آن این است که تقریبا در تمام بیماریهای ائوزینوفیلیک ریه تصویربرداری 

حاد  همچنین پنومونی ائوزینوفیلیک  (.3-7انفیلتراسیون در ریه نشان می دهد )جدول 
بیماری حاد و تب دار و پلورال افیوژن اکزوداتیو ائوزینوفیلیک شایع است و هیپوکسمی دارند. 

ائوزینوفیل بالا دارد و به  BALدر پنومونی ائوزینوفیلیک حاد مایع  ARDSدر افتراق با 
دارای نوتروفیل   ARDSکورتیکواسترویید سیستمیک پاسخ می دهد، در صورتی که در 

 است. 
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 (126)برگرفته از مرجع  یلیک ریهخلاصه بیماریهای ائوزینوف -3-7جدول 

 
 

 eosinophilic granulomatosisسایر تشخیص افتراقی های این بیماری عبارتند از 
with polyangiitis (Churg-Strauss syndrome)  سندورم هیپرائوزینوفیلیک و 

allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA.) 

 iپنومونی ائوزینوفیلیک مزمن 7.4.2.2 
اری . سیر بیماین بیماری برخلاف نوع حاد در خانمها و افراد غیر سیگاری شایعتر است

%( است. در 10%( و کمتر هموپتیزیس )75%(، تنگی نفس )90چند ماهه با سرفه )
ا دارند و افتراق آنه ABPAو  EGPAواضحی با  یآسم قبلی دارند لذا تشخیص افتراق 75%

ریه  من انفیلتراسیون محیطیست. تصویر پنومونی ائوزینوفیلیک مزبا تصویر برداری میسر ا
فیلترای ، و در نیمی از موارد ان(6-7است ) شکل  verse pulmonary edemaeRبا عنوان 

 .129مهاجر دیده میشود

                                                           
i Chronic eosinophilic pneumonia 
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 در پنومونی ائوزینوفیلیک مزمن Rverse pulmonary edemaتصویر  -6-7شکل 

)وجه % معمول است 50از لحاظ تشخیصی ائوزینوفیلی خون و مایع برنشی میانگین 
و  ANA, CRPو ازمایشات ( cryptogenic organizing pneumoniaافتراق عمده با 

ه نباید در فردی ک IgEبالا بودن در صورت بالا در نیمی از موارد دیده میشود و لذا  IgEحتی 
تصویربرداری همراه با کدورت هست تشخیص آسم آلرژیک را مطرح کرد. در اسپیرومتری 

بطور خفیف پایین است. هیپوکسمی  DLCOاحتمال هر گونه اختلالی وجود دارد و در نیمی 
نجام شود نباید دیده میشود. با معیار های بالا معمولا بیوپسی لازم نیست، ولی چنانچه ا

تشخیص افتراقی ائوزینوفیلی دارویی  که نکروز بنفع واسکولیت است. رانکروز دیده شود، چ
 .130مثلا به علت سولفامیدها و داروهای ضد تشنج را نیز فراموش ننمایید

 پنومونی ائوزینوفیلیک ساده 7.4.2.3
همچنین به عنوان سندرم لوفلر شناخته می شود،  -پنومونی ائوزینوفیلی ساده ریوی 

ساده ریوی از نظر بالینی با فقدان علائم یا با علائم خفیف که ممکن پنومونی ائوزینوفیلی 
است شامل سرفه، تب و تنگی نفس باشد مشخص می شود. پیش آگهی این بیماری عالی 

هفته معمول است. ائوزینوفیلی ساده ریوی از نظر  4است. رفع خود به خودی در عرض 
عنوان یک بیماری ریوی ائوزینوفیلیک  تاریخی به عنوان ایدیوپاتیک توصیف شده است و به
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اولیه طبقه بندی شده است، ولی درصد قابل توجهی ایدیوپاتیک نیستند و مواردی همچون 
آسپرژیلوز برونکوپولمونری آلرژیک یا عفونت انگلی یا به دلیل واکنش دارویی بعنوان علت 

نشان می دهد که آنتی اصلی وجود دارد. تغییرات فصلی در ائوزینوفیلی ساده ریوی همچنین 
ژن های محیطی ممکن است مسئول برخی موارد باشند. مشخصه مهم تشخیصی آن 

 .131انفیلترای مهاجر در رادیوگرافی ریه است

 مطالعه بیشتر
ینوفیلیک حاد  پنومونی ائوز

Federica De Giacomi; Robert Vassallo; Eunhee S. Yi; Jay H. 
Ryu; Am J Respir Crit Care Med  197728-736.DOI: 
10.1164/rccm.201710-1967CI 

ینوفیلیک مزمن  پنومونی ائوز
Crowe M, Robinson D, Sagar M, Chen L, Ghamande S. 

Chronic eosinophilic pneumonia: clinical perspectives. Ther Clin 
Risk Manag. 2019;15:397-403 
https://doi.org/10.2147/TCRM.S157882 

 
 سندروم هیپرائوزینوفیلیک 7.4.2.4

ماه طول بکشد مطرح  6% در خون بیشتر از 25این بیماری وقتی ائوزینوفیلی بالای 
است. درگیری قلبی )کاردیومیوپاتی تحدیدی(، درگیری مغزی و راش جلدی دارند. 

 است و تصویر برداری MRIتصویربرداری بیشتر براساس پیدا کردن فیبروز اندومیوکارد با 
 .132ریه بیشتر تصویر ادم ریه قلبی نشان می دهد
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7.4.2.5 Bronchocentric granulomatosis 
دیده میشود وبا ائوزینوفیلی و ضایعات ندولر  ABPAاین بیماری خوشخیم در راستای 

ولیدیشن بالای ریه ها دیده میشود. این بیماری به کورتیکواسترویید خوب جواب انستا ک
 میدهد.

بیماریها با کورتیکواسترویید خوراکی همراه با کورتیکواسترویید استنشاقی درمان این 
و  133. در فرم حاد حتی دو هفته نیز کافی بوده استکمکی برای کم کردن خوارکی است

و بیشتر برای  استفاده شده است یکمدر موارد  (Imatinibو ایماتینیب ) IL-5داروهای ضد 
 .موارد عود مجدد بعد از کم کردن کورتیکواسترویید لاز م میشود
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 EGPA -واسکولیت ائوزینوفیلیک. 7.4.3
 EGPA (eosinophilic granulomatosis with -واسکولیت ائوزینوفیلیک

polyangiitis (Churg-Strauss syndrome)) (EGPA )  بیماری که به عنوان
را  هشود، یک اختلال چند سیستمی است که عمدتاً ریواسکولیت عروق کوچک شناخته می

های گوارشی، قلبی، کلیوی، پوست و عصبی را تواند سیستمدهد، اما میتحت تأثیر قرار می
ی متوالها از طریق مراحل تواند در طی سالمیشود و با آسم شروع می EGPA درگیر کند.

و به دنبال آن ائوزینوفیلی محیطی  است علائم رینیت آلرژیک پیشرفت کند . این بیماری دارای
شود که در نهایت به فاز واسکولیت تبدیل میفراتر می رود و  mm3در 1500که اغلب از 

شود. معیارهای تشخیصی شامل منجر به علائم اساسی مانند تب، کاهش وزن و خستگی می
های ریوی و مونو نوروپاتی های سینوس پارانازال، ارتشاحنوفیلی، ناهنجاریوجود آسم، ائوزی

 مالتیپلکس است. مثبت بودن آنتی بادی سیتوپلاسمی آنتی نوتروفیل دور هسته ای
(PANCA)  درصد بیماران رخ می دهد. واسکولیت  40با اختصاصیت میلوپراکسیداز در

با انفیلتراسیون ائوزینوفیلیک و گرانولوم در نمونه برداری از پوست، عصب یا عضله می تواند 
درمان با سیتوتوکسیک هایی مثل آزاتیوپرین، سیکلوفسفامید و پردنیزولون است  مفید باشد.
 استفاده میشود. ریتوکسی مابو جدیدا از 

 iو آسم مقاوم با حساسیت به قارچ آسپرژیلوزیس برنکوپولموناری الرژیک. 7.4.4

بیماریهای گوناگونی ایجاد می کند.  ریهدر  و بخصوص اسپرژیلوس بیماریهای قارچی
اسپرژیلوس  شایعترین قارچ بیماری زای انسان است و تکثیر غیر جنسی با تولید کونیدیا 

)شایعترین(،فلاووس، ع ان شامل فومیگاتوست. انواتکثیر و انتشار ان اسبیشترین روش 
ملاحظه می شود بسته به  7-7 همانطور که در شکل .iiنیگر، نیدولانس و ترئووس است

بصورت یک بیماری عفونی و مهاجم به بدن تا بیماری با ایجاد  قدرت ایمنی اسپرژیلوس

                                                           
iAllergic broncho-pulmonary aspergillusis (mycosis) (ABPA, ABPM),and severe 
asthma with fungal sensitization (SAFS) 
ii A. fumigatus. A. flavus, A. niger, A. nidulans, and A. terreus 
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 یت خود دو نوع است حساسیت به کونیدیاحساسی افزایش حساسیت خود را نشان می دهد. 
 میدهد. ABPA که پنومونیت ازدیاد حساسیتی میدهد و حساسیت به هایفا کهآسم 

 
 انواع بیماریهای مرتبط با اسپرژیلوس بسته به قدرت ایمنی –7-7شکل 

 مکانیسمهای مقابله برنش با اسپرژیلوس 7.4.4.1

کوچکی است که با ورود بداخل راه های ورود اسپرژیلوس از راه هوا بصورت کونیدیای 
هوایی باید به مخاط چسبیده و با توجه به محیط مناسب تولید هایفا کند. هایفا میتواند فقط 
رشد سطحی ساپروفیت یا در صورت ضعف ایمنی بصورت نفوذ کننده در بیاید. سلولهای 

موکوس اولین سد  حش اپی تلیال برای مقابله به کونیدیا روشهای دفاعی مختلفی دارند. تر
با گیر انداختن کونیدیا با حرکات مژکها یا با سرفه انرا دفع میکند.  بصورت مکانیکی است زیرا

کونیدیا به  ندگی و غیر فعال سازی کونیدیا دارد. چنانچهشس همچنین خود خاصیت ک  وموک
میتواند  (،نت هاوعف مخاطی مثلا در اثر تدخین سیگار یا عفضدر صورت مخاط بچسبد )

زنده مانده و سلول اپی تلیال را وادار از بین برود یا  وشیده شده در سلول اپی تلیال بداخل ک  
 احضارکند، که اینها منجر به  8و  1،6ینترلوکینهای به ترشح میانجی های التهابی مثل ا

 8-7ماکروفاژها و نوتروفیلها با قدرت پاک کنندگی بیشتر میشوند. همانطور که در شکل  
ی تلیال یا رشد پحالت رشد قارچ بصورت کونیدیای داخل سلول ا Aدیده میشود قسمت 

 Toll likeو  Dectin-1گیرنده های سلول اپی تلیال  Bهایفا را نشان می دهد. در قسمت 
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receptor  را نشان میدهد که به شناسه های قارچ یعنیB-D- glucan  یا FleA  می چسبد
و سپس با بداخل کشیدن ان با فرایند فعال کردن ایمنی یعنی تولید انزیمهای پروتئولیتیک و 

، شد. در قسمت روش کشتن قارچ در خارج از سلول اپی تلیالرا میک   کونیدیارادیکارلهای ازاد 
قارچ را ، لاکتوفرین، رادیکالهای ازاد و انزیمهای پروتئولیتیک  defensinبا  نشان می دهد

 .134میکشد

 
انواع بیماریهای اسپرژیلوسی براساس واکنش ایمنی بدن انسان )برگرفته از  - 8-7شکل 

 (134مرجع 

پایین  FEV1آسم  و شدت با افزایش SAFSو  ABPAانواع حساسیتی اسپرژیلوس مثل 
 -1با پنج علامت  ABPAبطور کلاسیک .135تر و جواب کمتر به برنکودیلاتور همراه است

 1000حدو د  IgEافزایش  -mm33 / 1000 بالایائوزینوفیلی  -2آسم شدید پیشرونده 
mg/dl 4- ای وجود اسپرژیلوس یا سایر قارچها پرد  -5 ( 9-7)شکل  برنشکتازی مرکزی

انفیلتراسیون  -6 خلط یا ازمایشات سرولوژی پادتن ضد قارچهابا ازمایشات اسمیر و کشت 



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

89 
 

مشخص می شود. این فرم نسبتا کمیاب در سیتی اسکن  مپر تراکس وخلط با موک -7مهاجر، 
ائوزینوفیلی  -2آسم شدید پیشرونده  -که شامل  SAFSاست ولی فرم خفیف تر ان یعنی 

به اسپرژیلوس یا سایر قارچها با  رد پای حساسیت -mg/dl 4 500حدو د  IgEافزایش  -3
ضد قارچهامشخص میشود  IgEازمایشات تست خراش پوستی یا ازمایشات سرولوژی 

 Treeیا تغییراتی مثل فیبروز قله ریه ها،  طبیعی SAFSتصویر برداری در  .136شایعتر است
in bud (9-7 شکل) و کنسولیدیشن را ممکن است نشان دهد . 

 

   
 Fungus ball Tree in bud برنشکتازی مرکزی

 

 مهم در بیماران مبتلا به آسپرژیلوس مزمن سه تصویر سیتی اسکن  -9-7شکل 

درصد از بیماران باآسم  70درصد از بیماران آتوپیک و  42٪ از جمعیت عمومی، 5تقریباً 
لذا این حالت یعنی  .هستندحساس جهان  قارچ مختلف 80یا چند مورد از تقریبا  به یک

SAFS در تشخیص افتراقی با آسم ائوزینوفیلیک قرار میگیرند و باید به ان توجه داشته باشیم، 
توسط وول ناف و  در یک مطالعهچون با داروهای ضد قارچ بهبودی بهتری نشان میدهند.

با  ،مشخص شد حساسیت به قارچها بخصوص آسپرژیلوس و پنی سیلیوم 137همکاران
کلونیزاسیون  سنگین و گ و برنشکتازی همراه استافزایش تخریب برنشی مثل ری مدلین
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نامیده می  iقارچ برنشیت بیماری کهحالت یا ،رخ دهد IgEبدون افزایشممکن است  قارچی
 را انتخاب کردند. iiبیماری راه های هوایی قارچی الرژیک یا بعضی نامشود

 در از دست دادن کنترل آسم و کاهشمزمن سرفه برونشیت قارچی ممکن است با 
ولی بیماری راه های  138پاسخ می دهد با آزول ها و به درمان خوراکی ظاهر شود عملکرد ریه

هوایی قارچی الرژیک به بیماریهای ریوی با صدمه راه های هوایی )با یا بدون آسم( و تست 
پس براساس پاسخ ایمنی ما میتوانیم اسپژیلوس  مثبت حساسیت قارچ مشخص می شود.

بسیار مهاجم تا بیمارهای با تخریب برنشی بعلت واکنش زیاد به انتی ژنهای اسپرژیلوس 
کشف شده است که  Wallemia mellicola. قارچ دیگری بنام ( 7-7داشته باشیم )شکل 

. این مورد نیز یک 139آسم در ریه شود میتواند در محل رشد خود در روده باعث فعال شدن
مورد دیگر برنشت قارچی میتواند باشد که با افزایش انتی بادی اسپژیلوس همراه نیست ولی 

 به ایتراکونازول جواب می دهد.

اختصاصی  IgEبرای تشخیص فعلا توصیه می شود علاوه بر وجود اسم شدید از بررسی 
 3اسپرژیلوس در خون استفاده شود. در صورت مثبت بودن بخصوص در کسانی که بیشتر از 

طبق کارازمایی های بالینی مهمی برابر میزان نرمال باشند درمان با آزول ها بسیار مفید است. 
میلی  100درمان بصورت ایتراکونازول دو کپسول 140شده است SAFSکه برای بیماری 

ماه است.  7ساعت برای  12ماه و سپس ادامه یک کپسول هر  2اعت برای س 12گرمی هر 
. در یک ماه میتوان درمان را قطع کرد ولی اگر عود دیده شد باید درمان ادامه یابد 9در پایان 

کارازمایی بالینی که ما انجام دادیم نشان دادیم در همه بیماران با اسم شدید مقاوم درمان با 
مهم  ،اند موثر باشد و تست مثبت حساسیت برای تعیین افراد با جواب خوبایتراکونازول میتو

و مارکرهای 142و تصویربرداری 141% بیماران جواب خوب کلینیکی60و کلا در  نیست
% بیماران 68در مطالعه اخیر در . 143میشوددیده التهابی اسم شدید و ری مدلینگ 

  mg/ml 22±46بطور میانگین  IgG anti aspergilusis% داشتند و 3ائوزینوفیل بالای 

                                                           
iFungal bronchitis 
iiAllergic fungal airways disease (AFAD) 
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بود. در این مطالعه ایتراکونازول بهبودی بیشتری با ایتراکونازول در مقایسه با پردنیزولون در 
در . 143و اندازه گیری قطر برنش نشان داد FGF-2معیارهای علائم بالینی، اسپیرومتری، 

ن گرچه استفاده از ایتراکونازول از پورت و همکارا نهایت در یک مطالعه مروری توسط راپه
نظر اقتصادی بسیار با صرفه تر از داروهای بیولوژیک جدید تشخیص داده شده است، ولی 
توصیه شده است از آزول ها در صورت مثبت شده ازمایشات حساسیت قارچها استفاده 

 . در این مقاله الگوریتم درمان قارچها در اسم عرضه شده است.144شود

 

 بیشترمطالعه 
Rapeport WG, Ito K, Denning DW. The role of antifungals in 
the management of patients with severe asthma. Clin Transl 

.8-00353-020-Allergy. 2020 Nov 6;10(1):46. doi: 10.1186/s13601 
 

 استرونژیلوییدوزیس 7.4.5
یک کرم نفوذ کننده در  ( Strongyloides stercoralis) استرونژیلویید استرکورالیس

بهترین  . 145% در ایران گزارش شده است8تا  1بدن است که از لحاظ همه گیر شناسی از 
، ولی ممکن است فرد قبلا در محل 146محل رشد این کرم مناطق گرم و مرطوب است

ن سالم با سیستم ایمنی در انسااین کرم ته باشد. اندمیک تخم کرم را بگیرد وسالها با خود داش
( میتواند بطور autoinfectionخود فرد )داخل روده کنترل میشود ولی با عفونت مکرر از 

مثل درد شکمی و اسهال مختصر مزمن در فرد باقی بماند و فقط علائم مختصر گوارشی 
 بدهد. 
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 چرخه زندگی استرونژیلویید -10-7شکل 

 گزارش شدهدر صد  14و  78،71علائم ریوی تنگی نفس، ویزینگ و هموپتیزیس در 
. علائم ریوی معمولا در هنگام مهاجرت لارو در ریه اتفاق می افتد و در این هنگام  147است

% 8)، ولی در صورت سرکوب ایمنی 148بالا میدهد IgEانفیلترای موقتی ، ائوزینوفیلی و 
، کاویته 149ARDSصرف کورتیکواسترویید بصورت مثل مکل شیوع استروژیلویید( 

علت این عوارض ریوی بعلت این  در می اید. 151، انفیلترای بینابینی منتشر و فیبروز150ریوی
است که گاهی لارو مهاجر در داخل ریه به حالت کرم بالغ تخم گذار در می اید و این به ریه 

 صدمه می زند. 

استرونژیلوییدوزیس بعنوان علت آسم شمرده نمی شود زیرا باید در نظر داشته باشیم که 
در افرادی که در سطح جامعه تشخیص عفونت استرونژیلویدوزیس داده اند فراوانی بیشتر 

در صورت بیماری آسم وقتی می توانیم و فقط  152آسم نسبت به افراد غیر اسمی ندیده اند
فی کرم بیماری آسم بصورت کامل درمان علت انرا استرونژیلوییدوزیس بدانیم که با درمان کا

لذا استرونژیلوییدوزیس تشخیص افتراقی آسم است که بعضی بعلت ساده انگاری . 153شود
 این بیماری را آسم تشخیص دهند و با درمان نامناسب باعث عوارض در بیمار شوند.
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چون یوی میشود و و علائم ر %(18-13) باعث ائوزینوفیلی شدیداین کرم تشخیص:  
ولی در سرکوب ، 154سرنخ بسیار خوبی برای تشخیص است واین ائوزینوفیلی شایع است،

ک ازمایش ندارد که بتوان همیشه بعنوان ی دوجو ائوزینوفیلی ایمنی یا عفونت باکتریال همراه
، ح ارزنیرادیوگرافی ریه اغلب اشکال دارد ولی میتواند فقط یک طر .حساس از ان استفاده کرد

تشخیص قطعی دیدن لارو است که در  . 155انفیلترای غیر اختصاصی باشد یا ماکروندولر
ژونوم ژبار مدفوع یا اسپیراسیون  7% مثبت میشود ولی با بررسی 30بررسی یک بار مدفوع در 

باید در . ترشحات ریه نیز هر نوع ان ممکن است لارو رانشان دهد. 156% میرسد90بالای  به
وی کرم باعث عود هر چند وقت یکبارعلائم ری auto infectionنظر داشته باشیم که چرخه 

ین زمان از میشود و در این زمان کلینیسین بیشتر انرا عود آسم بعلل دیگر میداند و گاهی در ا
توصیه بر  .157کورتیکواسترویید خوراکی استفاده میکند که باعث گسترش بیشتر کرم میشود

ترس باشد، انجام شود و اگر مثبت بود ان در دس ELIZAاین است که اگر تست سرولوژی 
بخصوص اگر  158بپردازیم )ازمایش مکرر مدفوع یا لاواژبرنش( به بررسی گسترده کرم

تصمیم به استفاده از کورتیکواسترویید داشته باشیم. در صورت عدم دسترسی به تست 
وارشی گئم توصیه ما این است که هرگاه با آسم مقاوم با انفیلترای ریوی که از علاسرولوژی 

 دا بفکر استرونژیلویدوزیس باشید و یک دوره درمان توصیه میکنم.شاکی است شدی

به ازای هر کیلوگرم(  ممیلی گر 0.2بمیزان ) (Ivermectin) درمان قرص ایورمکتین
% موفقیت با عوارض اندک دیده اند. این دارو در 97بصورت تک دوز است و مطالعات 

ه روز است 3میلی گرم سه با در روز برای  400حاملگی مجاز است. داروی دیگر البندازول 
 .159روز ادامه می یابد 7تا  دکه در موارد عفونت شدی

دارای آنتی  iسکاریس، هیداتید سیست و آنیزاکیسبغیر از استرونژیلویدوزیس کرمهای آ
ژنهایی هستند که میتوانند آسم تولید کنند. در مورد آسکاریس توپوایزومرازی دارد که شدیدا 

 . 160بالا میدهد  IgEآلرژیک است و آسم و افزایش 

                                                           
i Anisakis 
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 مطالعه بیشتر
Mokhlesi B, Shulzhenko O, Garimella PS, Kuma L, Monti C. 
Pulmonary Strongyloidiasis: The Varied Clinical Presentations. Clin 
Pulm Med. 2004 Jan;11(1):6-13. doi: 
10.1097/01.cpm.0000107609.50629.69. PMID: 20111672; 

PMCID: PMC2812430. 
 

 D iffuseهیپرپلازی سلولهای نرواندوکرین ایدیوپاتیک منتشر ریه   7.4.6
idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia (DIPNECH) 

سلولهای نرواندوکرین مشابه کارسینوئید ولی ندولار رشد منتشر  DIPNECHبیماری 
طبق تعریف سازمان بهداشت  161گزارش شد 1992این بیماری اولین بار در سال  است.

و  جهانی، هیپرپلازی نرواندوکرین به رشد سلولای نرواندوکرین ولی محدود به مامبران بازال
( وقتی از مامبران بازال بگذرد و کارسنوئید تومر Carcinoid tumorletتومرلت کارسینوئید )

محل رشد این سلولها در برنشها و  .162ودمیلی متر شود گفته میش 5وقتی تومرلت بزرگتر از 
برنشیولها است، از لحاظ کلینیکی با تنگی نفس و پترن انسدادی در اسپیرومتری با شیوع 

، که مشابه آسم 163غیر سیگاری مشخص میشود و میانسالسفید پوست، بیشتر در خانمهای 
 small andکاملا خصوصیات متمایزی از تومرهای بدخیم نرواندوکرین مثل  لیو است

large cell carcionoma .دارند 

 از اسم متمایز میکند که عبارتند از: را DIPNECHچند خصوصیت 

 ) بیشتر برای تومرلت کارسینویید( پترن ندولر در سیتی اسکن -1
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)بیشتر  ( و پترن موزاییک در سیتی اسکنAir trappingگیر افتادن هوا ) -2
 (DIPNECHبرای 

releasing -plasma progastrinپروگاسترین سرم )پپتید ازاد کننده  -3
peptide (ProGRPp))164  کروگرانین وA  در سرم بعنوان روش تشخیصی بالا

 است
  یا بیوپسی باز TBLBتشخیص هیستولوژیک با بیوپسی  -4
 165بعنوان یک درمان منحصر بفرد( octreotide)بهبود با اکترتاید  -5
based -somatostatin receptor (SSTR)اسکن حساسیت کم  -6
PET-and/or DOTATATE imaging (Octreoscan )( 66مثبت در %
 .( در مقایسه با تومرلت کارسینویید، بعلت کافی نبودن رزولوشن این روشموارد

  normal (44.8%)،obstructive (31.0%), restrictive از لحاظ اسپیرومتری 
 بوده است لذا قابل استفاده برای تشخیص نیست.   mixed (10.3%)و)13.8% (

مورد  200شیوع بیماری خیلی کم گفته میشود و یک مطالعه تعداد کل گزارش شده انرا 
، ولی در یک مطالعه منتشر نشده اینجانب با استفاده از بررسی 166ابراز کرده است

یکوگرم در 75)بالاتر از   شد مورد افزایش یافته دیده 55بیمار،  99گرانین سرم بر روی کرومو
پیکوگرم در دسی لیتر بودند. درمان با  -500مورد آن بالای  9که  (189دسی لیتر( )میانگیم 

در سه مورد موفقیت آمیز بود. پس این  ؛که موفق به خرید آن شدند ،اکترتاید در پنج مورد
مخفی میشود. اهمیت  COPDبیماری شایعتر از مقدار ابراز شده است و در پناه آسم و 

  شناخت آن درمان خاص ان با اکترتاید است.

میلیمتر در  0.8میلیمتر دارای رشد  5با ندول زیر  DIPNECHاز لحاظ سیر بیماری، 
ه طرف تومر کارسینویید میرود، ولی متاستاز سال ب3.3طور متوسط در عرض سال بوده و ب

بیمار  8، در 162در یک مطالعه. 316کارسینویید یا سایر سرطانهای ریه تبدیل نمی شود
DIPNECH  و در همه موارد بهبود دیده شد. درمان  مان با انالوگ سوماتواستاتین شروعدر
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میلیگرم هر ماه بود، فقط در یک بیمار جهت کنترل درمان به هر سه هفته ارتقا یافت و  30
 . 163یک بیمار بعلت اسهال درمان را قطع کرد

 مطالعه بیشتر
Sun TY, Hwang G, Pancirer D, Hornbacker K, Codima A, Lui NS, Raj R, 

SK. Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell  Kunz P, Padda

hyperplasia: clinical characteristics and progression to carcinoid tumour. Eur 

-Respir J. 2022 Jan 27;59(1):2101058. doi: 10.1183/13993003.01058

.PMID: 34795035; PMCID: PMC8792466. 2021 
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علائم انواع بیماریهای ائوزینوفیلیک ریوی را در مقایسه با اسم ائوزینوفیلیک  4-7جدول 
 نشان می دهد

بیماری
 

اسم
ت  

برنشی
ک

ائوزینوفیلی
ت  

پنومونی
ک

ائوزینوفیلی
 EGPA
 ABPA
استرونژیلویید 

س
وزی

 

بالینیعلائم 
ازدیاد  
حساسیت

علائم بینی 
تب و مالز 
پر فشاری  

خون
 

ایخلط قهوه 
 

ش 
پوستیخار

 

ب 
اسی

شناسی
 

 سلوجود ماست 
در عضله 

صاف
 

عدم وجود 
ماست سل

 

 

واسکولیت
هافای قارچ 
 

کرم 
استرونژیلویید

 

اسپیرومتری
انسداد قابل  

برگشت
 

بدون انسداد
بدون انسداد 
 

انسداد 
غیرقابل برگشت

انسداد قابل  
برگشت

نرمال 
 

تصویر 
برداری

نرمال 
ضخامت  

برنشی
انفیلترای  

مهاجر یا محیطی
انفیلترای   

محیطی
برنشکتازی 

انفیلترای  
محیطی
ماکروندولر 

 

درمان با 
کورتیکواستروی

ید
 

استنشاقی
استنشاقی 
ک 

سیستمی
ک 

سیستمی
ک 

سیستمی
 

ندارد
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 آسم نوتروفیلیک .8
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 بعلت باکتریها آسم نوتروفیلیک 8.1
میکروبیوم و باکتری های کلونیزه شده سطح برنشها مسئله بسیار چالش برانگیزی است 
که میتواند صدمه سلولهای پوششی را در پی داشته باشد. توجه داشته باشید منظور نظر من 
 ایجاد پنومونی یا برنشیت باکتریال مثل سیاه سرفه نیست. منظور ایجاد یک اسم تیپیک است. 

استافیلوکوکوس ائروس بوده است که  تشخیص داده شده در اینجا بیشترین باکتری 
اختصاصی ان نیز گزارش شده است و حتی دیده شده است افزایش ان با شدت  IgEافزایش 

. در یک مطالعه دیگر حتی اظهار شده است که افزایش 167اسم ارتباط معنی دار دارد
این مساله با مطالبی که در فصل .. ، که 168کلونیزاسیون استاف در پوست با اسم ارتباط دارد

در مورد میکروبیوم روده خواهیم گفت مشابهتی دارد. سایر باکتری های مطرح در این زمینه 
با توانایی صدمه غشا سلولهای پوششی عبارتند از موراکسلا، هموفیلوس، پنوموکک و 

ویونلا محافظتی کس باکتریهای خانواده باکترویید و برع. 169سودونوناس ائروژینوزا است
 هستند.

د رفتار سلولهای پوششی با باکتریها چه میگوید. رحال ببینیم تحقیقات جدید در مو
گانه خوارها وقتی با بکتری برخورد میکند انرا فاگوسیت بی سلولهای اپی تلیال میتواند مانند

 که در ان باکتری یکسری triggerنوع  -کند. برخورد و گرفتن ان دو نوع است: الف
مولکولهای محلول ترشح میکند و این مواد توسط سلول اپی تلیال شناسایی میشود و بعد 
سیتواسکلتون سلول تغییر شکل می دهد بطوری که با زبانه هایی باکتری را در بر میگیرد و 

برروی  -Zipperنوع  -انرا همراه مامبران سلولی بداخل می کشاند )فاگوسیتوز میکند(، ب
ده هایی برای لیگاند )شناسه( باکتری ها وجود دارد که با ان باکتری را سلول پوششی گیرن

. بعد از این مرحله 177(1-8)شکل  میگیرد )با تغییر شکل سطحی کمتر( و فاگوسیتوز میکند
سلول مقدار زیادی واکوئولهای حاوی مواد کشنده به این واکوئول حاوی باکتری متصل میکند 

ا بخاطر قدرت دفاع خود زنده می ماند و باعث کشته شدن سلول که یا باکتری کشته می شود ی
اپی تلیال شده )اپوپتوزیس( یا سلول اپی تلیال میانجی هایی را ترشح میکند تا سیستم ایمنی 
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 -هم سه سرنوشت دارد: الف(. خود باکتری زنده 1-8برای کشتن باکتری اقدام کند )شکل 
از واکوئول  -تکثیر در داخل واکوئول، ج -، ب(Dormant خواب) بدون تکثیر حالت زنده و

 177(1-8خارج شده در سیتوپلاسم تکثیر می شود )شکل 

 

 

 
 سیر تمثیلی از رفتار سلول اپی تلیال با باکتری -1-8شکل 

کشته شدن سلول پوششی )اپوپتوزیس( برای انسان مفید است زیرا باکتری را از مواد 
مغذی داخل سلولی محروم میکند و انرا ازاد میکند تا در اختیار سلولهای فاگوسیتر قرار گیرد. 
لذا بعضی باکتری ها دارای خاصیت تولید موادی هستند که از اپوپتوزیس جلوگیری میکنند. 

( یکی از  cathepsin Dانجام میشود. کاتپسین )  IL-8ر در اینجا عمدتا با احضار فاگوسیت
کشته شدن باکتری ها است، ولی باکتری بورخولداریا انزیمهای لییزوزومال مهم  برای 

(Burkholderia cepacia )از فعالیت ان جلوگیری کند و زنده بماند، این حالت در  میتواند
بیماران سیستک فایبروزیس کاملا ثابت شده و دیده شده است علیرغم مصرف انتی بیوتیک 
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 170موثر بر ان، باکتری بورخولدریا در داخل یا حاشیه زیرین سلول پوششی زنده مانده است
تم ایمنی ذاتی، ولی دیده شده است برای فعال سازی سیس IL-8. متاسفانه علیرغم فواید 

 ولدریا در داخل سلول پوششی میشود.خافزایش ان باعث افزایش زنده ماندن بور

انواع بدون کپسول توسط سلولهای  -در مورد کلبسیلا دو نوع واکنش دیده شده است، الف
-ICAMتولید میانجی  Toll like receptor 2-4پوششی بداخل کشیده شده و با تحریک 

نوع کپسول دار قویتر بوده و سلولهای پوششی را کشته  -بطرف اسم می رود، ب IL-8 و   1
سایر باکتریهایی که دیده شده است با پدیده داخلی شدن، زنده  .171و تولید پنومونی میکند

ماندن در داخل واکوئولهای داخل سلولی و رشد در ان محیط همراه هستند عبارتند از 
 177وناس، استافیلوکک، مایکوباکتریوم و کلامیدیا هستندسودوم

را بعنوان  T2 lowاخیرا مخققین به نقش باکتری ها بیشتر ایمان اوردند، بخصوص نوع 
ن و توصیه اولیه ای 172نوعی از آسم با نقش موثر باکتریها و منجر به احضار نوتروفیلها دانستند

 173مایکوپلاسما نمونیا و کلامیدیا نمونیا در آسم مزمنضور بوده است که با توجه به اثبات ح
ته و طی کارازمایی بالینی اثر انها را در آسم مورد مطالعه ر دانسرا موث ااستفاده از ماکرولیده

قرار دادند که در طی ان مشخص شد استفاده از ماکرولید ها از شدت آسم، حملات حاد 
 .175و174آسم و استفاده از سالبوتامول کم میکند

بر پایه و اساس این مطالعات و تجارب بالینی محققین یک مطالعه کار ازمایی بالینی 
توسط اینجانب و همکاران در مشهد انجام شد و در کسانی که قبلا سابقه اسم نداشته اند و 

بیوتیک  یکردند و اصرار به تجوز انت یطبق اظهارات بیمار علائم عفونت واضح را ذکر م
اگونیست  2داشتند، داروی داکسی سیکلین همراه کورتیکواسترویید استنشاقی همراه بتا

. نتایج این مطالعه نشان داد، در افراد 176طویلا الاثر تجویز شد و با دارونما  مقایسه شد
دریافت کننده داکسی سیکلین بهبودی در زمان ابتدایی درمان بهتر بوده و عود بیماری نیز در 

ماه بطور معنی داری کمتر از گروهی بوده است که داکسی سیکلین دریافت نکرده  18طی 
به لحاط اینکه ثابت شده  % موارد بهبودی کامل بدون عود بوده است.33بودند. یعنی در 

 باکتری و قارچ میتوانند در داخل سلول پوششی یا لایه های زیرین ان مخفی و زنده بمانند،
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سلول  داخلاستفاده شد زیرا نفوذ بهتری در  Hyclate  سی سیکلین در این مطالعه از داک
 .177دارد،

8.2 aryl hydrocarbon receptor (AhR) 
 دفاعی در برابر آسم گیرنده اریل هیدروکربن نماینده یکسری فرایندهای داحل سلولی

( بخصوص هیدروکربن های xenobioticاست که منجر به پاک شده سم های حارج بدن )
میشود. مثلا سم دیوکسین  (polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH)اروماتیک )

(Dioxin که یک سم پایدار در طبیعت است وقتی وارد بدن و وارد سیتوپلاسم سلولی میشود )
 DNAمی چسبد و به این مجموعه به هسته رفته و باعت فعالیت  AhRبه مجموعه حاوی 

( میشود که کار پروتئازوم از بین بردن Proteasomeبرای تولید انزیمهایی مثل پروتئازوم )
 (.2-8نهای بی مصرف و سمی است )شکل پروتئی

 
چسبیده و به هسته برده شده و در  AhRدر این شکل شماتیک سم دیوکسین وارد شده و به مجموعه  –2-8شکل 

 انجا هسته برای دفاع انزیمهای پروتئوزوم را برای تحریب سم تولید میکند.

TCDD)2,3,7,8 همانطور که میدانید سم ساخته شده از دیوکسین بنام 
dioxin (TCDD)-p-tetrachlorodibenzo  میتواند سلولهای لفوسیتT  را از کار

. این سم 178بیاندازد و حتی کارهایی مثل دفع ویروس انفلوانزا و تولید پاد تن را کم میکند
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عمل میکند، همچنین دیده  AhRدیده می شود از راه مجموعه  2-8همانطور که در شکل  
میشود که این سلولها حالت  T regباعث افزایش تعداد  AhRشده است تحریک مجموعه 

 T helperهمچنین باعث افزایش  AhRتعدیل کننده در الرژی و خود ایمنی دارند. مجموعه 
. در 179میشود. در این حالت هدف مبارزه با عفونتها است 22و  17و اینترلوکین های  17

زیاد میشود  T regتولید   TGF-bettaمطرح میشود. با حضور  T reg/TH17ینجا نسبت ا
زیاد میشود که میتواند راه اسم  TH17به یک علت زیاد شود تولید  IL-6ول اگر در محل 

باعث کاهش ایمنی نمی شود،  AhRرفرانس. همیشه مجموعه 8نوتروفیلیک هموار شود
به دنبال عفونت  TCDD، قرار گرفتن در معرض بطوری که دیده شده است در موش ها

در ریه ها و افزایش مرگ  γ-(IFNویروس آنفلوانزا با نوتروفیلی و افزایش سطح اینترفرون )
 . 180مرتبط است

کار دیگری که انجام میدهد این است که تولید مژک را زیاد میکند، ولی  AhRمجموعه 
سمومی در الودگی هوا وجود دارند که این مجموعه را کند می کنند و در نتیجه تولید مژک را 
کم می کنند. هیدروکربن های اروماتیک یکی از عوامل محرک اسم است که باعث تحریک 

خوب سم زدایی نشوند باعث  AhRواد اگر توسط مجموعه سلول های اپی تلیال میشود. این م
تحریب سلول های اپی تلیال شده و منفذی برای ورود مواد خارجی از جمله آلرژنها به برنشها 

 . 181باز میکنند
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 (GERDآسم بدنبال رفلاکس گاستروازوفاژیال ) .9
 

 

 بین% در دنیا 30شیوع )بیماری رفلاکس گاستروازوفاژیال  در جهان بسیار شایع است، 
. در پاتوفیزیولوژی ان اختلال حرکات در مری، 183%30و در ایران  %0182(4-20

ناهنجاری اناتومیک و صدمه مخاط مری مطرح است. علائم ان در مری سوزش سر دل و 
، سرطان حنجره سینوزیت رگورژیتاسیون است و در خارج از مری سرفه، اسم، گرفتگی صدا

، خرابی دندانها و درد پشت  جناغ ، پنومونی راجعهCOPDت میانی، و خلط پشت حلق، اتی
 ، مبتلا به% بیماران رفلاکس4.8، که از بین انها اسم شایعتر است )قلب می دهد درد شبیه
در یک . 184رفلاکس واضح دارند %59تا  %44.8ند(، در بین بیماران اسمی هستاسم 

در کلیه گروه های  ،بیمار 1,612,361مقاله با حجم نمونه  32مطالعه مرور نظام مند برروی 
بدست امد که همراهی ضعیفی  CI 1.18-1.35 %95با  1.27سنی، میزان نسبت شانس 

)≤exacerbations, OR 3 185 .است فقط رفلاکس با حملات اسم بیشتر ریسک نشان داد
= 1.59; 95% CI 1.13-2.24).) 

 -مکانیسم ایجاد یا بیشتر شدن اسم به علت رفلاکس کلا به سه علت تقسیم میشود: الف 
و  اسپیراسیون به برنشها -و ج و برنکواسپاسم تحریک عصب واگ -ازدیاد حساسیت، ب

گرچه فرضیه برعکس ان یعنی "اسم رفلاکس را بیشتر و  185-. 186صدمه سلولهای ایی تلیال
پرهوایی  -سمهای ان عبارتند از: الفید در نظر داشته باشیم. مکانیواضحتر میکند" را نیز با

بازدم قوی با افزایش  -سرفه زیاد و د -دیافراگم، ج تلال قرار گیری عضله کرورالخا -ریه، ب
باعث رفلاکس میشوند مثل تئوفیلین، بتا بعضی داروهای اسم هم  .187فشار داخل شکمی

 اگونیست ها و کورتیکواسترویید ها. 

عدم  -2شروع حاد اسم،  -1رفلاکس را درکدام بیمار مبتلا به اسم میتوان انتظار داشت؟ 
عدم جواب خوب به کورتیکواسترویید  -4عدم علائم الرژی و اتوپی،  -3سابقه فامیلی اسم، 
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در خوابیده به تشدید علائم  -6سر دل پیش از حمله اسم و احساس سوزش  -5استنشاقی، 
 . 188بعد از غذاپشت یا 

 در اینجا به بحث بیشتر فرضیات مطرح در ایجاد اسم با رفلاکس مده به مری میپردازیم.

 رفلاکس فرضیه  9.2
در این فرضیه در مطالعات مختلف اسپیراسیون اسید معده، پپسین، اسیدهای صفراوی و 
انزیمهای پانکراس را در ریه نشان داده اند و اظهار شده است که این مواد باعث تحریک 

انسانی بوسیله  عهدر یک مطالمیشود. TNFمخاط برنشها و ازاد سازی میانجی ها بخصوص 
ن اسم همزمان با افزایش اسیدیته مری بعلت انشان داد که در بیمار بررسی اسیدیته مری و نای

 PEFR( و این با کاهش 4به  7اسیدیته نای نیز کاهش می یابد ) از  ،رفلاکس اسید به مری
در مطالعه دیگر بررسی میزان اسید های صفراوی در ترشحات ( 1-9)شکل . 189همراه است

در بیماران سرفه نشان داده شده است . 190نشان داد% بیماران اسم 28خلط ، افزایش انرا در 
 substance P and neurokininبا زدن اسید در مری سرفه و تاکی کینین های برنشی شامل 

A دارای اسیدیته داخل نای نشان داد در بیماران  یدر مطالعه دیگر بر رو191زیاد میشود
بوده  0.39-/+ 6.08بوده، در مقابل گروه کنترل  0.43 -/+5.13داخل نای  Ph رفلاکس

، 192بعنوان نشانگر صدمه سلولی بالاتر بوده است LDHاست. در افراد با اسیدیته پایین میزان 
پس اسپیراسیون اسید و سایر مواد با صدمه سلولهای اپی تلیال همراه است که میتواند منجر 

 نمونه رنج میبرند. البته همه این مطالعات از ضعف حجمبه اسم شود. 
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 بیومارکر های مهم در رفلاکس گاستروازوفاژیال که تولید اسم می کند  -1-9شکل 

 
 فرضیه رفلکس 9.3

ک واگ یاین فرضیه تحریک مواد اسپیره شده در قسمت تحتانی مری است که با تحر در
اسم د باعث ایجاد یک رفلکسی میشود که با ازاد کردن استیل کولین در ریه با عث ایجا 

یک مطالعه که میزان پپسین و اسید های صفراوی را در خلط بیماران سرفه مزمن  میشود.
رابررسی کرد نشان داد، این نشانگر های رفلاکس، بین بیماران سرفه مزمن و افراد سالم 

فرضیه این مطالعه فرضیه رفلاکس را سست کرده و اظهار کرده اختلاف اماری ندارند، لذا 
 . 193یید کردرفلکس را بیشتر میتوان تا

بیمار اسماتیک، روش بررسی اسیدیته  199در یک مطالعه بزرگ توسط هاردینگ بر روی 
% 72بیمار علائم رفلاکس داشتند و از این بین  164در داخل مری انجام شد. در این بین 

Ph  30متری مثبت داشتند، در مقابل در افراد بدن علائم رفلاکس در %Ph متری مثبت
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. ولی در مطالعات 194% بیمارن دیده شد78علائم اسم و رفلاکس در داشتند. همراهی 
بیمار  312مطالعه با  18بعدی این ارتباط کشف نشد. در یک مطالعه مرور نظام مند برروی  

ستال مری برروی اسپیرومتری بررسی شد و هیچگونه یر زدن مصنوعی اسید در دیاسماتیک تاث
. در یک مطالعه 195دیده نشد % بیماران اسمی90از در اسپیرومتری بیشتر  تغییر معنی داری

 8)دیگر نیز با زدن اسید در قسمت دیستال مری علائم بالینی و اسپیرومتری در افراد اسم 
بیمار  312در یک مطالعه بر روی  .196بررسی شد و باز تغییر معنی دار دیده نشدبیمار( 

اختلافی  مری، آسمی بین رفلاکس تا قسمت بالایی مری با رفلاکس فقط در قسمت تحتانی
از نظز شدت آسم، میزان مصرف سالبوتامول، علائم شبانه، میزان مصرف کورتیکواسترویید، 

 197اسپیرومتری و تست متاکولین دیده نشد

سینه در اسم های شدید و داروهای با عوارض رفلاکس با توجه اثرات فشار منفی در قفسه 
که در بالا گفته شد، میتوان این نتیجه را گرفت که این عوامل جمعا باعث ایجاد یک سیکل 
معیوب شده که همدیگر را تشدید می کنند و شیوع زیاد رفلاکس در بیماران اسمی را توجیه 

 . 2-9شکل  می کند 

 
 معیوب تاثیرات رفلاکس و اسم برهمچرخه  -رفلاکس 2-9شکل 

رفلاکس

فرضیه رفلاکس

اسپیراسیون

TNF

فرضیه رفلکس

تحریکی واگ

acetyl 
cholin

اسم

فشار منفی

داروهای 
مضرر
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از نظر تشخیصی با اندوسکپی و تصویر برداری رفلاکس را میتوان ثابت کرد ولی رابطه 
استفاده شده که انهم بعلت اینکه  pHمستقیم با اسم را مشخص نمی کند و لذا از مونیتورینگ 

روش جدید  ود.بیماران زمان سرفه و حمله اسم را دقیق نمی گویند با خطا مواجه میش
impedance–pH monitoring ر قابل حمل استفاده میشود که برگشت وطداخل مری ب

اسید، مایعات غیر اسیدی و گاز را در هر نقطه مری کشف میکند ولی در تشخیص ازتباط با 
در مراجع مورد . 198اسم و احتمال بهبود اسم در صورت مثبت بودن ان ثابت نشده است

مطالعه اندازه گیری اسید صفراوی یا پپسین در ترشحات ریه بعنوان رو ش تشخیصی ذکری 
  بمیان نیامده است.

 در مان رفلاکس معده به مری در بیماران اسم  9.4
تا  1980مطالعات متعدد کارازمایی بالینی در دهه  بلوکر: H2آنتی هیستامین های 

ب برروی اسم با استفاده از سایمتیدین و رانیتیدین در بیماران اسمی انجام شد که اغل  2000
معنی  یلائم شبانه نشان دادند ولی در اسپیرومتری بهبودانها فقط جواب خوب کلینیکی و ع

داری نشان ندادند و در یک مطالعه اختلاف واضحی بین درمان با رانیتیدین و عمل جراحی 
Nissen fundoplication  دیده شد بطوری که بهبود علائم اسم در بیماران جراحی شده در

، لذا در مان با رانیتیدین در 199% دیده شد 9بیماران دیده شد ولی در بیماران اسم در   75%
مان کافی برای اسم نیست. در یک مطالعه داخلی نیز توسط مولف در بیمارن اسم ترکیب 

بهبودی واضحی  در بیماران اسم انجام شد)رانیتیدین(  H2و )ترفنادین(  H1انتی هیستامین 
 .200در علائم و اسپیرومتری گروه درمان دیده نشد

 Proton pump inhibitors (PPIs) نمهار کننده های پمپ پروتو

در سلئولهای پریتال معده باعث  proton pump (H+/K+ ATPase)این داروها با مهار 
کاهش اسیدیته معده شده و عوارض کمی دارند و اکنون درمان انتخابی رفلاکس هستند. 

عه لمطالعات زیادی برای بررسی اثر این داروها برروی اسم انجام شده است. در یک مطا
ی و بیمار اسمی اس امه پرازول باعث بهبود علائم اسم، کیفیت زندگ 826زرگ برروی ب

. ولی در یک 201اسپیرومتری انها شد و فرقی بین دوز یک بار در روز و دو بار در روز نبود
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بیمار با  412مطالعه بزرگ دیگر بوسیله ماستروناده و همکاران در انجمن اسم امریکا، تعداد 
، که بنظر میرسد 202اسم بد کنترل شده انجام شد تاثیر مثبتی از درمان لانزوپرازول دیده نشد

اسم مقاوم عوامل تاثیر گذار انقدر قوی هستند که درمان رفلاکس تاثیر چندانی نخواهد  در
در نهایت اکنون توصیه این است که در صورت اسم پایدار در افراد علامتدار  حالداشت. بهر

 .203با رفلاکس یک دوره با مهار کننده پروتون پمپ درمان بشوند

 تاثیر هلیکوباکتر پیلوری در اسم  9.5
باکتری گرم منفی است که بعلت ساختار ( Helicobacter pylori)هلیکوباکتر پیلوری 

رب در خارج از معده در غشا ان میتواند در اسید معده زنده بماند. تاثیر این میک
، انمی فقر اهن با علت ITP=Idiopathic thrombocytopenic purpuraبیماریهای

ثابت شده است. در بیماریهای ریوی کمتر را جع به ان نوشته  B12و فقر ویتامین  ناشناخته
 شده است. در اینجا به ارتباط ان با اسم بیشتر میپردازم.

برای ایجاد بیماری ریوی بوسیله هلیکوباکتر فرضیاتی مطرح شده است مثلا انتی ژنهای 
لمفوسیت شود، یا  Bو   Tهلیکوباکتر بصورت کراس ری اکشن باعث فعالیت سلولهای 

، که ایندو باعث شودمیاسپیراسیون محتویات معده به برنشها باعث صدمه سلولهای اپی تلیال 
  Tسیستم   یا رشد مزمن میکرب براساس تئوری بهداشت باعث فعال شدن افزایش اسم

helper 1 هلیکوباکتربین عفونت  مطالعات اپیدمیولوژیک در. 204و پیشگیری از اسم شود 
مطالعه با  18نالیز برروی اارتباط معکوس دیده شده است، مثلا در یک متا ، بیشترو اسم

 odds ratio [OR] = 0.68; 95%))پیدایش آسم بیمار نسبت شانس  17200
)= 0.002 p0.87; –0.54confidence interval [CI]:  در یک مطالعه . 205( دیده شد

علت . 206رابطه معکوس و محافظتی دیده شدمتانالیز دیگر نیز بین هلیکوباکتر و آسم 
بوسیله  INF gammaبوسیله  T helper 2احتمالی براساس فرضیه بهداشت سرکوب 

ساله نشان داد در کودکان بدون عفونت  2میکرب است. در مطالعه دیگر در کودکان 
% اسم داشتند ولی در افراد با عفونت هلیکوباکتر هیچ مورد اسم 16هلیکوباکتر در 

 Ureaدر مطالعه دیگر توسط دکتر کریمی میزان عفونت هلیکوباکتر بوسیله  .207نداشتند
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breath test  ن مثبت شد ود انفر( بیمار 98از  18% )18بررسی شد که در افراد اسمی در
مهمترین اختلال در  .208%، ولی اختلاف از نظز اماری مثبت نبود23ر گروه کنترل سالم در 

این مطالعات این است که روش تشخیصی در این مطالعات بوسیله سرولوژی بوده است که 
با  COPDمثلا برای بررسی ارتباط  نمی تواند بین عفونت فعال و قدیمی افتراق دهد.

، اوره از برنکیال لاواژ PCR هلیکوباکتر، دکتر ثمره فکری از روشهای سرولوژی سرم و تست 
 . 209مثبت داشت    PCR% تست 10بافت بیوپسی برنش استفاده کرد و در و 

 تاثیر کرمهای روده ای بر آسم  9.6
برطبق تئوری بهداشت مطالعات اپیدمیولوژیک حاکی از شیوع کمتر آسم در محلهای با 

است یا بعبارتی دیگر  (Helinethic infestation) شیوع بالای بیماریهای انگلی و کرمی
 .(3-9)شکل  210دیده شده عفونت با کرمها باعث کاهش ازدیاد حساسیت میشود

 
این نمودار نشاندهنده کاهش شیوع آسم در جامعه همراه با افزایش شیوع  -3-9شکل 

 انگلها در جامعه است

روی  Fcɛهای یر می گذارند. یکی از طریق اشباع گیرندهبر آسم تاثها از دو طریق کرم 
از آلرژی  IgG blockingیا از طریق  211پلی کلونال( IgEها )توسط ها و بازوفیلسلماست
بر روی ماست سل و بازوفیل ها بیشتر کنند. محافظت میو در نهایت از پیدایش آسم و آسم 
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بر علیه خود تولید کنند  IgEوجود دارد، کرمها میتوانند آنقدر  Fcɛ  IgEاز صد هزار گیرنده 
 212های حساسیت زا باقی نگذارند IgEکه تمام این گیرنده ها را پر کنند و جایی برای سایر 

شبکه ضد »عفونت کرمها در چند مطالعه با این دو فرایند به محافظت از آسم می انجامد: 
 T(Tکننده های تنظیم، سلول(TGF-b) د بتا، فاکتور رش10)اینترلوکین « التهابی

reg))213   با تولید « فرضیه بهداشت»وgamma -INF  باعث سرکوبTH2 214میشود .
شوند ها برای جلوگیری از آلرژی و آسم با تحریک شبکه ضد التهابی در نظر گرفته میکرم لذا

  .شودهای کرمی نسبت داده میو افزایش شیوع آلرژی به کاهش شدید عفونت

در مورد اسکاریس و استرونژیلویید قبلا گزارشهایی در باب افزایش آسم داده شده است. 
ضد توکساکارا  IgE، که با افزایش 215شهایی وجود داردمورد توکسوکارا نیز همچنین گزار در

ضد توکساکارا  IgGبیمار مبتلا به آسم کردیم،  50همراه است. در مطالعه ای که ما بر روی 
. در بیماران آسمی سرولوژی مثبت 216فرد غیر آسمی مقایسه کردیم 50را بررسی کرده و با 

 در مطالعه % دیده شد که اختلاف آماری معنی داری داشت.2آسمی ها در % و در غیر 6در 
دیده شده با درمان کرمها با آلبندازول در طول یکسال باعث کاهش علائم آسم و  ای دیگر

. 217ازدیاد حساسیت براساس تست پوستی در طول درمان و حتی تا یکسال بعد از آن میشود
عمدتا اسکاریس و اکسیورمی تواند از کودکان در  در واقع عفونت مزمن و شدید کرمی روده

  .219ولی عفونتهای گه گاه و اسپورادیک آسم را زیاد میکند 218برابر واکنش آتوپیک کم کند

( AIP-inflammatory protein-anti) 2-2کرمها میتوانند با ترشح با توجه به اینکه 
  the alarmin،و  β-(TGF βtransforming growth factor( و   قلابدار در کرمهای

)ARI-release inhibitor (Hp یا-enzyme glutamate dehydrogenase (Hpb 
) GDH در کرم حلقوی Heligmosomoides polygyrus   باعث سرکوب التهابTH2 

بر این اعتقاد است که انگها میخواهند با واسطه فرایند سرکوب وجود منظریه . 220میشوند
که مهمترین فرایند بدن انسان برای ریشه کنی انگلها است، کاری کنند که در بدن  T2ایمنی 

انسان باقی مانده و به زندگی انگلی خود ادامه دهند. پس اگر انگلها اینچنین قدرتی را پیدا 
 ایند آن برای درمان آسم استفاده کنیم. کرده باشند، ما میتوانیم از فر



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

112 
 

 221توسط کرمها beta-TGFبراساس بهبود آسم بوسیله تولید در این رابطه ما نظریه ای 
اینجانب در  یک کار تحقیقاتی توسط همکارانرا مطرح و در بوته آزمایش قرار دادیم. در 

گرفته شد و کرم مارشالجیا . به این ترتیب که روده گاو از کشتارگاه مشهد 222مشهد انجام شد
از آن جدا شد و پس از شستشوی کافی انرا به  (Marshallagia marshalli مارشالی )

نفر بیمار آسمی خون گرفته شد و در مقابل از  15قطعاتی تقسیم کردیم. سپس در مطب از 
نفر انسان سالم نیز خون گرفته شد و سلولهای منوسیت آن استخراج شد و با انکوباسیون  10

نمونه ذکر شده،  25آخر در تبدیل به سلول دندریتیک شد. در مرحله  CSF-GMو  IL-4با 
 beta -TGFاین سلولهای دندریتیک یک روز با قطعات مارشالجیا مخلوط شد و مقدار 

در افراد آسمی بطور معنی داری بیشتر  beta -TGFتولیدی اندازه گیری شد. نتایج نشان داد 
است یعنی  T reg(. البته این میانجی نشاندهنده فالیت 4-9)شکل  از افراد سالم تولید شد

در این فرایند پس از تولید سلول دندریتیک، این سلول با تحریک توسط انتی ژنهای مارشالجیا 
را زیاد کرده است.  TGF-betaتولید  T regرا تحریک کرده و سلول  T regتوانسته سلولهای 

 باعث سرکوب آسم میشود، پس این آنتی ژن باعث بهبود آسم میشود. T reg لذا چون 
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در افراد گروه مورد )اسم( و گروه کنترل بوسیله  TGF-betaاختلاف معنی دار در تولید  -4-9شکل 

 تحریک با آنتی ژنهای مارشالجیا

یک مطالعه مروری تعداد زیادی سایر محققین نیز مطالعات وسیعی را انجام داده اند. در 
بر روی موشها بوسیله انواع کرمهای  IL-10با تولید  بهبودی آسماثرات  ،تحقیقات تجربی

های در موش (Necator) و نکاتور Heligmosomoides polygyrusشیستوزوما، 
که از کرم گرد  ES-62. از بین آنها بهترین نتایج با 223توضیح داده شده استآسماتیک شده 

. این ماده در فرایند 224گرفته شده است viteae Acanthocheilonema فیلاریایی با نام 
T2  و سلولهای ماست سل اثر مهاری داشته و ثابت شده با سرکوب ژنMyD88  و ایجاد

میشود. در این فرایند  RI3εFcو TLR4 باعث کاهش فعالیت  RI3εTLR4 and Fcپیغام 
همچنین  IL-33. سرکوب 225کم میشود که اثر بسیار خوبی در بهبود آسم دارد IL-33تولید 

دیده شده و در موش با آسم بعلت الترناریا باعث بهبود اسم  H. polygyrus بوسیله کرم 
 .226موش شده است

. این است (ystatinscاتیین ها)فرایند بهبودی دیگر توسط کرمها بوسیله آنزیم پروتئاز سیست
آنزیم در سلول های ایمنی انسان برای قطعه قطعه کرده آنتی ژنها، جدا کردن اپی توپ و سپس 
عرضه به سایر سلولهای ایمنی بکار میرود. طیف وسیعی از کرمها میتوانند این آنزیم را مهار 

فته و . اثرات بهبود از خود کرم فراتر ر201،227کرده و از فرایندایجاد الرژی جلوگیری کنند
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آسم حتی با تخم کرم نیز دیده شده است، مثلا برخورد با تخم شیستوزوما با کاهش  یبهبود
. بهر حال از کرمها بطور مستقیم برای درمان آسم نمی توان استفاده 228آسم همراه بوده است

روشهای متعددی که از فراورده های کرمها برای درمان آسم استفاده شده  142کرد. در مرجع 
 است ذکر شده است.
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 و آسمچاقی  .10
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آسم از نوع نوتروفیلیک را تولید  اغلبچاقی یکی فاکتور های تاثیر گذار در آسم است و 
کیلوگرم بر متر مربع  30 (BMI)در بزرگسالان، چاقی به عنوان شاخص توده بدنی می کند. 

فیزیولوژی و سلامت متابولیک بسیار متنوعی با  BMIیا بیشتر تعریف می شود، با این حال 
اختلال متابولیک مهمتر از توده چربی برای آسم در چاقی د.نباش ی ممکن است همراهمتفاوت

بطور و اختلال متابولیک مرتبط با چاقی  BMIاست. با این حال، بیشتر مطالعات آسم از 
اشاره کرد که در چاقی با منشا  IL-6در این رابطه میتوان به افزایش  مترادف استفاده کرده اند.

بافت چربی افزایش می یابدو این میانجی در آسم نیز افزایش دارد، که نشاندهنده التهاب 
همانطور که ذکر شد در امریکا شیوع کلی اسم  .229ارتباط التهابی بین این دو بیماری است

به  ی چاقو در خانمها ٪۱۱.۱است، در افراد چاق این مقدار بطور کلی به  ٪۷.۹حدود 
انجام و شدید در شهر مشهدما برروی اسم مقاوم  که . در یک مطالعه230میرسد ۱۴.۹٪

، پس جاقی در افراد 231بود 6.04±27.49 )14-38 (میانگین شاخص توده بدنی  ،دادیم
 .آسماتیک شایع است

در افراد چاق آسم شدیدتر است و کنترل بر ان کمتر است و کیفیت زندگی پایین تر  
 برای این بیماران اطلاق شده است.  asthmaobese. در اینجا بوده است که عبارت 232است

 پاتوفیزیولوژی آسم در چاقی 10.1
بیشتر مطابقت  T helper 2 highاز لحاظ گونه آسم، اسم در افراد چاق جوانتر با نوع 

، ولی در سن بالاتر افراد چاق با نوع نوتروفیلیک 233دارد که شدیدتر از هم نوع های خود است
 . 235که با کاهش وزن خوب می شوند 234تر دیده می شوندبیش

پایین تر از افراد غیر چاق  FEV1/FVCاسپیرومتری افراد چاق بخصوص در افراد جوانتر 
یعنی کالیبر کمتر راه های هوایی در مقایسه  Dysnapsisنشان می دهد و در این افراد پدیده 

بعلت بالا امدن بزرگی شکم در افراد چاق  با توجه به .236حجم قفسه سینه بیشتر دیده می شود
ه میدانید یکی از علل همانطور کقسمت پایین ریه ها شروع به بسته شدن میکنند.  ،دیافراگم

. در افراد چاق بعلت بالا (1-10)شکل  نشها فشار منفی داخل قفسه سینه استباز بودن بر
خاصیت بازکنندگی در این قسمتها قسمتهای پایینی ریه کم شده و فشار منفی زدگی دیافراگم 
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بهترین نشانگر ضعیف شده و به بسته شدن برنشها کمک میکند.  ،فشار منفی داخل قفسه سینه
ین مشخص می شود. این اسم در اسپیرومتری افزایش تحریک پذیری است که با تست متاکول

کمتری خواهند داشت یعنی با PD20تست در افراد چاق دیده شده است که با افزایش وزن 
لازم به ذکر است با توجه به . 237( نشان می دهد٪۲۰سقوط یکسان ) FEV1کمتری  دوز

 اشتباه تشخیصی در افراد چاق، لازم است در افراد چاق تشخیص با اسپیرومتری تایید شود. 
ذایی غینجا لازم است به اثر رژیم غذایی در اسم اشاره کنیم. ثابت شده است رژیم در ا

اد فیبر و انتی اکسیدانهای طبیعی و فروکتوز زیغربی شامل روغن های اشباع شده، کاهش 
و ایجاد  Innate lymphocyte 2 (ILC2)باعث افزایش اسم با مکانیسم افزایش فعالیت 

. از رژیم های غذایی خوب که باعث کم شدن 238می شودβIL1اسم نوتروفیلیک از مسیر 
در  اسم در جامعه میشود میتوان به  شیر مادر در شیر خواران و رژیم غذایی میترانه ای

)شامل پروتئین گرفته شده از  ۳سبزیجات، امگا  ،افزایش مصرف غلات بزرگسالان شامل
 .239می توان اشاره کرد Dو ویتامین ماهی( 

و سایر سیتوکین های تولید شده یا القا شده توسط بافت چربی نیز ممکن  iآدیپوکین ها
بطور خلاصه تغییر عمده این است که لپتین است بر ریه ها و راه های هوایی تأثیر بگذارند.

مثلا دیده شده لپتین بالا در بافت  .iiدر اسم افزایش می یابد و ادیپونکتین کاهش می یابد
 . 240رتباط داردپایین تر ا FEV1 چربی با 

 

                                                           
i Adipokines 
iiLeptin, adiponectin 
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شامل عوامل التهابی با منشا   -خلاصه مکانیسمهای ایجاد اسم در چاقی –1-10شکل 

 سلولهای چربی و فشار از طرف شکم منجر به کاهش فشار منفی داخل قفسه سینه

سلولهای پوششی برنش دارای گیرنده لپتین هستند و با ازدیاد حساسیت برنشی ارتباط 
اختلال در تنظیم متابولیک .  242برعکس حالت محافظتی برای اسم داردادیپونکتین 241دارند

.هیپرگلیسمی و 243نقش مهمی در بسیاری از عوارض چاقی، از جمله آسم ایفا می کند
هیپرانسولینمی ممکن است از طریق آسیب اپیتلیال و تکثیر عضلات صاف راه هوایی به 

AHR  متفورمین در اسم  راث ،م متابولیککمک کنند. با توجه به تاثیر سندرو ریمدلینگو
بازسازی بافت چربی به عنوان پاسخی به .244بررسی شده و با بهبود اسم همراه بوده است

تغییرات در مواد تغذیه ای اضافی در چاقی، به دنبال آن هیپوکسی چربی و افزایش ترشح 
می شود که در نهایت منجر به  NLRP3کموکین، منجر به التهاب بافت چربی با واسطه 

اختلال در مسیر سیگنال دهی انسولین و مقاومت به انسولین،بعنوان نتیجه اصلی می شود. 
NLRP3 inflammasomeکمپلکس چند پروتئینی است که نقشی اساسی در تنظیم  یک
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یک آبشار مولکولی داخل inflammasomeدهی التهابی دارد. سیستم ایمنی ذاتی و سیگنال
 سلولی است بعنوان مثال شروع آن با تحریک گیرنده های سطح سلولهای اپی تلیال مثل

PAMP  ها وDAMP بتا گلوکان  ها یا انتی ژنهای پاتوژنهای خارجی مثلشناسه  توسط ها
را  NLRP3 آنزیم،در سلول اپی تلیال  DAMPیا  PAMPمیکرب و قارچ است. سپس 

پردازش و این آنزیم د که شومی  1-کاسپاز فعال میکند که باعث تولید آنزیم پروتئولیتیک
را آغاز می  سلول اپی تلیالبیرون  به IL-18و  IL-1βآزادسازی سیتوکین های پیش التهابی

. پس از 245را تولید کرده و آسم نوع نوتروفیلیک را تولید می کند TH1که التهاب نوع  کند.
رف تولید ریمدلینگ نیز برود نیز تولید میشود میتواند بط TGF- bettaاین مرحله چون 

 (.2و1-10)شکل 

 
 NLPR3با هسته  IL-18و  IL-1βآبشار تولید  -2-10شکل 
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( و ایمنی ذاتی در اسم چاقی باید به Thelper 2از اثرات مهم ایمنی اکتسابی ) غیرب
دیگر اشاره شود و ان کمبود تولید نیتریک اکساید بعلت کمبود فراهمی زیستی  ممکانیس

. نیتریک اکساید بصورت یک برنکودیلاتور طبیعی رفتار می 246ارژینین در افراد چاق است
از طرف  تشخیص آسم در این افراد می شود. رو اشکال د کند و کمبود آن باعث شدت آسم

در چاقی زیاد میشود که باعث مهار انزیم سنتتاز نیتریک اکساید  iدی متیل ارژینینر دیگ
میشود. الکترونهای ازاد شده که در سنتز نیتریک اکساید استفاده نشده اند بطرف رادیکالهای 

( OSAاپنه انسدادی خواب ) .247رنش میشوداب بهاین باعث الت در نهایت اکسیژن رفته و
و لذا اپنه انسدادی خواب یک  که در چاقها بیشتر دیده می شود باعث افزایش اسم میشود

 (3-10)شکل  248ریسک فاکتور دیگر در چاقی برای پیدایش اسم است

 
 عوامل موثر در ایجاد اسم در افراد چاق 3-10شکل 

                                                           
i asymmetric di-methyl arginine (ADMA) 
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 درمان آسم چاقی 10.2
وزن با بهبود قابل توجه اسم و یافته های اسپیرومتری همراه بوده  ٪۵کاهش وزن حداقل 

که کاهش وزن قابل توجهی ایجاد می کند توانسته  iاست. در این راستا جراحی های باریاتریک
 مطالعاتی که در بالا توضیح داده شد فاکتورهای رژیم. 249به بهبود اسم بیشتر کمک کند

دهند، اما این امکان نیز های هوایی نشان میبالقوه بر راهعنوان اثرات مستقیم ی را بهغذای
وجود دارد که رژیم غذایی از طریق تأثیر بر میکروبیوم روده، تأثیرات غیرمستقیم بر راه هوایی 

.کلونیزاسیون باکتریایی روده نقش کلیدی در تخمیر فیبر غذایی و تولید 250داشته باشد
(دارد. رژیم های چاق زا معمولًا دارای چربی زیاد و (SCFAاسیدهای چرب با زنجیره کوتاه

مثل استات و SCFAفیبر محلول کم هستند. فیبر کم با تغییرات در میکروبیوم روده و کاهش
یکی از تولیدکنندگان   Bacteroidetesبوتیرات درروده و گردش خون همراه است. باکتری

بخصوص نوع  SCFAند. در چاقی با رژیم غذایی کم فیبردر روده هست -SCFAاصلی
SCFA propionate  کاهش می یابد و به این ترتیب یکی از میانجی های مهم سرکوب

 . 235کننده اسم که توسط باکتری های روده تولید و جذب خون می شود کم می شود

وزن به هر روش رژیم غذایی یا جراحی است و  فعلا بهترین درمان اسم چاقی کاهش 
مثلا فورموترول/بودزونید  .251کورتیکو استرویید ها در این نوع اسم زیاد تاثیر ندارند

ورژانس/ استنشاقی در مقایسه با همتایان با وزن طبیعی بهبود عملکرد ریه و کاهش مراجعات ا
رات بستری شدن در بیمارستان برای کودکان دارای اضافه وزن/چاق کمتر موثر بود. ولی اث

لا به آسم فرد مبت 12مثبت بالقوه کاهش وزن نشان داده شده است،در گروهی متشکل از 
منجر به بهبود عملکرد ریه،  34.4به  51.2از  BMIشدیدا چاق، جراحی چاقی و کاهش 

 .252بهبود عملکرد در تست متاکولین و کاهش علائم آسم گزارش شده توسط خود بیماران شد

  

                                                           
i Bariatric surgery 
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 یا برنکواسپاسم ناشی از ورزش آسم ناشی از ورزش .11
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برنکواسپاسم ناشی از ورزش که در طی آسم ورزش عبارت است از انقباض برونش و 
ورزش و فعالیت سنگین بدنی رخ می دهد و شامل باریک شدن راه هوایی است.آسم ورزش 

 .253٪ از افراد بدون آسم رخ می دهد20٪ افراد مبتلا به آسم و تا 90٪ تا 40در 

، ایجاداسم ورزش بستگی به نوع ورزش دارد. ورزش های پرخطر شامل زمان طولانی
در  خیلی مهم است و ورزش دقیقه 8تا  5بیش از  هستند، زمان ورزش ن و پشت سرهمسنگی

 ، مثال آناستپر خطر ترهوای سرد و خشک یا استخرهای کلردار  بامحیط های خاص 
یخ، اسکیت  ورزشهایی مانند دویدن طولانی مدت، دوچرخه سواری، اسکی، هاکی روی

 بسکتبال، راگبی، فوتبال، شاملیخ، شنا، واترپلو است. ورزش های با خطر متوسط  روی
 5 از بیش ندرت به ورزشکاران آن در که است چمن روی هاکی و کریکت بال، بیس والیبال،

خطر برای آسم ورزش شامل های کمام می دهند. ورزشانج مداوم ورزش دقیقه 8 تا
سرعت، تنیس، شمشیربازی، ژیمناستیک، بوکس،  مسابقات غیر طولانی در پیست دوی

 .254برداری، بدنسازی، و هنرهای رزمی استگلف، وزنه

یابد و خنک شدن راه هوایی  لیتر در دقیقه افزایش می 200در ورزش سنگین تهویه به 
همراه با کم آبی مخاط رخ می دهد. با کم آبی سلول ها، اسمولالیته افزایش مییابد و اندازه 

اسمولالیته و غلظت الکترولیت افزایش کوچک می شود. تصور می شود  ی اپیتلیالسلول ها
می کشد و منجر  بداخل خودمی شود که مایع را از لایه زیر مخاطی  اپی تلیالباعث  سلولی

به ادم و آزاد شدن میانجی های التهابی از جمله هیستامین، لکوترین ها، سیستئین، تریپتاز، 
 می یابد ماست سل می شود. جریان خون برونش افزایش دگرانولاسیونپروستاگلاندین ها و 

 ورادیکالهای فعال اکسیژن با افزایش پراکسیداسیون لیپیدی تولید می شوند. اعصاب حسی
افزایش سرفه، سازی مستقیم و عصبی انقباض برونش ، اتونوم فعال می شوندو نتایج فعال 

  .255پیتلیوم می شودو از دست دادن عملکرد مانع فیزیکی ا خلط

تنفس دهانی نیز باعث ورود الرژنها و الودگی هوا به داخل ریه میشود. مطالعات افزایش 
اند های خلط و افزایش اکسید نیتریک بازدمی را نشان دادههای اپیتلیال در نمونهتعداد سلول

اد مبتلا به سلولهای پوششی راه هوایی در افر دهنده افزایش التهاب، آسیب و ریزشکه نشان
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ورزش با استنشاق هوای  اآسم ورزش است. تئوری افزایش اسمولالیته از انجا ثابت شده که ب
. البته در این التهاب افزایش التهاب 256مرطوب و گرم این برنکواسپاسم ایجاد نمی شود

سرکوب شده و این باعث رشد باکتری و ویروسها  T1دیده میشود ولی فعالیت  T2وابسته به 
 و افزایش عفونت در این بیماران میشود.

ادامه ورزش باعث پایداری التهاب اسمی و ریمدلینگ میشود، ولی توقف ورزش سنگین  
مهمترین مکانیسم افزایش  ؛در نهایت  باعث برگشت برنشها به حالت طبیعی میشود.

وششی و ازاد ه خشک و سرد و کوچک شدن سلولهای پتهویاسمولالیته مخاط بعلت افزایش 
 .257شدن میانجی های ناشی از ان است

 علائم بالینی آسم ورزش  .11.1
 سفتیعلائم انقباض برونش ناشی از ورزش می تواند شامل علائم خفیف تا متوسط 

 8 تا 5 از پس دقیقه 15 عرض در که باشد نفس تنگی و سرفه سینه، خس خس سینه، قفسه
 شود می خوب دقیقه ۹۰-۳۰ عرض در علائم. دهد می رخ بالا شدت با هوازی تمرین دقیقه

ایجاد می شود بطوری که ورزش سنگین ( refractory) مقاومت دوره ساعت ۳ تا ۱.۵ و
بعنوان یک برنکودیلاتور طبیعی  PGE2. علت احتمالی افزایش برنکواسپاسم تولید نمی کند

عبارتند از سابقه آتوپی، تدخین سیگارت، چاقی، ورزش در محل . ریسک فاکتور ها است
 سرد یا الوده، نوشابه های شیرین و جنس زن است.

 تشخیص 11-2
اسپیرومتری عادی قدم اول تشخیصی است. سپس تست ورزش مفید است. انجمن ریه 
امریکا تست چالش ورزش را در یک محیط خشک کنترل شده توصیه می کند. پارامترهای 

مشخص شده است شامل توصیه هایی در مورد سطح تهویه،  ATSست ورزش که توسط ت
 است. داروهایی باید قبل از آزمایش VO2 maxضربان قلب، زمان در حداکثر ظرفیت، و 

قطع شود از جمله  بتا بلوکر وکافئین است. بیمار باید قبل از انجام تست ورزش از ورزش 
، 5، در طول تمرین در FEV1ویژهسریال اسپیرومتری، بههای گیریخودداری کند. اندازه

برای  ATSتکرارپذیری خوبی دارد و توسط  FEV1شود. دقیقه ثبت می 30و  15، 10
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% 10بیشتریا مساوی  FEV1تشخیص اسم ورزش توصیه می شود. کاهش 
 از کمتر تا% 25 در%، متوسط 25% تا کمتر از 10تشخیصی است، خفیف در EIBبرای

 .254بیشتر یا% 50 در شدید و %50

یا  های تست ورزش شامل هیپرپنه داوطلبانه اکاپنیکآزمایش غیرمستقیم جایگزین
 4.5های هوایی، از جمله مانیتول هیپرونتیلاسیون هوای خشک، و آزمایش تحریک راه

اپیتلیوم تنفسی و  آبییا پودر خشک مانیتول است که باعث کم نمکی هیپراسمولار ،درصد
نیز برای تشخیص اسم ورزش مورد استفاده قرار   FeNOشود. ازمایش می القای اسم ورزش

 . 258گرفته است

 تشخیص افتراقی .11.2
التهابی و مکانیکال، انسداد واکنشی حنجره حین ورزش، بیماریهای  عنوااانسداد بینی از 

 هی همراه هستند.قلبی و رفلاکس معده به مری تشخیص افتراقی های مهم و گا

 درمان اسم ورزش .11.3
آسم ورزش عبارتند از تمرینات گرم کردن،  بر مبنای علت اصلی های غیرداروییدرمان

از جمله  ها با ماسک.ها و آلرژنمحافظت از راه هوایی در برابر هوای سرد، خشک، آلاینده
سایر درمانهای غیر دارویی استفاده از تقویت کننده های عضلات تنفسی، دستگاههای تهویه 

( و ارامش تنفسی مثل یوگا میتوان نام برد. رژیم غذایی کم CPAP- BPAPغیر تهاجمی ) 
 و کافئین قبل از ورزش مفید است. ۳نمک، امگا

ژیک درگیر در انقباض برونش عبارتند های دارویی با هدف فرآیندهای پاتوفیزیولودرمان 
گونیست های گیرنده سریع الاثر، کورتیکواستروئیدهای استنشاقی، آنتاگونیست هایاز بتا آ

 تثبیت کننده ماست سل. داروهایلکوترین و 

سالبوتامول بعنوان درمان سریع نیم ساعت قبل از ورزش استفاده می شود و بهتر است 
مل ایجاد میکند. در صورت تکرار با فاصله کوتاه از زیاد استفاده نشود زیرا تح

هایگیرنده لکوترین و داروهای تثبیت کننده کورتیکواستروئیدهای استنشاقی، آنتاگونیست
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هفته زمان لازم  ۲ماست سل بعنوان در مان کنترل کننده استفاده میشود. این داروها برای تاثیر 
در مورد ایپراتروپیوم اطلاعات  جانبی هستند. این داروها بسیارموثر و بدون عوارض دارند.

این داروها احتیاج به تست دوپینگ ندارند فقط کورتیکواسترویید سیستمیک و  کافی نیست.
 تربوتالین ممنوع است.

 مطالعه بیشتر
Bonini M, Silvers W. Exercise-Induced Bronchoconstriction: 
Background, Prevalence, and Sport Considerations. Immunol 

Allergy Clin North Am. 2018 May;38(2):205-214. 
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 ( و آسمHost dust miteمایت خانگی ) .12
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 شناخت مایت .12.1
نوع مختلف در گرد و  30از خانواده عنکبوتیان با  ها  Dermatophagoidesمایت یا 

غبار، تشک، بالش و ملحفه یافت می شوند و از پوسته های پوست انسان تغذیه میکنند. مایت 
چرخه زندگی  آنقدر کوچک است که برای عکس گرفتن از آن از میکروسکپ استفاده میشود

 د.شوماه می  2تقریباً کل عمر انهاهفته طول می کشد و  4تا  3ها از تخم تا بزرگسال  مایت
 ، مثلااست 259بخصوص در مناطق گرم یکی از علل شناخته شده ایجاد آسممایت 

(Dermatophagoides pteronyssinus (Der p)  و 

 Dermatophagoides farinae (Der f) شایعترین علت حساسیت داخل خانه هستند
داخل پوسته مایت  chitin و  ,lipopolysaccharide (LPS), β-glucanانسان به که (، 

% 20میکرون دارند ولی  20این مواد گرچه سایز بزرگتر از . مرده و مدفوع آن حساسیت دارد
. آسم ناشی از مایت مزمن 260ینی میرسد که برای حساسیت کافی استانها به برنشهای پای

 1006در یک مطالعه بر روی  .261بوده و بصورت عود حاد در موقع برخورد با آلرژن نیست
 .D% و حساسیت به 71در  D. farinaخراش پوستی در شهر مشهد حساسیت به 

pteronyssinus  033% موارد دیده شد52در 

  آسم در مایت پاتوفیزیولوژی 12.2
بطور کلی مایت به دو صورت باعث آسم میشود. اول بصورت یک منبع آلرژن در داخل 
محل زندگی انسان و دوم پوسته مایت دارای پروتئازهای سیستئینی است که با صدمه سلولهای 

میشود. این میانچی ها سلولهای لمفوسیت  IL-33و  TSLP ،IL-25اپی تلیال و آزاد شدن 
ILC-2  را فعال میکند که باعث تولیدIL-5, IL-9, IL-13, و amphiregulin  و بدنبال

را  ILC2از بازوفیل ترشح شده و عمر  IL-9 .262آن ایجاد یک آسم ائوزینوفیلیک میشود
 زیاد میکند لذا باعث مقاومت آسم میشود. 

وجود دارد که  Toll Like receptor= TLR-4برروی سلولهای پوششی یگ گیرنده 
)شکل مایت وآنرا به سلول دندریتیک تحویل می دهد قادر به دریافت آنتی ژنهای مایت است 

12-1.) 
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 فرایند تولید الرژی با مایت را نشان می دهد -1-12شکل 

اتصالات  Der f 1و  Der p 1همانطور که گفته شد پروتئازهای سیستئینی  در مایتهای 
ت سد از بین میبرد و باعث نشسخت سلولهای پوششی را با پروتئولیز اکلودین و کلودین ها 

پوششی میشود. اتصالات محکم به سرعت ترمیم می شوند زیرا سنتز اکلودین به سرعت پس 
سد پوششی سلولهای دندریتیک فعال  تبا نش از شروع شکاف اتصال محکم شروع میشود.

این  دیده میشود، 2همانطور که در شکل مایت  شروع میشود. T helper 2شده و چرخه 
  IL-33همچنین باعث تخریب سلولهای اپی تلیال میشوند و این باعث ازاد شدن  پروتئاز ها
 ILC2و سپس فعالیت  شده IL-25و  TSLPسلولهای پوششی به همراه افزایش از هسته 

ائوزینوفیل، بازوفیل و عضلات صاف  بعد از این مرحله سلولهای .(2-12)شکل  میشود
 میشوند. تحریک و فعال جدار برنش
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  ILC2فرایند غیر آلرژیک تولید آسم توسط مایت از طریق  -2 -12شکل 

پیشگیری در درمان آسم ناشی از مایت خیلی مهم است و هر سه نوع پیشگیری آسم که 
گفته شد در مایت کاربرد دارد، یعنی پیشگیری در قبل از زایمان باعث کاهش  10 در صفحه

 . 263پیدایش آسم و بعد از پیدایش آسم باعث حمله ها و شدت آسم میشود

 جلوگیری از برخورد با مایت:  12.3
اختصاصی  IgEدر تمام بیماران آسمی که حساسیت به مایت با روشهای تست پوستی و 

(RAST .ثابت شده است پیشگیری از برخورد با مایت توصیه میشود ) 
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 روشهای جلوگیری از برخورد با مایت -1-12جدول 

 توصیه  محل
 

ب
خوا

اق 
اط

 

تشک را با پارچه پلاستیکی یا بافت متراکم بپوشانید.  الف
بالش ها و روکش ها را با پارچه های بافت متراکم بپوشانید. 

هفته  2تا  1پتوها باید برای شستن هر پد تشک، ملحفه و همه 
 مناسب باشند

ه یا لوازم داخلی، یدر صورت امکان فرش را بردارید. اثاث ب
یا پوشش چرمی داشته  پرده، لباس و غیره را کاهش دهید

 .باشد
که بر روی سطح  HEPAدستگاه تصفیه هوا با فیلتر  ج

 صیقلی باشد

مان
خت

سا
 

 % کاهش دهید45رطوبت را به کمتر از  الف
 در موقع هوای بیرون کم رطوبی درو پنجره باز شود ب
 اطاق در طبقه دوم بهتر است ج

از کف های بتنی به جز در زیرزمین خودداری کنید و از  د 
 فرش های کامل پوشش داده شده بر کف خودداری کنید

ب
خوا

اق 
 اط

ج از
خار

 

تکانده شود و فرشها نباید تمام سطح را بپوشاند و مرتب  الف
 جلوی آفتاب بیافتد

 HEPAفرشها هفته ای دو بار جارو برقی شود با فیلتر  ب
تا حد امکان از روکش مبلمان خودداری کنید و برای  ج

 سهولت در نظافت، شلوغی در وسایل منزل را کاهش دهید
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ثالثیه بسیار  پیشگیری اولیه با توجه به وفور مایت در دنیا امکان پذیر نیست ولی پیشگیری
عملی تر است. با توجه به سیر مزمن اسم ناشی از مایت، جلوگیری از برخورد با مایت در 

 . 264این افراد موقعی جواب می دهد که برخورد برای چند ماه قطع شود

مایت در همه جاهای سربسته وجو دارد ولی در اطاق خواب بیشترین است. جلوگیری از 
( تصفیه 3( کنترل رطوبت، 2پوشش بالش ها و تشک ها،  -1: برخورد شامل موارد زیر است

 (1-12جاروبرقی  )جدول  -5فرش ها، و  -4هوای اتاق، 

پوشش بالشت، رو تختی و لحاف با لایه نازکی از پلاستیک یا بافت  ملحفه و روبالشتی:
 چه بهترین روش مبارزه با مایت در رختخواب است البتهارریز پارچه و سپس روکش با پ

ملحفه باید مقاومت در برابر شستشو با اب گرم را داشته و بهترین روش از بین رفتن مایت 
 . 265زنده در رختخواب استفاده از خشک کن است

% برای کنترل مایت خیلی مفید است، لذا در 45رطوبت کمتر از  پایین اوردن رطوبت:
محیطهای خشک مثل ایران که فکر میکنند آب و هوای خشک دارد، استفاده از کولر های 

 .266تبخیری در تابستان و بخور آب در زمستان باعث افزایش رشد مایت میشود

هوا بوده ساخته شدند  دستگاههای الکترواستاتیک اولین دستگاههای تصفیه تصفیه هوا:
. مواد چسبناکی تولید می کند که به دیوار میچسیبدتولید ازن میکند وولی این دستگاهها 

 0.1از ذرات معلق هوا را تا  %99.7بسیار بهتر هستند که  HEPAدستگاههای دارای فیلتر 
تاکید میشود این دستگاهها ، 267میکرون را پاک میکنند ولی ذرات ریز سیگار را تصفیه نمیکند

 باید در سطح بدون فرش قرار گیرند.

توصیه می شود ملحفه، فرش و مبل ها در هوای منزل تکان  پراکنده شدن مایت در هوا:
داده نشوند و از جاروی دستی استفاده نشود، زیرا مایت و فراورده های انرا بسیار پخش می 

استفاده شود و از جاروهای  N95ربرقی از ماسک کنند. همچنین باید در حین استفاده از جاو
 .268دقیقه از منزل خارج شوند 20استفاده شود و بعد از جاروبرقی  HEPA حاوی فیلتر 
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جارو برقی وسیله خوبی برای پاک کردن فرش بدون بلند کردن آن است. البته  جارو برقی:
، برای رفع این مورد 269ندمایت زنده جارو نمی شود زیرا میتواند خود را الیاف فرش بچسبا

را به جارو برقی اضافه کرده اند. البته ( Steam cleaningبعضی جارو برقی ها بخار شور )
بدلیل اینکه بخار شور با نفوذ عمیق باعث انتشار رنگ فرش به سطح زیرین میشود، این 

 .270عمقی را نمی توانند از بین ببرنددستگاهها برای نفوذ عمقی طراحی نشده اند، لذا مایت 

در نهایت آموزش این کارها بعهده پزشک خانواده است و مشکلی که داریم بررسی 
 کیفیت انجام این کارها توسط خانواده ها است.

 مطالعه بیشتر
Wilson JM, Platts-Mills TAE. Home Environmental Interventions 
for House Dust Mite. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018 Jan-
Feb;6(1):1-7. doi: 10.1016/j.jaip.2017.10.003. PMID: 29310755; 

PMCID: PMC6474366. 
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 آلودگی هوا و آسم .13
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با تهویه  ،در یک مرور کلی برای کاهش هزینه های گرمایش و سرمایش، خانه های مدرن
ضعیف ساخته می شوند که در نهایت می تواند منجر به بدتر شدن کیفیت هوا شود. در چنین 

های تخت(، گرده، های بیوفیزیکی )گرد و غبار، خاک، پرز )از ملحفهشرایطی، انواع آلاینده
همین  توانند در داخل خانه به دام افتاده و انباشته شوند. بهپوست انسان و شوره حیوانات( می

ترتیب، فهرستی از آلاینده های شیمیایی وجود دارد که در محیط بیرون به وفور یافت می 
گوگرد اکسید (، دی (NO2، دی اکسید نیتروژن )(VOCsشوند )مانند ترکیبات آلی فرار )

(SO2،)  تأثیر قابل توجهی بر کیفیت هوای  ر حالی که به طور همزمان(، دذرات معلقازن و
این مواد میتوانند از منابع متحرک مثل خودروها، کشتی ها و هواپیما ها  .271رندداخل خانه دا

یا از منابع ثابت باشند مثل نیروگاهها، کارخانه ها، اجاق ها، بخاری ها، محل دفع زباله، 
 )1-13 و جدول )شکل. 272کشاورزی، آتشفشان ها و آتش سوزی جنگل ها ساطع شوند

 
 انتشار آلودگی هوای بیرون از منزلخلاصه ای از مراکز  -1-13شکل 
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 موارد مهم و تاثیر انها بر آسم -مواد آلاینده هوا -1-13جدول 

 مواد آلاینده در فضاهای باز

میزان  نحوه تولید نام ماده

 مجاز

میزان 

ایجاد 

 حساسیت

میزان 

 سمی

 اثر بر ریه

 

ترکیب  PPM ازن

NO  با

هیدروکربنها در 

 اگزوز

<0.2 0.2-

0.8 

صدمه به  100<

 سد پوششی

NO2 

PPM 

سوخت 

 مواد نفتی

0.1 0.2-

0.8 

صدمه به  10<

 سد پوششی

SO2 PPM   سوخت

نفتی یا ذغال 

سنگ حاوی 

 گوگرد

تحریک با  10 1-5 1

آئروسل اسید 

 سولفوریک آسم

 واسکولیت

مواد آلی 

  m mg− 3فرار

اسپری 

شدن در 

کارخانه ها یا 

 داخل منازل

2 20-

50 

آسم  98

 ائوزینوفیلیک

ذرات 

    m gμ− 3معلق

آسم  400 200 10 موتور ها

 ائوزینوفیلیک
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 آلودگی هوای باز 13.1
 ازن 13.1.1

اگزوز خوردوها خارج میشود  از و هیدروکربنهای نسوخته که NO2آزن از منشا ترکیب 
پس از استنشاق در حدود نیمی از ان توسط بینی جذب شده و نیمی از ان ازن ساخته میشود. 

به برنشها میرسد و جذب میشود. سپس ازن باعث صدمه سلولهای پوششی و اختلال سد 
سلولهای اپی تلیال میشود و به مواد آلرژیک و سموم معلق در هوا اجازه نفوذ میدهد. بعد از 

باعث کشیده شدن  1, -6, -8, tumour necrosis factor-(IL)این مرحله میانجی های 
. مقادیری که 273سلولهای التهابی به محل و ایجاد سرفه، تنگی نفس و خس خس میشوند

شروع میشود که افراد  0.08PPMاز ساعت فعالیت  3-1در عرض این کار را میکنند 
باعث سرفه، تنگی نفس و  PPM 0.18-0.11در حدود  حساس را تحریک میکند، سپس
ند د علائم در افراد غیر حساس میتواباعث تولی PPM 0.4کاهش ظرفیتهای ریه میشود وبا 

ساعت تولید  24بعد از  100ppm. در یک مطالعه دیده شده است مقادیر بیشتر از 274دوبش
IL-8, GM-CSF, RANTES, and sICAM-1  را بطور معنی داری زیاد کرده

تولید شده که میتواند هم آسم  IL-8 بینید در این فرایند  . به این ترتیب می275است
در کسانی که با ازن در معرض قرار گرفته اند مشاهده  تولید کند. COPDنوتروفیلیک و هم 

لا در تر از مقدار قبلی خودشان دچار تحریک آسمی میشوند مثمشده است با دوز های ک
علت این  .276( دیده میشودFEV1% در 20) افت  PD20تست تحریکی مقدار کمتری از 

مساله صدمه سلولهای پوششی و اجازه به عبور فراوان تر مواد محرک از سد پوششی برنشها 
 است.

 NO2دی اکسید نیتروژن  13.1.2
هم منبع خارجی مثل موتورهای درون سوز و هم منبع داخلی مثل بخاری  NO2در مورد 

داشته باشد و مانند ازن برخورد با آن ازدیاد حساسیت را بیشتر و اجاق آشپزخانه می تواند 
نیز علائم  NO2ایجاد میکند از نوع نوتروفیلیک است. در مورد  NO2. التهابی که 277میکند

فقط افزایش حساسیت دیده میشود،  PPM 0.6تا  0.1وابسته به مقدار است یعنی با مقدار 
 heatو  LDHفزایش آلبومین، ابرسد تولید صدمه آلوئولی با   PPM 10ولی اگر به مقدار 
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)shock protein (Hsp70s ز . در مطالعه دیگری نی278در برنکوآلوئولار لاواژ میکندNO2 
، گرچه در یک مطالعه در 279شد SPO2بمدت یکساعت باعث کاهش  PPM 5با مقدار 

  .280دیده شد PPb 33آشپزخانه خانه های ایتالیایی افزایش تا 

 = بدون گزارش(*تاثیر التهابی گاز های الاینده هوا بر ریه ) -2-13جدول 

2SO 2NO PM Ozone  Asthma 
end point 

 اسپیرمتری  ++ + 0 ++
ازدیاد   ++ * + –/+

حساسیت 
 برنشی

مراجعات   ++ ++ + *
 اورژانس

 علائم آسم  + + + *
 التهاب  ++ * –/+ –/+

پاسخ به   –/+ * + *
 آلرژن

افزایش    + * + *
  ایمنی

 

 منو اکسید کربن 13.1.3
مهمترین منبع منو اکسید کربن اجاق، بخاری، گاراژ وصل به خانه و تدخین سیگارت 

قرار میگیرد، ولی  PPm 3.5 -0.5در این موارد منو اکسید کربن در فضای خانه بین  است.
. تا کنون ثابت نشده است این 281در اتش روباز در منزل دیده شده است PPm 200مقدار تا 

 گاز در تشدید آسم تاثیر داشته باشد.
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 SO2دی اکسید گوگرد  13.1.4
SO2 د در موتور های بزرگ تولید میشود. راز سوخت ذغال سنگ و مواد نفتی حاوی گوگ

میتواند با آثر محرک آسم را بدتر کند. برخلاف ازن در اینجا  PPM 0.6 -0.2در مقدار های 
آئروسل  بوسیله (Triggerتحریک ) SO2مکانیسم اثر  ایجاد تغییر سریع اتفاق می افتد.

با تخریب سد پوششی  مثل ازن است، یعنی(acid aerosol (H2SO4)های اسیدی )
در افراد آسماتیک با  نیست که زمینه ورود سایر آلرژنها و سپس تحریک آسم را فراهم کند.

میتواند برنکواسپاسم بدهد، در حالی که در انسان نرمال در مقادیر بالای  PPM  0.25مقدار 
5 PPM استنشاق  .282ایجاد میشودSO2  باعث آزاد شدن میتواندα-TNF  و سپس  آسم

 نوتروفیلیک میشود.

 Paticulate materials (PM) ذرات معلق 13.1.5
ذرات معلق به دو روسل مایعات است. ئذرات معلق مخلوطی از خاک، خاکستر، دود و آ

(، که نوع PM10- PM25میکرون تقسیم میشوند ) 10 میکرون و 25دسته با اندازه 
PM25  معمولا در راههای هوایی فوقانی رسوب کرده و اثر خود را اعمال میکند و نوع
PM10  .منشا از موتورهای بزرگ دیزل، نیروگاهها، به راههای هوایی تحتانی راه پیدا میکند

رزی است. این مواد باعث تحریک آسم و برنشیت میشود و فعالیتهای کارخانجات و کشاو
. هر چقدر در این ذرات فلزات کروم، کبالت، مس، 283قادر به تضعیف ایمنی ریه است

منگنز، نیکل، تیتانیوم، وانادیم، روی بیشتر باشد صدمه سلولهای پوششی و تحریک آسم 
آسم ایجاد شده از نوع . در مورد دود دیزل بعلت کربوهیدراتهای نسوخته 284بیشتر است

ائوزینوفیلیک است. از طرف دیگر این مواد چون آلرژنها را به خود میچسبانند، میتوانند بعنوان 
 .285یک منبع ذخیره برای ازاد سازی آلرژنها در سطح برنش عمل کنند

 Volatile organic compounds (VOCs)مواد آلی فرار  13.1.6
طبق تعریف سازمان بهداشت جهانی به مایعات آلی گفته میشود که نقطه مواد آلی فرار 

انواع مختلف درجه سانتی گراد داشته باشد بغیر از حشره کشها.  250 -50جوش بین 
لیمونن (،  Alkanes(، آلکانها ) Terpenesشیمیایی دارد مثل اسانس آلی ترپن ها )
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(limonene ( بنزن ،)benzene ( تولوئن ،)toluene )( مواد آلی بودار ،Aromatic و )
تولید مواد آلی فرار در جریان استفاده از شوینده ها، سموم (.  formaldehyde) فرمالدئید 

و کارخانه های مختلف تولید میشود. یکی از  ، دود سیگارت، رنگ، خوشبو کننده هوانباتی
% حملات آسم 50از موارد شایع آن استفاده از اسپری های تمیز کننده خانگی است که تا 

 Thelper. در این نوع نیز تحریک 286(1.6)نسبت شانس  زیاد میکندبطور وابسته به دوز را 
 .287لیک اتفاق می افتدو آسم ائوزینوفی 2

فرمالدئید بیشترین تحریکی که ایجاد میکند در راه های تنفسی فوقانی است و باعث 
 30در  g/m3μ 100سازمان بهداشت جهانی مقدار  288تحریک یا پیدایش آسم نمی شود

دانسته است. در منزل مقدار غلظت فرمالدئید زیاد  فرمالدئید دقیقه را حداکثر مقدار مجاز
. منشا ان در منزل عمدتا 289را ثبت کردند 90-10کبک مقدار  شهربالا نمی رود و مثلا در

 وسایل شوینده و کمد و دکوراسیون جدید است. 

 آلودگی فضاهای بسته 13.1.7
 خانگی حیوانات 13.1.8

% 30-20% عموم مردم و 10حساسیت در حیوانات خانگی دارای پشم یا خز ایجاد 
. فراورده هایی که برای انسان حساسیت زا هستند عبارتند: پوسته یا 290افراد آسماتیک میکند

در مورد موی حیوانات حساسیت چندانی دیده نشده شوره های حیوان، یا ادرار و بزاق حیوان. 
 .291است ولی مو میتواند حامل گرده و قارچهای حساسیت زا باشد

یوانات خانگی که روی ان کار شده است عبارتند از سگ، گربه، پرنده، همستر، ح
 خرگوش، موش، ژربیل )نوعی موش( ، موش صحرایی و خوکچه هندی. 

 سگ و گربه 13.1.9
گربه دو برابر سگ حساسیت زا است و گربه بیشتر آسم میدهد و سگ بیشتر الرژی سر و 

شهر مشهد در یک مطالعه تست خراش پوستی  شیوع حساسیت به گربه در .292گردن میدهد
آلرژن مهم گربه   293% بوده است، ولی بنظر میرسد در حال رشد باشد1.6بر روی هزار نفر 
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Fel d 1  میکرون دارد و شدیدا حساسیت زا است و آلرژن مهم سگ  5اندازه کمتر ازCan 
f 1  میکرون دارد، لذا راه های هوایی تحتانی را تحریک نمی کند.  5اندازه بیشتر ازARBES 

آلرژنهای سگ و گربه در تمام منازل وجود دارد حتی اگر حیوان  294و همکاران نشان دادند
میزان خانگی هیچوقت نداشته اند ) انتقال توسط لباس(، ولی اگر در منازل با حیوان خانگی 

است ولی همین مقدار برای  μg/g 4باشد در منازل بدون حیوان  μg/g 200تا  70آن 
یکسری تحقیقات عقیده دارند داشتن حیوان خانگی باعث مهار   تحریک آسم کافی است.

آسم شده است و در یک تحقیق ابراز کرده اند که در کسانی که در منزل گربه و سگ داشته اند 
در برخورد در سال اول زندگی است و بعد دیگر ه این حالت ت، الب295آسم کمتر بوده است

اندوتوکسین ناشی  آسم، . در مورد سگ و گربه یکی از علل ایجاد296محافظت کننده نیست
 .297از این حیوانات است

گوسفند و احشام را نیز میتوان در زمره این حیوانات قرار داد موش خانگی، من نمی دانم  
ر چوپانان و کارگران مرغدارها دیده اید. در یک مطالعه یا نه. ولی به تجربه بیماری آسم را د

ی بیشتر از سایر معنی داربطور  چوپانان روستائیان ایران ما نشان دادیم آسم بیشتر در در 
 .298روستائیان است

 Canبرای مقابله با حساسیت به حیوانات خانگی شستشو می تواند به طور قابل توجهی 
f 1 ( 73٪ کاهش: از 84را کاهش دهد mg/g  12به mg/g( ؛ و از نمونه های شوره)86 ٪

استفاده از دستگاههای تصفیه هوا نیز  299( کاهش دهد.mg/g 50به  mg/g 347کاهش: از 
 .300بطور قابل توجهی مقدار مواد حساسیت زا را کاهش می دهد

 کپک و قارچ 13.1.9
(. در این زمان thunderstorm asthmaباشید )شاید تاکنون لفظ طوفان آسم را شنیده 

حمله آسم شدید آنقدر زیاد میشود که اورژانسهای ریه اشباع میشوند. شایعترین علت در 
اینموارد گرده افشانی است و از بین گرده ها گرده قارچهای خارج منزل یعنی آلترناریا و 

آلترناریا از کپک های معروف خارج و داخل منازل است . 301دکلادوسپوریوم شایعترین هستن
که باعث آسم میشود و بعلت حضور دائمی در منزل جزو علل آسم غیر فصلی است. کپک 
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نسبت به مایت و سوسک خانگی کمتر تولید حساسیت می کند . علت حساسیت بخاطر 
. در 302پوششی استسمهای مایکوتوکسین و گلوکان است که قادر به اتصال به سلولهای 

در یک مطالعه بر روی   میلیون کلونی به ازای هر گرم میرسد.منازل قدیمی مقدار کپک به یک 
%، کاندیدا 18.8بیمار در شهر مشهد حساسیت به آلترناریا در  1246تست خراش پوستی 

، 303% و به قارچ کلادوسپوریوم در هیچ مورد دیده شد14.6%، به قارچ آسپرژیلوس در 3در 
چ پنی % و قار2بیمار حساسیت به کلادوسپوریم در  1006ولی در یک مطالعه دیگر برروی 

 .305% موارد دیده شد5سیلیوم در 

 سوسک خانگی موش و 13.1.10
موش و ادرار آن از جمله موارد حساسیت زا در منازل محسوب می شوند. در یک مطالعه 

را ثبت  μg/g 1.6/6% منازل در امریکا مواد آلرژن موش دیده شده است و غلظت  82در 
در بسیاری از مطالعات گزارش شده است و محل  Ratحساسیت به موش و  .304کردند

در شهر مشهد تست خراش رسه دیده شده است. برخورد در فضاهای بسته در منزل و مد
% 25، ولی در مطالعه مشابه دیگری در 303% فقط دیده شد3پوستی مثبت به سوسک در در 

در اغلب این مقالات ارتباط زیادی بین . 305افراد آتوپیک حساسیت به سوسک دیده شد
پاک کردن منزل . روشهای مبارزه با جوندگان 306حساسیت به جوندگان و آسم دیده شده است

 .307از مواد غذایی برای انها و انسداد راه های ورود و حتی استفاده از تله و سم است

% خانه ها آلرژنهای آن کشف شده 87سوسک خانگی نیز با آسم ارتباط دارد و در بالای 
. مقدار .308برابر بیشتر میکند 1.7است و در یک مطالعه شانس آسم را در افراد ساکن خانه 

میتواند علائم آسم را بیشتر کند این در حالی )واحد آلرژن بر گرم خاک  محل(  U/g 1بالای 
 دیده شده است. U/g  2% آشپزخانه های امریکا مقدار بالای 15است که 

 ( و ذغال سنگbiomassزیست توده ). 13.1.11
سوختن زیست توده و ذغال سنگ بعنوان سوختهای فسیلی سنتی در فضاهای بسته باعث 

و سموم آلی میکند. برخورد با این دود   CO ،NO2  ،SO2آلودگی شدیدی با ذرات معلق، 
و آسم.  COPDها سه بیماری کلی ایجاد میکند که عبارتند از برنکیال آنتراکوفیبروزیس، 
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باعث انسداد مزمن برنشی و علائم ریوی طولانی  COPD برنکیال آنتراکوفیبروزیس و
و کدورت  309میشوند و در برنکیال آنتراکوفیبروزیس تغییررنگ و انسداد قابل رویت برنشها

در سیتی  Low attenuationتغییرات  COPD. در 310واضح در سیتی اسکن دیده میشود
 COPDاسکن یک نفر بدون سابقه تدخین ولی دارای سابقه برخورد با زیست توده نشاندهنده 

ناشی از زیست توده است. در این قسمت به توضیح اثر زیست توده و ذغال سنگ در پیدایش 
 آسم میپردازیم.

است و در آشپزخانه با سوخت   3g/mμ 65استاندارد 2.5PM در مورد ذرات معلق 
ممکن است برسد. مطالعات در این مورد بین کشور های شرقی و غربی  200لی به بالای فسی

نتایج متفاوتی نشان داده است. در کشورهای هند و نپال بین آسم و برخورد با زیست توده 
ارتباط معنی دار گزارش کرده است ولی در فنلاند و ایالات متحده ارتباطی بین پیدایش آسم 

. در مورد گزارشات از شرق احتمال تقلب وجود دارد مثلا 311نشده است و زیست توده دیده
هزار نفر بروز آسم را بین افرادی که زیست توده برخورد داشته  38در یک مقاله یک محقق در 

 ، که خیلی بعید است این مقاله حقیقی باشد.312اند با سوخت پاک تر مقایسه کرده است

 اندوتوکسین باکتری ها 13.1.12
باکتری ها در محیط طبیعت رشد میکنند و در گزارشاتی بیشترین میزان ان در مزارع و 

. اندوتوکسین باکتری ها 313سپس منازل روستایی و کمتر از همه در منازل شهری بوده است
با اثر تخریبی بر روی سد اپیتلیال باعث آسم میشود. ولی در بعضی مطالعات شیوع کمتر 

زارع دیده اند و بطور نظری مطرح شده است که در مزارع عواملی آسم را در افراد ساکن م
باعث جلوگیری از آسم اتوپیک میشود. یکی از این مقالات عقیده دارد اثر محافظتی مربوط 

. برعکس آن اثرات ایجاد آسم با کپک بعلت رطوبت  314به اثر اندوتوکسین باکتری ها است
. اکنون عقیده بر این است در 315یشتر میکند% شیوع آسم را ب50تا  30ثابت شده است که 

صورتی که برخورد با مواد حساسیت زای طبیعی مثل باکتریها و حیوانات خانگی از اوان تولد 
میشود و در  T reg( با مکانیسم ایجاد toleranceوجود داشته باشد باعث ایجاد تحمل )

م زمینی را با مکیدن شروع میکنند اینها مثل افرادی که از تولد در مزارع زندگی یا خوردن بادا
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آسم کمتر است. ولی اگر برخورد با آلرژنهای بعد از چند سال از تولد شروع شود باعث 
 .316و آلرژی و اسم میشود T helper 2تحریک 

 درمان و پیشگیری 13.2
)جدول  اساساً حفظ کیفیت هوای خوب در خانه باید جزء کلیدی مدیریت آسم باشد

های آئروسل، محصولات هایی مانند تنباکو یا دود چوب، عطرها، اسپریمحرک. (12-3
توانند بدون هشدار قبلی این علائم را کننده، و دود ناشی از رنگ یا گاز پخت و پز میپاک

تشدید کنند. برای حفظ کیفیت هوای خوب در داخل خانه، باید از سیگار کشیدن در داخل 
چوب، محصولات معطر )مانند شمع های معطر( یا خوشبو خانه خودداری کرد و از آتش 

کننده های اتاق خودداری کرد. شومینه ها و اجاق های گازی باید به طور مرتب بررسی و 
سرویس شوند تا از نشت گاز جلوگیری شود. استفاده از مواد شوینده و محصولات پاک کننده 

ویه مطبوع باید کار کند، به خصوص در بدون بو یا غیر آئروسل نیز توصیه می شود. سیستم ته
روزهایی که تعداد گرده ها )یا کپک ها( بالا و هشدارهای آلودگی ازن وجود دارد. علاوه بر 
این، فیلتر تهویه مطبوع باید به طور منظم تعویض شود. باز کردن پنجره ها خوب است ولی 

 10صبح تا  5گرده ها از ساعت  نباید شب باز شوند و باید بعد از ظهر باز شوند، زیرا تعداد
 صبح افزایش می یابد.

 

 

خلاصه بهترین روشهای پیشگیری از برخورد با آلرژنهای مطرح شده در  -3-13جدول 
 (317این فصل )برگرفته از مرجع

ت
مای

 

ملحفه
یز بافت  -1   میکرون باشد 10-6از نوع ر

 شستشو با اب داغ و خشک کردن با خشک کن -2

 (Bleachکننده )استفاده از سفید  -3

 % و کمتر بشود45در حد  رطوبت
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جارو برقی
 داشته باشد HEPAفیلتر  -1 

 دقیقه محل ترک شود 20بعد از جارو  -2

 حین جارو داشته باشد N95ماسک  -3
تصفیه هوا

 
مناسب  HEPAنوع با فیلتر  -1

 است 

نوع با پایین اوردن رطوبت بهتر  -2

 است

 شود ازن میدهداستاتیک توصیه نمی نوع الکتر

 کم باشد -1 فرش

 شسته شود و در جلوی افتاب خشک شود -2

ک
قارچ و کپ

 

 پاک کردن کپک -1 ساختمان

 بستن نشت اب باران و نم -2

 تهویه مناسب -3

 خاک گلدان نم دار نباشد -4

 استفاده از سفید کننده در محل مرطوب ضد عفونی

 استفاده از بخاری برای گرما و خشک کردن گرم کننده

 استفاده از کولر گازی برای کاهش رطوبت

 وسایل خانه خیلی الوده دور انداخته شود مواد الوده

 رای کاهش برخورد N95استفاده از ماسک ب ماسک

 پاک کردن منزل از مواد غذایی  -1 جوندگان

 انسداد راه های ورود  -2

 استفاده از تله و سم -3

 HEPAتصفیه هوا  -4
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 فاضلاباسنداد محل ورود مثل راه  -1 سوسک

 پاک کردن محیط از مواد غذایی بالقوه -2

 indoxacarb یا  fipronilتله گذاری و سم و طعمه  -3

 HEPAتصفیه هوای  -4

 HEPAجارو برقی با فیلتر  -5

 تعویض ملحفه -6

 خارج کردن گربه از منزل- 1      گربه

 HEPAتصفیه هوا -2     

خنثی کردن آلرژن گربه خوراندن غذای حاوی انتی بادی ضد الرژن  -3

 anti Fel d 1 IgYگربه 

اثر حمام مرتب گربه، شستشوی مکرر لباسها و نظفت مکرر منزل  -4

 زیاد مشخص نشده است

 خارج کردن گربه از منزل -1 سگ

 HEPAتصفیه هوا  -2

 حمام مرتب گربه، شستشوی مکرر لباسها و نظفت مکرر منزل زیاد -3

 نرفتن به بیرون در موقع افزایش گرده -1 گرده

 بستن پنجره و درب ها -2

 و کولر گازیHEPAتصفیه هوای  -3

 تمیز کردن مرتب سطوح -4

 N95ماسک  -5

 318انتخاب گیاه با کترین حساسیت زایی -6
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 در آسم (Cigarette)   تدخین سیگارت .14
 

 

 

 
  



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

152 
 

در یک . برخورد با دود سیگارت یکی از علل مهم تشدید آسم در محلهای داخلی است
نگاه ممکن است فکر کنیم بیماران آسماتیک بدلیل ازدیاد حساسیت  و تحریک پذیری زیاد 
اصلا نمی توانند سیگارت بکشند، ولی عملا در بیماران آسمی دیده شده است فراوانی تدخین 

 70. در یک مطالعه که بر روی آسم مقاوم کشیدیم، از 319سیگارت برابر با عموم مردم است
 .320% سیگاری ترک کرده بودند12% سیگاری کنونی و 20بیمار با آسم مقاوم و شدید، در 

ساعت در روز در مواجهه با دود سیگار  5در یک مطالعه بزرگ دیده شد در کسانی که بیشتر از 
از بین این محلها  321بیشتر افراد معمولی است FEV1قرار میگیرند ویز، سرفه و کاهش 

 Second handداخل منزل بیشترین غلظت نیکوتین برای کسی که سیگار نمیکشد )
smokerبا  ( در هوا را نشان داده( 3استg/mμ 0.61 ) برابری در محل  20و بعد با ختلاف

مطالعات همه گیر  .3g/mμ 0.025 322و آخر تدخین در فضای ازاد با  3g/mμ 0.03کار با 
هزار نفری در تایوان مهمترین  25شناسی بزرگی در این رابطه انجام شده است، در یک مطالعه 

علت پیدایش آسم را در معرض دود سیگار قرار گرفتن و سپس سابقه آتوپی در والدین 
هزار نفر مهمترین عامل همراه با علائم 32روی  ر. در یک مطالعه دیگر ب323تشخیص دادند

تدخین  .324ابه آسم برخورد با دود سیگار و دود آشپزی در فضاعای بسته بوده استمش
مقاومت در برابر اثرات درمانی کورتیکواسترویید های استنشاقی  سیگارت همچنین باعث

میشود و این مساله به میزان و نوع سیگارت نیز بستگی ندارد یعنی در کسانی که سیگار لایت 
بیشتر از افراد غیر سیگاری در طول زمان  FEV1میشکند هم مقاومت دیده شده و افت 

 325دارند

یک آسم با سیگار است، بعضی از دانشمندان به نوعی بغیر از این موارد که حاکی از تحر
می نامند.  “asthma smoking phenotype”از آسم بعلت سیگار اعتقاد دارند که نام آنرا 

ساله اینده نگر مشخص شد در افراد سیگاری شانس بروز آسم بیشتر از  10در یک مطالعه 
مکانیسم اثر سیگار بر روی آسم خیلی مشابه سایر موارد آسم . 326افراد غیر سیگاری بود

رخورد های ثانویه باست و در  IgEو تولید  T helper 2است، یعنی شروع آسم با فعالیت 
 TH17و  TH1با فراخوانی ائوزینوفیلها و تحریک ماست سلها فرایند آسم ایجاد میشود. 

وند ریمدلینگ میپردازند. در مورد تدخین شرکت داشته و به ر ابتدایی در این فرایندکمتر 
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سیگارت فرایندی که اضافه میشود تحریک ماکروفاژهای آلوئولی با دود سیگارت است که 
که این میانجی خود باعث به میدان کشیدن نوترفیل ها میشود و همچنین  IL-8باعث تولید 

رادیکالهای آزاد و و تولید   TNF alphaو  Il-6های پیش التهابی مثل لبا تولید مولکو
پروتئازهایی مثل ماتریکس متالو پروتئیناز به تحریک سلولهای پوششی میپردازد. این فرایند 

به تولید آسم نوتروفیلیک مقاوم منجر میشود  IL-22و  Il-17با تولید  Th17همراه فعالیت 
  (.1-41)شکل 

 
نمایش فرایند پیچیده آسم همراه با اثرات اضافی سیگارت )برگرفته از  -1-14شکل 

 (128مرجع 

سیگارت همچنین میتواند بطور مستقیم بر سلولهای پوششی اثر کرده و با تولید میانجی 
باعث ریمدلینگ شود. نقش  β-TGF و IL-13و فاکتور های رشدی مثل TSLPهایی مثل 

نوتروفیلها را نیز در نظر داشته باشید که آنزیمهای خود مثل الاستاز، مدیاتورهای لیپیدی و 
الاستاز های نوتروفیلی عامل مهمی  رادیکالهای آزاد به فرایند مشابه ماکروفاژها دست میزنند.

در فعال کردن ژنهای تولید کننده خلط هستند و این باعث افرایش تولید خلط شده و بدنبال 
چنانچه فرد بطور ژنتیکی  .327میشود FEV1خود باعث انسداد بیشتر برنشی و سقوط بیشتر 
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رایند تحریکی ف ندر تولید انزیمهای ضد پروتئازی ضعف داشته باشد باعث شدت بیشتر ای
 .328میشود

سلول مهم دیگر ماست سل است که در افراد سیگاری نقش زیادی در افراد سیگاری  
حال باید در نظر داشته باشیم آنزیمهای ماست سل مثل تریپتاز میتواند باعث فعال  ،329دارد

شدن پیش تاز های ماتریکس متالوپروتئیناز ها شده و به آتش ایجاد شده دامن بزند و لذا 
در تعداد زیادی از این افراد  به این دلیل ماست سل و نوتروفیل اثر هم افزایی در اینجا دارند.

 هستند. T2 lowآسم انها از نوع ائوزینوفیلیک نبوده و نوع 

رادیکالهای آزاد  مکانیسم های مقاومت به کورتیکواسترویید ها در افراد سیگارییکی از 
و همچنین اختلال  Bκ-nuclear factorباعث افزایش اس که تولید شده از نوترفیلها 

  (2-41)شکل  .330میشود هیستون دی استیلاز ترانسفراز -هیستون دی استیلازبالانس 

 تاثیر سیگارت بر گیرنده های سطحی  141.
مکانیسم دیگر مقاومت به کورتیکواسترویید ها در افراد سیگاری، بهم خوردن توازن 

کورتیکواسترویید ها بعد از رسیدن به سلولهای  .331است β:αگیرنده های کورتیکواسترویید 
)چه از راه خون چه از راه هوا( به ( و سلولهای پوششی Tهدف ) مثلا سلولهای لمفوسیت 

cytoplasmic glucocorticoid receptors سیتوپلاسمی خود )گیرنده های داخل 
)GRs( و بعد بداخل هسته رفته و به 2-13( میچسبند )شکل )DNA  بطور مستقیم وصل

بطور غیر مستقیم با تاثیر بر ترجمه یا  )transactivation (میشناسیم α-GR و بنام میشود 
که به  β-GRژنهای پیشتاز میانجی های التهابی باعث اثر ضد التهابی خود میشود. 

کورتیکواسترویید وصل نمی شود و در هسته است و نمی تواند ژنهای حساس به 
 کورتیکواسترویید را فعال کند. 

تاثیر گرفتن از سیگار در سلولهای مدیاتور های سطحی و تاثیر انها بعد از  -2-41شکل 
 برونش به سلول پوششی راه هوا از ( کورتیکواستروئید1لمفوسیت و پوششی دیده میشود. 

اثر سینرژیک مثبت آدرنرژیک  2βگیرنده همراه با تحریک ( کورتیکواستروئید و 2. میرسد
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 با عاملی فعال میشوند ( سلول های التهابی3؛  را تحریک میکنند α-GR دارد و با هم گیرنده 
بدنبال افزایش  ها میانجی( سطوح سیتوکین و 4. گرده یا دود سیگاربه عنوان مثال افزایش 
، α(-، فاکتور نکروز تومورIL ،8-IL-4افزایش تولید اینترلوکین )التهاب زیاد میشوند 

بدنبال  β-GR ها، به عنوان مثال GR( 5. نیتریک اکساید، افزایش IL-10کاهش تولید 
تاثیر  β-GRنمونه ای از غلبه  میشود. α-GRکاهش بیان  التهاب تحریک میشود و باعث 

 8-IL در نوتروفیل است که باعث مقاومت به کورتیکواسترویید میشود، نمونه دیگر دود
با تحریک گیرنده  IL ،8-IL-4 به عنوان مثال ( میانجی های التهابی6است.  IL-4سیگار و 
 )Bκ )kB-NF -فاکتور هسته ای خود در داخل سلول باعث افزایش میشود که سطحی 

دود سیگار عامل  های التهابی بسازد.پروتئین این به هسته دستور میدهد  میشود و سپس
باعث کاهش  DNAسطح سیستم های به   α-GR( 7 است. kB-NFدیگری برای افزایش 

فعالیت هیستون با   DNAاستیلاسیون  کاهش  تولید پروتئینهای التهابی میشود مکانیسم ان با
و  DNAاستیلاسیون افزایش  باعث kB-NF -الفبرعکس  ،( استHDACداستیلاز )

دود سیگار همچنین با تحریک نیتروزاتیو استرس نیز  -. باین ژن ها میشودفعالیت افزایش 
activated protein -p38 mitogen -ج .دی استیلاز را کم میکند فعالیت هیستون

)kinase (MAPK آنزیم دیگری است که با سیگار زیاد میشود و از اثرα-GR  برای مهار
 ( 332ه از مرجع)برگرفت تولید ژنهای التهابی جلوگیری میکند.
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را مطرح  Athma COPD overlapیا بعبارتی  COPDدر اینجا باید هم پوشانی آسم و 

نشان  FEV1% در 12در اسپیرومتری بهبود بیشتر از  COPDاز بیماران  یزیرا در بسیار کنم
اکنون بطور فزاینده ای در محافل علمی و بطور کاربردی  COPD. این نوع از آسم یا می دهند

 :ملدر گستره بالینی مطرح میشود و شا

بیمارانی است که تظاهرات بالینی تیپیک آسم بصورت تنگی نفس عود  -1
کننده با افزایش ازدیاد حساسیت را دارند ولی سابقه تدخین سیگارت یا سایر انواع 

 تنباکو را دارند،
ماه  3افراد با سابقه تدخین سیگارت طولانی و دفع خلط برای بیشتر از  -2

)تعریف برنشیت مزمن( ولی در معاینه ویز شدید سال پیاپی  2ازسال برای بیشتر از 
 و افزایش تحریک پذیری دارند،

افرادی با آسم تیپیک ولی در بررسی سیتی اسکن دارای علائم تصویری  -3
Low attenuation  ،هستند 
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پایین  DLCOدارای  DLCO افرادی با آسم تیپیک ولی در بررسی -4
 .هستند

نیتریک اکساید بازدمی  ،باید در نظر داشته باشیم که در افراد سیگاری مبتلا به آسم
  INOS 0inducibleکه علت ان سرکوب انزیم  ،کمتر از سایر افراد اسمی بالا میرود

 NO synthase بوسیله سیگار یا ورود زیاد )NO  از سیگار است و این باعث اختلاط
 در استفاده ار روشهای تشخیصی میشود. COPDبیشتر آسم با 

 درمان و پیشگیری 14-2
در بیماران سیگاری درمان قطع کامل تدخین است که باعث بهبود علائم بیماری و عود 

از لحاظ دارو درمانی گرچه در افراد . 333حملات میشود و کاهش تدخین زیاد تاثیر ندارد
ه میشود، ولی باز هم با افزایش دوز ددی سیگاری مقاومت به کورتیکواسترویید استنشاقی

میتوان از کورتیکواسترویید استفاده کرد و همچنین در آنتی کولینرژیکهای طویل الاثر 
(LAMAمثل تیوتروپیوم اثر فزاینده )  (. ممکن 6ای در درمان آنها دارد )مراجعه به فصل

کولینرژیکی سرفه را کم است با ترک سیگار سرفه ها زیاد شود چون نیکوتین با اثر آنتی 
، در اینجا توصیه ما این است که از آنتی کولینرژیکهای طویل الاثراستفاده شود و 334میکند

البته با تحمل چند هفته ای این سرفه ها از بین میروند. در کسانی که اراده ضعیفی برای ترک 
مفید است. افراد با ( Bupropion)وپیون و بوپر (Varenecilin) دارند استفاده از وارنکلین

شروع دیرهنگام سیگار، موفقیت طولانی تر در ترک درتلاش های قبلی ، فقدان افسردگی، 
 متاهل پایدار، انگیزه سطح الکل، از استفاده وجود عدم نیکوتین، بهوابستگی کم تا متوسط 

 Cytisin. 335دارند بیشتری ترک در موفقیت خانواده در دیگر سیگاری نداشتن یا/و بودن
سیتیزین یک ماده برای کاهش میل به سیگار و ترک ان است که مدتها در اروپا استفاده 

% باعث ترک سیگار شده است و اثر ان از 59و در یک متانالیز استفاده از ان در  336میشود
phosphoinositide-. استفاده از تئوفیلین با مکانیسم مهار 337وارنکلین بیشتر بوده است

)kinases (PI3K 3  باعث برگرداندن اختلال ایجاد شده در مسیر هیستون و فعالیت
 HDAC2.338میشود و میتواند مقاومت به کورتیکواسترویید را کم کند 
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 تاثیر تریاک بر آسم 3-41
اند بسیاری از بیماران آسمی با سابقه تدخین تریاک همانطور که همکاران تجربه کرده 

%( گزارش 1.5مراجعه میکنند. در سایر منابع فراوانی مصرف تریاک در آسمی ها خیلی کم )
. جستجوی اینجانب برای تاثیر متقابل آسم و تریاک مثمر ثمر نبود و در بعضی 339شده است

اشاره شده است که بنظر میرسد اکنون منابع قدیمی با خاصیت آزاد کردن هیستامین با مرفین 
چندان نظریه قوی ای نیست. ولی اینجانب با تجربه شخصی عقیده دارم تریاک باعث آسم 

ذکر را بهبود بیماری  بعضی که تریاک را ترک کرده اند،در بسیاری از بیماران من بوده است و 
 کرده اند.

 تاثیر تدخین غلیان بر آسم 14.4
اکنون شیوع فزاینده ای پیدا کرده است، ولی  (water pipe, shisha) تدخین غلیان

یک مطالعه تجربی، ما دود غلیان را با دود  اطلاعات علمی به اندازه سیگارت نیست. در
 . ائوزینوفیل در گروه دود340اسماتیک شده مقایسه کردیم BALBcموش  36سیگار را در 

بیشتر از  مورد میانجی ها نیتریک اکساید گروه سیگار و غلیانغلیان مثل سیگار بالا رفت و در
بین اسم، سیگار و   IL-4 کاهش نشان داد ولی  INF-γموش اسماتیک ساده بالارفته و 

غلیان فرقی نداشت. لذا غلیان مثل سیگار التهاب ائوزینوفیلی رابیشتر از آسم بدون تدخین 
 .(1-14)جدول  زیاد کرده و مکانیسمهای دفاعی را مختل کرد
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 خلاصه اطلاعات تحقیق تجربی اثر دود غلیان بر موش آسمی -1-14جدول 
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بعنوان افزایش  IL-13دود غلیان در موش باعث افزایش  ،ما 341مشابه در یک مطالعه
بعنوان عوامل کاهنده آسم شد. مطالعات بالینی کمی در این مورد  IL-10آسم و کاهش 

با سیگارت  ننشان دادند دود غلیا 342وجود دارد. در یک مطالعه دکتر بسک آبادی و همکاران
% 21٪ و سرفه در 36.8قفسه سینه در  درصد ، درد 23. خس خس سینه در مشابه است

 مطابقت داشت.  وجود داشت، که با افراد سیگاری شدید

در یک مطالعه مروری سایر بیماری های ریوی که بدنبال دود غلیان گزارش شده است 
تعداد  عبارتند از: پنومونی ائوزینوفیلیک حاد، مسمومیت حاد با مونوکسید کربن، افزایش

 . از جمله اثرات دراز مدت، افزایش خطر ابتلا به سرطان ریه،ARDSعفونت، و تنفس، 
COPD به طور کلی سلامت انسان مستحق توجه  و بر دستگاه تنفسی غلیان. تاثیر است

 343بیشتر محققان و سیاست گذاران سلامت است.

 

 مطالعه بیشتر
Smoking and asthma: dangerous liaisons Riccardo Polosa, Neil 

. Thomson European Respiratory Journal Mar 2013, 41 (3) 716- 
726; DOI: 10.1183/09031936.00073312 

Mogassabi W, Hassen SS, Mahadik SA, Mubarak RS, Ibrahim 
WH. Acute and long-term effects of water pipe smoking on the 
respiratory system: A narrative review. Ibnosina J Med Biomed 
Sci 2019;11:142-50. 
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 تشخیص افتراقی 15
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و پایدار می پردازیم و نکته  در این قسمت به طرح تشخیص افتراقی های مهم آسم مقاوم
 های عملی برای افتراق آنها از آسم عنوان میشود. 

 نکته اول

ا ازدیاد حساسیت به عوامل بهر بیمار با علائم ریوی سرفه، تنگی نفس و خس خس که 
محیطی همراه است و سابقه تکرار قبلی دارد، آسم است مگر اینکه خلافش ثابت شود. حال 

 اینکه این حالت ممکن است با برخی بیماریهای دیگر ریوی مخلوط شود. 

 نکته دوم

برای بررسی اولیه کلیه همکاران پزشک از پزشک عمومی توصیه میکنم در اولین برخورد 
ط یک رادیوگرافی ریه و در صورت در دسترس بودن اسپیرومتری قبل و بعد از برنکودیلاتور فق
گونیست طوی -سترویید استنشاقی +/در خواست شود ولی درمان با کورتیکوا FENOو   لبتا آ

 ( به تعویق نیافتد.ICS/LABAالاثر )

 نکته سوم

رادیوگرافی و اسپیرومتری مرور شود، درمان یک ماه ادامه داده شود و در مراجعه دوم 
ستفاده از داروی استنشاقی چک برخورد با مواد محرک در این یک ماه پرسش شود و نحوه ا

 344(1-51شود )شکل 
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در قسمت اول به چک کردن روش مصرف  GINAدر این جدول راهکار  -1-15شکل 

 داروهای استنشاقی تاکید دارد

 نکته چهارم

در حداکثر  ICSدر صورت عدم بهبود )داشتن علائم سرفه یا تنگی نفس (، چنانچه دوز 
مقدار نیست انرا اضافه کنید و اگر علائم رفلاکس مری به معده  دارد درمان با رفلاکس مری 

حداکثر است  ICSبه معده را در نظر بگیرید. در صورت موارد قبلی قابل انجام نیست )دوز 
( اضافه شود و وارد LAMAالاثر ) ندارد( داروهای آنتی کولینرژیک طویل یا علائم رفلاکس

 بحث تشخیص افتراقی شوید.

 پنجم نکات مهم برای شناسایی تشخیص افتراقی مهم

 .345فهرست جامعی از تشخیص افتراقی های آسم ارائه کرده است GINA راهکار بالینی 
 (1-15)جدول 
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 تشخیص افتراقی های آسم – 1-15جدول 

 مواردی که ممکن است با آسم شدید اشتباه شوند

 کودکان

 

 بالغین

  Tuberculosis 

  Obliterative bronchiolitis 

  Vocal cord dysfunction 

Exercise-induced laryngeal 

obstruction syndrome 

Tracheomalacia or bronchomalacia 

 Inhaled foreign body 

  Cystic fibrosis 

Recurrent aspiration (in 

neuromuscular) 

Developmental abnormalities of the 

upper airway 

Congenital malformations, eg, 

bronchogenic cyst 

Primary ciliary dyskinesia   Persistent 

bacterial bronchitis 

Vascular ring and pulmonary artery 

sling 

  Bronchial tumor ( carcinoid) 

COPD 

Vocal cord dysfunction 

 Exercise-induced laryngeal obstruction 

syndrome 

 Tuberculosis 

 Bronchiectasis 

Hyperventilation syndrome (dysfunctional 

breathing) 

 Cystic fibrosis 

 Tracheobronchomalacia 

 Recurrent aspiration 

 Sleep apnea syndrome 

 Congestive heart failure 

 Tumors in or impinging on central airways 

  Hypersensitivity pneumonitis 

  Inhaled foreign bodies 

  Bronchial amyloidosis 

 

در این راهکار در مواقع مقاومت آسم جهت بررسی سایر علل این آزمایشات را توصیه  
انتی بادی ضد  -CRP ،4 -3تیتر کلیه ایمنوگلوبولینها،  -CBC ،2 -1نموده است: 
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تست خراش پوستی برای  -DLCO ،7 -6رادیوگرافی ریه یا سیتی اسکن،  -5اسپرژیلوس، 
 .346اسکن پرفیوژن ریه -8الرژنها،  و 

در میلی لیتر باشد باید بررسی سرولوژی برای  300در بررسی ها اگر ائوزینوفیل بالای 
( EGPAباشد باید برای بیماری چرگ اشتراوس ) 1500دوزیس و اگر بالای استرونژیلویی

 (. PANCAبررسی شود )

 Vocal cord dysfunctionاختلال عملکرد تارهای صوتی یا  15.1
( می تواند به طور مستقل رخ دهد یا می تواند VCDاختلا ل عملکرد تارهای صوتی )

وجود داشته باشد. اغلب در ارائه شبیه به آسم است و تشخیص آن می تواند همزمان با آسم 
این ناراحتی صدای  .چالش برانگیز باشد، به ویژه در کسانی که آسم شناخته شده دارند

فکر آسم و  هاستریدور ایجاد میکند که از بیرون بدون وسیله شنیده می شود و بیماران راب
ت انجام که پزشک لازم اساز لحاظ تشخیصی کاری  .پزشکان را بفکر ویزینگ می اندازد

در آسم شدید ویز شدید است.  یدهد معاینه است که در سمع ویزینگ قابل نوجهی ندارند ول
پایین نیست یا حداقل با میزان  FEV1از نظر اسپیرومتری در اختلا ل عملکرد تارهای صوتی 

. در اسپیرومتری نمودار جریان حجم خسی که شنیده میشود قابل تطابق نیست صدای خس
(Flow volume یک خط برش در قسمت پایینی نمودار مربوط به محدودیت جریان دمی )

است، در صورتی که در  2در انها بالاتر از  FIF50/FEF50و نشان میدهد  (2-15)شکل 
اختلال عملکرد تارهای صوتی ناشناخته باقی  یاست. ولی گاه تر از یکآسم این نسبت پایین

مانده است، که ممکن است منجر به تنظیمات غیر ضروری داروهای آسم و افزایش عوارض 
در نهایت در این موارد لارنگوسکپی ویدوئویی  زیرا درمان ان گفتار درمانی است. بیمار شود

 درمان آن گفتار درمانی است. .لازم میشود
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 تصویر مشخص انسداد طنابهای صوتی در نمودار جریان حجم  -2 -15شکل 
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 شخیص آسم و مراحل استفاده از روشهای تشخیصیت. 16 
 

 

 
  



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

168 
 

در این فصل به مهمترین کارهای بالینی مفید برای بیماران آسم می پردازیم. تشخیص 
توضیح داده شده  GINAآسم کلاسیک براساس علائم بالینی و اسپیرومتری در راهکار بالینی 

است. در بیمارانی که دارای علائم بالینی مرتبط با آسم باشند مثل سرفه، تنگی نفس، گزارش 
باید به  ،صدای خس خس توسط بیمار و درد قفسه سینه با یا بدون صدای ویزینگ در معاینه

. سپس با سابقه ازدیاد حساسیت به عوامل محرک محیطی و سابقه تکرار بیماری توجه نماییم
به بررسی تشخیصی بیماران میپردازیم. همانطور که دیده میشود در 1-16استفاده از شکل 

ابتدای مراحل تشخیصی تمام پزشکان میتوانند وارد فرایند تشخیصی بشوند ودر خواست 
% باشد )نشاندهنده انسداد برنشی( 75کمتر از  FEV1/FVCاسپیرومتری کنند که چنانچه 

تشخیص آسم است. در  ،میلی لیتر باشد 200% یا 12دیلاتور بیشتر از جواب به برنکوو 
ممکن است  ،بیماران با آسم خفیف تر بخصوص افراد با سرفه زیاد و معاینه ریه نرمال

که اگر بالای  ،استفاده شود FeNOاسپیرومتری نرمال باشد ، در این افراد توصیه میشود از 
در درمانگاههای  .باشد برای آسم مشکوک است 50تا  20آسم است و اگر بین  ،باشد 50

 PEFR (Peak expiratoryپزشک عمومی توصیه میشود برای تشخیص قطعی از تغییرات 
variability استفاده شود و در صورت ارجاع به درمانگاه فوق تخصص ریه میتوان از )

توصیه میشود رادیوگرافی . 347(1-16)شکل  دازمایشات تحریکی مثل متاکولین استفاده نمو
 ریه نیز در این مراحل انجام شود که توقع ما این است که در آسم رادیوگرافی باید طبیعی باشد.

بیمار یک پیک فلو خریداری می کند و  Peak expiratory variabilityدر آزمایش 
لاف انها در هر روز اختپیک فلو خود را هر روز صبح و شب یادداشت میکند. در صورتی 

 % باشد بنفع آسم است.20بیشتر از 

 

و سایر روشهای اسپیرومتری  براساساسم معمولی بررسی روزمره  -1-16شکل 
 تشخیصی در دسترس



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

169 
 

 
 

 

 

 

 

اولین بررسی

علائم ریوی سرفه و اتنگی نفس•

سابقه ازدیاد حساسیت و تکرار•

بررسی اولیه

پزشک عمومی

•FEV1/FVC <75% pred

خیر

جواب خوب به برنکودیلاتور •

• میلی لیتر200یا % 12بیشتر از 

خیر
•FENO >50 ppb 

خیر

ارجاع

•Peak expiratory variability >10 %

•Increase FEV1>12% after 4 week treatment

•Variation of FEV1>12% between visits

منفی

•Methacholine challange test- PC20<8 mg/dl

• Drop of FEV1>10% during exercise test

 آلگوریتم بررسی استاندارد آسم

 آسم

 

نوع   آسم

T2 

T2 high 

 آسم

 

 آسم

 سایر تشخیص ها

GERD- COPD 

vocal cord dysfunction 

Tracheal stenosis 

BRONCHIECTASIS 

Hypersensitivity 

pneumonitisiF 

 

If fev1/fvc <75% 

If fev1/fvc >75% 

 مراجعه به شکل

16-2 

مراجعه به 

3-16شکل   
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از  ی های لازم برای افتراق آسم بررس در صورتی که آزمایشات بالا آسم را تایید نکرد، به
برای انجام است. استفاده از اسپیرومتری  میپردازیم که باز هم گزینه اولسایر تشخیص ها 

اشاره به آفرادی  2-16در شکل جلب میکنم.   2-16 شکلبه توجه شما را تشخیص افتراقی 
 . استپایین  FEV1یرومتری انها ارد که تظاهر مشابه آسم دارد و اسپد

 
آسم و افتراق آن از سایر بیماریها در افراد با آلگوریتم تشخیص  -2-16شکل 

 اسپیرومتری انسدادی

بیماری با علائم مشکوک به آسم مراجعه کرد ولی معاینه نرمال بود و  چنانچه
FEV1/FVC   پایین نداشت بیماری آسم رد نیست. در اینجا برای تشخیص بهتر از آلگوریتم

 استفاده نمایید. 3-16شکل 
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 تشخیص آسم در افراد یا اسپیرومتری غیر انسدادیادامه  -3-16شکل 

بالا معیار  FeNOهمانطور که ملاحظه میکنید هنوز جواب خوب به برنکودیلاتور و 
خوبی برای تشخیص آسم هستند و در مراکز فوق تخصصی استفاده از تست تحریکی حرف 
آخر را میزند، یعنی تست منفی آسم را رد میکند گرچه تست مثبت با علائم بالینی باید 

 مطابقت داده شود.

جواب  LAMAبا یا بدون  ICS/LABA% موارد آسم با درمانهای مرسوم شامل 85در 
د. در موارد مقاوم و آسم پایدار باید وارد حیطه طب شخصی و درمان هدفمند براساس میدهن

 نوع آسم شویم. در اینجا لازم ایت از نشانگر های زیستی استفاده نماییم.
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 استفاده از نشانگر زیستی )بیومارکر ها( برای تشخیص گونه های آسم
داری آسم را از سایر بیماریها تا اینجا ما توانستیم با اسپیرومتری و گاهی تصویر بر

مقاوم باشد باید   LAMAو  ICS/LABAتشخیص دهیم. حال اگر آسم بیمار به درمانهای 
گونه شناسی آسم انجام شود تا بتوان درمان هدف دار برای آن گونه که با مشخصات بیمار 

ویر برداری چانچه تص تطابق دارد شروع شود تا از حالت درمان مقاوم به درمان موثر برسیم.
 قبلا انجام نشده است در اینجا لازم است انجام بشود.

بیومارکرهای آسم استفاده میشود. نشانگر زیستی یا بیومارکر نشانگر زیستی یا  در اینجا از
عبارت است از سلول یا مولکولی که در رابطه با یک فرایند خاص آسم ایجاد میشود و در سرم 

( Cutoff pointاندازه گیری است و بتوان برای آن حد نصاب ) یا خلط یا لاواژ برنکیال قابل
. بطور مثال از سلولها ائوزینوفیل، از مولکولهای بیوشیمیای نیتریک اکساید و از 348تعیین کرد

یک بیومارکر است. گرچه بیومارکرها با هم همپوشانی دارند، ولی ما از  IgEمولکولهای آلی 
منشا خاصی دارند و دلالت به یک فرایندی میکنند که میتواند بیومارکرهایی استفاده میکنیم که 

 بنفع آسم آلرژیک است برای درمان با اومالیزوماب، یا  IgEهدف درمانی ما باشد، مثلا 
FENO از منشاIL-13   و سلولهای اپی تلیال است و بنفع درمان با ضدIL-13 

(Duplimuabاست )باکتریال مخفی در مخاط را . نوتروفیلی خلط احتمال عفونت 349
 .350مطرح میکند

عبارتند اینجانب ازمایشاتی که برای بررسی بیماران با آسم مقاوم و پایدار توصیه میکنم 
برای  IgG anti aspergilusis ،4- CBC 3- سرم، P ANCA -2سرم، IgE -1از: 

 بررسی انتی بادی ضد استرونژیلویید. -5بررسی تعداد ائوزینوفیل و 

 میتوانید نوع اندوتیپ بیمار خود را مشخص کنید. 4-16براساس شکل 
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خلاصه استفاده از روشهای تشخیصی در دسترس و تحقیقاتی جهت  -4-16شکل 

 تعیین اندوتیپ و آسم و در نهایت بهترین درمان متصور بر این نوع از بررسی

نوع اندوتیپ آسم

T2 high

بیومارکرهای معمول

IgE serum

FeNO

ائوزینوفیل خون

پریوستین

T2 cytokine:IL-4, IL-
5, IL-13

Omalizumab

Anti Il-5-
Benralizumab-

Reslizumab

Anti IL-4, Il13-
Dupilumab

Epithelial cytokine: 
TSLP

Tezepemuab

T2 low

بیومارکر معمول

تعداد نوتروفیل خلط

در موارد تخصصی 

IL_8- IL-17

نشانگر های بالینی

چاقی

تدخین سیگارت

آلودگی هوا

عفونت

درمان با ماکرولید

برنکیال ترموپلاستی



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

174 
 

آن مراحل بیشتری برای تشخیص آسم نوتروفیلیک بدلیل تشخیص افتراقی های وسیع 
به مراحل متعدد برای تشخیص آسم نوتروفیلیک و افتراق  5-16گفته شده است. در شکل 

، برنشکتازی، عفونتها، سیستیک فایبروزیس و غیره اشاره شده COPDآن از سایر علل مثل 
جهت بررسی القا خلط، تصویر بردای  GINAاست. بهر حال در این مرحله راهکار بالینی 

پیشنهاد میدهد  سیتی اسکن و برنکوسکپی را توصیه میکند و سپس درمانهای بعدی را
 (17)مراجعه به فصل 

 
 مراحل تعیین اندوتیپ آسم با تاکید بر مراحل تشخیص آسم نوتروفیلیک -5-16شکل 
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 درمان .17
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درمانهای بهینه آسم را در جهان تبیین و منتشر کرده است. در این  GINAراهکار بالینی 
بسیار خوب توضیح داده شده است  4تا  1راهکار درمانهای مشترک بیماران آسم در مراحل 

 LAMAو ظرائف آن مشخص شده است، ولی در مرحله پنجم بعد از توصیه به استفاده از 
و در  IgE ،IL-5، IL4-13 ،TSLPل بر علیه در مانهای متعددی شامل آنتی بادی منوکلونا

 (.1-17شکل نهایت استفاده از کورتیکواسترویید خوراکی توصیه شده است )

 
 سال 12برای درمان آسم افراد بالاتر از  GINAراهکار بالینی  -1-17شکل 
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برای موارد آسم مقاوم یک راهکار بالینی جداگانه منتشر کرده است  GINAدر عین حال 
. در این راهکار بعد از تاکید بر که در کلینیکهای فوق تخصصی مورد استفاده قرار میگیرد

به بهینه  1-15، سپس براساس جدول 1-16روی دقت بر روی تشخیص آسم مطابق شکل 
که ممکن است بهترین نتیجه از روشهای در سازی مراحل اولیه درمان می پردازد تا انجا 

. در همین جا بهتر است پزشکان به کنترل عوامل مخاطره امیز محیطی دسترس حاصل شود
مثل آلودگی هوا، رژیم های غذایی نامناسب توجه داشته باشند و توصیه هایی برای کنترل و 

(، استفاده از 12فصل  جلوگیری از برخورد با عوامل محرک داخل و خارج منزل )مراجعه به 
% 5رژیم غذایی مدیترانه ای، ادامه فعالیت فیزیکی و ورزش تا حد توان، کاهش وزن حداقل 

در افراد چاق، کاهش استرس و پرهیز از مواد غذایی با سابقه حساسیت به بیماران بدهند. 
 . 351در فصل سوم مراجعه کنید GINAبرای این قسمت لطفا به راهکار 

 (T2highآسم ائوزینوفیلیک )درمان  17.1
در صورت مقاومت بیمار آسمی به درمان ترکیبی  GINAطبق دستورالعمل

ICS/LABA  بیماران باید تعیین اندوتیپ شوند و همانطور که انتظار دارید اغلب بیماران
توصیه میکند در درجه اول  GINA ،هستند. در اینجا به لحاظ عدم بهبودی T2 highنوع 

ماه بهبودی حاصل نشد بیمار  3دوز کورتیکواسترویید استنشاقی اضافه شود و اگر بازهم تا 
 وارد در مان اضافه شونده میشود. 

ژیک استفاده نمی شود و توصیه شده است به ودر این مرحله هم باز از درمانهای بیول
) با درمان  SAFSو  ABPAبیماری ) با درمان ضد لکوترینها(،  AERDبیماریهای 
پوساکونازول(، سینوزیت مزمن با پولییپوزیس )جراحی بینی(  -واریکونازول -ایتراکونازول
در صورت عدم بیماری های ذکر شده، در مرحله بعد داروهای بیولوژیک مورد توجه شود. 

 استفاده قرار میگیرد. 

گرف در درمان آسم بوده کشف و ساخت داروهای بیولوژیک یکی از پیشرفتهای ش
دیده میشود و  2-17در شکل  2019. تاریخچه پیدایش این داروها تا سال 352است
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( نیز در ایران فراهم Zerafil- omalizumabخوشبختانه اولین داروی ساخت داخل آن ) 
 شده است.

 1960ر انواع آسم در سالهای قبل میپردازد. در سال یدر این شکل به تصو -2-17شکل 
کشف شد متوجه منشا آسم از بیرون شدند ولی در عین حال میدانستند که تمام آسم  IgEکه 

ها با برخورد با الرژنها قابل توجیه نیست لذا عنوان آسم اکسترنسک و اینترنسک استفاده 
آن انواع داروهای بیولوژیک/ منوکلونال تقسیم بندی کامل شد و بعد از  2000میشد. از سال 

که در این شکل دیده نمی  Anti TSLPو جدیدا  IgE ،IL-5 ،IL-4/13آنتی بادی برعلیه 
 .واقع شد  FDAشود مورد تایید 

 
سیر تحولی داروهای بیولوژیک آسم براساست تاریخچه شناخت  -2-17شکل 

 اندوتیپهای اسم

نام برده شده مخلوط داروهای بیولوژیک بطور ، از 5در مرحله  GINAدر راهکار بالینی 
استفاده شده و جواب نداده به استفاده از  LAMAو بعد از اینکه در این مرحله از  است،

قسمت برخورد با آسم مقاوم همین دستورالعمل ، در ولی در  .اشاره میکندداروهای بیولوژیک 
، توجه داشته باشید یکی از  353ه استبه روشهای انتخاب این داروها پرداخت ،8در مرحله 
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در سال قبل میباشد، بعبارتی در  "حملات حاد" ،شرطهای مشترک در تمام انواع این داروها
 (. 3-17)شکل  این داروها استفاده نمیشوند ، ازصورت کنترل آسم

 

 
در درمان آسم شدید با استفاده  GINAگزیده ای از مراحل راهکار بالینی  -3-17شکل 

  از داروهای بیولوژیک

یکها  مطلب را باید در نظر داشته باشیم:  چهارپس در جمع برای استفاده از بیولوژ
انجام  LAMAاستفاده از  -2کورتیکواسترویید استنشاقی به حداکثردوز برسد،  -1

قبل از شروع یا  -4،بیمار باز هم حمله اسم داشته باشد -3شده و مقاوم باشد و 
 .ازمایشات انگلی انجام شود یا درمان با البندازول انجام شود
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خصوصیات مورد توجه برای انتخاب داروی بیولوژیک در اسم شدید  –1-17جدول 
 مقاوم

 Anti-IgE Anti–IL-5 or خصوصیات
Anti– IL-5R 

Antibody 

Anti–IL-4R 
Antibody 

آسم  اندیکاسیون
 آلرژیک شدید

ائوزینوفیلیک آسم 
 شدید

 شدید T2آسم 

 تمام سنین سالمند تر ها جوانترها سن
 تمام سنین سالمندی بچگی شروع 
 غیر لازم غیر لازم لازم آلرژی

 FeNO ائوزینوفیل IgE بیومارکر
ینوفیل  ائوز

 خون 
 1500>,150< 150< بالا

FeNo  بالا بهتر
 است

 ppb 25< بی ارتباط

 آلرژی بینی همراهی
 کهیر

CRSwNP 

CRSwNP CRSwNP 
 درماتیت اتوپیک

 بالا زیاد بالا حملات 
 

 (Omalizumabلیزوماب امو) ا IgEآنتی بادی ضد  17.1.1
چسبیده و مقدار انرا در سرم کم میکند و  IgEایمنوگلوبولین  Fcگیرنده  به اومالیزوماب

بر روی ماست سل و بازوفیل میچسبد و هم از آزاد سازی میانجی ها  IgEگیرنده  همچنین به
  .(4-17)شکل  354را برروی این سلولها کم میکند IgEجلوگیری میکند و هم گیرنده 
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 مکانیسم اثز امالیزوماب در آسم -4-17شکل 

سال، در افراد آلرژیک ) ثابت شده با تاریخچه، علائم  6مصرف این دارو در سن بالای 
الرژی بینی و پوست یا تست خراش پوستی( و کسانی که مقاوم به درمان با کورتیکواسترویید 
استنشاقی بوده اند استفاده میشود. مطالعات نشان داده از حملات کم میکند و تاثیر کم ولی 

سرم قادر به پیش  IgE. میزان 355معنی داری بر کیفیت زندگی و ازمایشات عملکردی ریه دارد
، ائوزینوفیل خون و FeNO) بالا به درمان نیست و شواهد بنفع ائوزینوفیل بینی جواب

 IgEمعیارهای تجویز عبارتند از: میزان در هر صورت  .356پریوستین( بیشتر کمک میکند
میلیگرم در دسی لیتر(، علائم آلرژی و حملات  750-100در طیف مناسب درمان )

سرم و وزن بیمار طبق جدول زیر تعیین میشود  IgEدوز دارو براساس میزان  اخیر است.
 میلیگرمی هستند و زیر جلدی زده میشوند. 150(. یاد اوری میشود امپولها 2-17)جدول 

 یک ماشین حساب برای محاسبه مقدار امالیزوماب وجود دارد. 357Xolairدر وب سایت 

 تعیین دوز اومالیزوماب  -2-17جدول 
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حساب تحت وب مقدار  نمیتوانید با آدرس زیر مراجعه و با استفاده از ماشیهمچنین 

 (5-17)شکل  امالیزوماب را بدست بیاورید

-and-asthma/dosing-www.xolairhcp.com/allergichttps://

administration/dosing.html 

https://www.xolairhcp.com/allergic-asthma/dosing-and-administration/dosing.html
https://www.xolairhcp.com/allergic-asthma/dosing-and-administration/dosing.html
https://www.xolairhcp.com/allergic-asthma/dosing-and-administration/dosing.html
https://www.xolairhcp.com/allergic-asthma/dosing-and-administration/dosing.html
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 یک نمونه از محاسبه دوز امالیزوماب با ماشی حساب برخط  -5-17شکل 
 IL-5یا گیرنده  IL-5آنتی بادی ضد  17.1.2

می   IL-5هستند که به  reslizumab و  Mepolizumabاین داروها شامل سه داروی 
میچسبد  IL-5که به گیرنده  benralizumab چسبد و تعداد ائوزینوفیل را کم نمی کند، و 

 (. 6-17و تعداد ائوزینوفیل را کم می کند )شکل 

 
-ILیکی با وصل شدن به  IL-5دو مکانیسم مهم در انتی بادی های ضد  -6-17شکل 

 بر روی ائوزینوفیل IL-5و دیگر با وصل شدن به گیرنده  5
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باعث کاهش حملات و بهبودی کیفیت زندگی در آسم شدید  Il-5این داروهای ضد 
و در  358به وجود الرژی ربطی نداردمیتوانند کورتیکواسترویید را کم کنند. از طرفی میشود و 
 .و حملات اخیر لازم است 300بالای ، فقط ائوزینوفیل میتوانند مصرف شوند IgEهر مقدار 

میلی گرم زیر جلدی ماهانه، رسلی زوماب  100 (Mepolizumab) دوز مپولیزوماب
(Reslizumab )3  میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن وریدی هر ماه و بنرالیزوماب
(Benralizumab )30  هفته است.  8و سپس هر -ماه 3هفته برای  4میلیگرم زیرجلدی هر

عوارض مهم مپولیزوماب و رسلیزوماب عفونت ریوی و سردرد است و بنرالیزوماب  چون با 
ائوزینوپنی بیمار را و بخاطرواسطه اپسونیزاسیون و نوتروفیلها سلولهای ائوزینوفیل را میکشد، 

 ند.ای انگلی مستعد میکبه بیماری ه

 IL-4/13آنتی بادی ضد گیرنده  17.1.3
-ILیک آنتی بادی منوکلونال انسانی بر علیه گیرنده های  (Dupilumabدوپیلوماب )

دیده میشود.  7-17  در شکل  IL- 13و   IL-4محل گیرنده های  است. IL- 13و   4
پراکندگی این گیرنده ها نشان میدهد بلوک ان باعث تاثیر شگرفی در مهمترین ارکان تشکیل 

مطالعات دیده شده با این دارو از خملات آسم کم شده دهنده آسم میشود، و به این خاطر در 
 . 359دنو ازمایشات عملکردی ریه نیز بهبود پیدا میکن
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 در بافت راه های هوایی IL- 4پراکندگی گیرنده های  -7-17شکل 

عمل میکند، بهترین اثرات آن در افراد با  T2 highبا توجه به اینکه این دارو در فرایند 
دیده میشود و از فواید  25PPMبالای  FeNOو  در میلیلیتر مکعب 150ائوزینوفیل بالای 

)شکل  دیگر آن اثر خوب در درماتیت آتوپیک و رینوسینوزیت مزمن با پولیپوزیس بینی است
موارد و هیپرائوزینوفیلی در   %15. مهمترین عارضه آن واکنش محل تزریق در (17-8

و همچنین پیشگیری از عفونتهای انگلی با دارو لازم است. دوز این  360ردی بوده استامو
هفته زیر جلدی است و درصورت  2میلیگرم هر  200اول و سپس  رمیلیگرم با 400دارو 

% بالاتر 50وابستگی به کورتیکواسترویید خوراکی یا همراهی درماتیت آتوپیک شدید دوز آن 
 سال تصویب شده است. 6میرود. این دارو برای بالای 



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

186 
 

 
و تاثیر ان بر قسمتهای مهم تشکیل دهنده  IL13و  IL4جمع بندی ترشح  -8-17شکل 

 آسم و رینوسینوزیت و شمای کلی از علائم بالینی در بیماران

 
 فرایند های التهابی سلولهای پوششی  آنتی بادی ضد 17.2

میتواند بقیه فرایندهای  ،حاصل از سلولهای پوششی های بطور فرضی بلوک میانجی
را مهار کند. لذ بر این اساس منوکلونال  T2وابسته به  و غیر T2 ازدیاد حساسیتی وابسته به 

 IL-33و  Thymic stromal lymphopoietin (TSLP)  ،IL-25آنتی بادی های ضد 
در سال  Thymic stromal lymphopoietin (TSLP)ی بادی ضد تنآساخته شد که 

  تاییده گرفت. 2020

2.117. Tezepelumab 
یک سایتوکین   TSLPرا مسدود می کند،  TSLPیک آنتی بادی مونوکلونال انسانی که 

مشتق از سلول های اپیتلیال است که به عنوان یک آلارمین، نقش اولیه را در آبشار التهابی 
کاهش قابل توجهی در میزان تشدید در بیماران که میزان  Tezepelumabآسم ایفا می کند، 
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T2  ده بود و مبتلا به آسم شدید بودند از جمله بیماران مبتلا به آسم غیر انها انتخاب نش
T2..نشان داد 

tezepelumab 210با دوز mg  هفته استفاده میشود. این دارو توانسته  4زیر جلدی هر
حملات را کم کند. این دارو   %41و در آسم غیرائوزینوفیلیک  %56در آسم ائوزینوفیلیک 

. 361خون را کم میکند IgEازمایشات عملکردی ریه، کیفیت زندگی را بالا برده و ائوزینوفیل و 
در یک مطالعه با بیوپسی برنش، ائوزینوفیل زیر مخاطی کم ولی سایر سلولها مثل ماست سل 

ر نداشته است و لذا یثولی این دارو در ریمدلینگ آسم زیاد تا .362و لمفوسیتها تغییر نداشتند
 363در کسانی که هنوز دچار ریمدلینگ نشده اند بهتر است استفاده شود

17.2.2 Itepekimab 
ی هر دو دمیلی گرم زیر جل 300با دوز  Itepekimabبا نام  IL-33داروی مهار کننده 

کورتیکواسترویید استنشاقی را کم ، این دارو فقط توانسته است دوز هفته استفاده شده است
 هم نتوانسته اختلاف چشم گیری ایجاد کند. Dupilumabو همراه  364کند

17.2.3 Astegolimab 
Astegolimab  یک داروی مهار کننده گیرندهIL-33  .گیرنده استIL-33  که بنام

suppressor 
of tumorigenicity 2 [ST2]  نیز شناخته میشود. این دارو در یک کارازمایی بالینی اثر

 T2و به نوع  در آسم شدید موثر بوده استخوبی برای کاهش حمله داشته است و این دارو 
high or low 365و به تعداد ائوزینوفیل ربطی نداشته است . 

 پیگیری درمان با داروهای بیولوژیک 17.3
ماه ادامه می  12معمولا این داروها برای چهار ماه داده میشود و چنانچه مفید باشد تا 

یابد و چنانجه موثر نباشد به نوع دیگر تبدیل میشود. در افراد با بهبودی، اولین دارویی که کم 
میشود کورتیکواسترویید خوراکی است، ولی باید مواظب نارسایی ادرنال باشیم و در صورت 

در . (2-17)جدول  دوره کوتاه کورتیکواسترویید خوراکی زیاد شود ، یکیا استرس بیماری
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استفاده از ماکرولید ها است )مراجعه به قسمت  GINAکسانی که جواب ندهند فعلا توصیه 
17-4-3.) 

 خلاصه پیگیری درمان با بیولوژیک ها – 2-17جدول 

 
 مطالعه بیشتر
Brusselle  G, Koppelman G. Biologic Therapies for Severe Asthma 

N Engl J Med 2022;386:157-71. DOI: 10.1056/NEJMra2032506. 
 

 درمان آسم نوتروفیلی 17.4
، جهت T2 highدر صورت ازمایشات برخلاف تشخیص آسم  GINAراهکار بالینی 

تشخیص آسم نوتروفیلیک، بررسی القا خلط، تصویر بردای سیتی اسکن و برنکوسکپی را 
و برنکیال  Anti TSLP ، انتی بیوتیک،LAMAتوصیه میکند و سپس درمانهای بعدی مثل 

 ترموپلاستی را پیشنهاد میدهد

 کرومولین سدیم 17.4.1
است. درمان با کرومولین کرومولین سدیم مدتی است از فهرست گایدلاینها حذف شده 

زمان طولانی لازم دارد و عمدتا هم بر روی سرفه تاثیر دارد و برای برنکواسپاسم کم اثر دارد. 
یک مکانیسم  با ولی در زمانی که درمانهای آسم نوتروفیلیک بسیار اندک بوده است، این دارو

 تاثیر ،ن با آسم نوتروفیلیکااردر بعضی بیماران با سرفه مقاوم به تمام درمانها و بیم ،ناشناخته
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ی داشته که با درمانهای دیگر حاصل نشده است. در مطالعه ای که ما برروی آسم مقاوم خوب
نوتروفیلیک با سرفه مقاوم انجام دادیم کرومولین بهبودی معنی داری در سرفه و سایر علائم 

 (3-17)جدول .366داشتبالینی و ازمایشگاهی 
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 کرومولین در بیماران با آسم نوتروفیلیکتاثیر  -3-17جدول 

 Total Before trial After trial 

 Cromolyn   Placebo Cromolyn   Placebo 

Female/
Male 

24/24 14/20 10/4 14/20 10/4 

Age 
(Years) 

43±17 43±15 43±19 43±15 43±19 

Cough  48 
(100%) 

34 
(100%) 

14 
(100%) 

4 (12%)*† 12 (75%) 

Dyspnea 34 
(70%) 

27 (80%) 7 (50%) 4 (12%)*† 7 (50%) 

Sputum 41 
(85%) 

29 (85%) 12 (85%) 7 (20%)*† 10 (71%) 

Nocturnal 
symptoms 

30 
(62%) 

23 (67%) 7 (50%) 2 (6%)*† 4 (28%) 

AHR 36 
(75%) 

27 (79%) 9 (64%) 10 
(29%)† 

8 (57%) 

PND 21 
(43%) 

14 (41%) 7 (50%) 4 (12%)*† 10 (71%) 

FEF25-
75/FVC 

1.11±0
.26 

1.14±0.2
8 

1.07±0.2
3 

1.17±0.31 1.11±0.2
4 

FENO 
(PPM) 

30.3±3
3.3 

28.88±2
7.39 

30.93±4
4.14 

14±9.31*
† 

30.69±3
9 

ACT 15.1±3
.5 

14.97±3.
97 

14.86±2.
97 

23.53±2.2
5*† 

18.07±3.
43‡ 

   brodalumabشامل  IL-17ر کننده اداروهای مه 17.4.2
در آسم بررسی شده است. ، این دارو که در درمان پسوریازیس مورد تایید واقع شده است 

مثلا بیماران از  ،متاسفانه نتایج کنونی حاکی از تاثیر خوب آن نیست. علل آن متعدد است
لحاظ نوع گونه آسم از هم جدا نشده اند و پیامد اولیه کنترل آسم انتخاب شده است که این 

 .367نشان نداده است یبهبود ،پیامد در هیچکدام از منوکلونال انتی بادی های تایید شده آسم
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عقیده باطنی اینجانب این است که علت آسم نوتروفیلیک حضور باکتری و میکربهای 
توان با مهار یک  مشابه در برنش به خصوص درون یا اطراف سلول های پوششی است و نمی

میانجی در میانه راه این میکرب کل آسم را خاموش کرد لذا بهترین راه ریشه کن کردن میکرب 
 ب به این آسانی ها نیست.ربا انتی بیوتیک است. فقط تایید وجود میک

 آنتی بیوتیکها 17.4.3
 T2نوع  368اثبات حضور مایکوپلاسما نمونیا و کلامیدیا نمونیا در آسم مزمنبا توجه به 

low توصیه اولیه ا استفاده از ماکرولیدها را موثر دانسته و طی  ، 369و آسم نوتروفیلیک
نشان   AZISASTدر مطالعه   .کارازمایی بالینی اثر انها را در آسم مورد مطالعه قرار دادند

ماه باعث بهبود  6میلیگرم سه با در هفته برای حداقل  250داده شد که ازیترومایسین بمقدار 
که از دوز بالاتر  AMAZES . ولی در مطالعه 370کیفیت زندگی در آسم شدید شده است

بوده و باعث بهبود  بهبودب بالاترمیلیگرم( برای یکسال استفاده کرد نشان داد اثرات  500)
نتایج مشابهی  ینهمین محقق، 371و حملات آسم شده است FEV1کیفیت زندگی، سرفه، 

شده حملات حاد آسم و استفاده از سالبوتامول با کلاریترومایسین نشان داد که باعث کاهش 
میلیگرم ازیترومایسین سه بار در هفته انجام  500. در مطالعه مشابهی که ما با دوز 372است

ب فوقانی بوسیله سیتی اسکن جهت تعیین ودیم بغیر از علائم بالینی به بررسی قطر برنش لدا
نشان داد که درمان با آزیترومایسین باعث بهبود ما . نتایج مطالعه 373ریمدلینگ پرداختیم

شده است، ولی بر حملات  25FEF-75و  ACT score ،, FEV1/FVC1FEVتنگی نفس، 
استفاده از آزیترمایسین را  GINAبراساس این مطالعات   373حاد تاثیری نداشته است.

مقاوم به دوز بالای کورتیکواسترویید استنشاقی بالغین بخصوص برای بیماران آسم 
ائوزینوفیلیک و غیر ائوزینوفیلیک در راهکار خود گنجانده است. در این قسمت توصیه شده 

ماه استفاده شود، زیرا با مقدار کمتر  6میلیگرم سه بار در هفته برای حداقل  500است از دوز 
خلط برای میکربهای مایکوباکتریوم آتیپیک  ،فایده ای از آن دیده نشده است. قبل از شروع

نیز این درمان همچنین  GINAدر این راهکار  طولانی نباشد. QTچک شود و در نوار قلب 
 برای کسانی که به درمان با بیولوژیکها جواب نداده اند نیز توصیه شده است.
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بر پایه و اساس این مطالعات و تجارب بالینی محققین یک مطالعه کار ازمایی بالینی 
توسط اینجانب و همکاران در مشهد انجام شد و در کسانی که قبلا سابقه اسم نداشته اند و 

بیوتیک  یکردند و اصرار به تجوز انت یاظهارات بیمار علائم عفونت واضح را ذکر مطبق 
اگونیست  2داشتند، داروی داکسی سیکلین همراه کورتیکواسترویید استنشاقی همراه بتا

. نتایج این مطالعه نشان داد، در افراد 374طویلا الاثر تجویز شد و با دارونما مقایسه شد
بهبودی در زمان ابتدایی درمان بهتر بوده و عود بیماری نیز در  ،لیندریافت کننده داکسی سیک

ماه بطور معنی داری کمتر از گروهی بوده است که داکسی سیکلین دریافت نکرده  18طی 
% موارد بهبودی کامل بدون عود بوده است. در این مطالعه از داکسی 33بودند. یعنی در 

استفاده شد زیرا نفوذ بهتری در غشاهای سلولی دارد، زیرا ثابت شده  Hyclate  سیکلین 
 .375باکتری و قارچ میتوانند در داخل سلول پوششی یا لایه های زیرین ان مخفی و زنده بمانند

 ایمنوتراپی 17.4.4
ایمنوتراپی برعلیه یک آنتی ژن خاص روش موثری برای کنترل آسم حتی در نوع با افزایش 

IL-17 نوترفیلیک بوده است. با این روش میتوان  و نوعT reg  و آنتی بادی های بلوک کننده
IgG  را افزایش داد وTH2 376را کاهش داد. IgG4  با که یکی از این انتی بادی ها است

بر روی بازوفیل و ماست سل باعث مهار فرایند دریافت آلرژن بر  IgEصل شده به گیرنده تم
و سایر  IgA(. تصور میشود در مورد 9-17و شروع التهاب آسمی میشود)شکل  IgEروی 
این روش درمانی در آسم خارج از کنترل   .377نیز همین فرایند تشکیل میشود IgGانواع 

 توصیه نمی شود.
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 فرایند شماتیک ایجاد تحمل و درمان آلرژی با ایمنوتراپی -9-17شکل 

17.4.5 Fezakinumab- Anti IL-22 
Fezakinumab  در درماتیت اتوپیک که خیلی به آسم نوتروفیلیک شباهت دارد استفاده

، ولی در آسم هنوز استفاده نشده است و با توجه به اثر محافظتی 378شده و موفق بوده است
IL-22 .استفاده از فزاکینوماب ممکن است منع اخلاقی داشته باشد 

 IL-13 (lebrikizumab)مهار کننده  17.4.6
 FEV1% در 8-5این دارو در درمان بیماران آسم مقاوم استفاده شده است و افزایش 

% در افراد با پریوستین بالا( افراد دریافت کننده دیده شده است که از 8ور عام و طب 5%)
 379لحاظ اماری معنی دار بوده است

  RORγtمهار کننده ژن  17.4.7
IL- ,22تولید شده است که در مدل موشی توانسته  tγROR جدیدا یک مهار کننده 

, 17-IL وCXCL1  به این ترتیب مهار 380را کم کرده و مقاومت راه های هوایی را کم کند .
17-IL  22میتواند تاثیر داشته باشد به این شرط که با مهار-Il .همراه باشد 
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 داروی بیولوژیک در آسمانتخاب بهترین  17.5
تا کنون مطالعه جامعی که این داروها را باهم مقایسه کرده و اثرات بهبودی یا عوارض آنها 

 را باهم مقایسه کرده باشد انجام نشده است. 

 Anti IgE ،Antiدرمان آسم مقاوم، چهار داروی   8مرحله  GINAدر راهکار بالینی 
IL-5 ،Anti IL-4  وAnti TSLP ح و معیار های مهم انتخاب هرکدام را توضیح را مطر

 (3-17داده است )شکل 

قبل از درمان توصیه اینجانب این است که چنانچه بیمار در طیف سنی مناسب باشد 
، PEFبا یا بدون  FEV1سال نباشد(، تعداد حملات آسم در سال، مقدار  6)مثلا کمتر از 

FeNO  و آزمایشاتIgE ،  .تعداد ائوزینوفیل خون اندازه گیری و ثبت شودFeNO  و
تعداد ائوزینوفیل خون سه پارامتر مهم برای انتخاب نوع دارو  هستند ولی  ، IgEآزمایشات 

سن بچگی یا بالغین و وجود رینوسینوزیت مزمن با پولیپوزیس یا درماتیت آتوپیک )خیلی 
رم و پنجم نیز جزو معیارهای مهم قرار ( بعنوان پارامترهای چهاDupilumabمناسب برای 

د. در صورت مصرف قبلی کورتیکواستوریید خوراکی، با توجه به اثرات ثابت شده نمیگیر
برای کم کردن میزان کورتیکواسترویید، از این داروها ترجیحا  IL-4و  IL-5داروهای ضد 

تر ششم در نظر گرفته استفاده میشود؛ لذا مصرف قبلی کورتیکواستوریید خوراکی بعنوان پارم
 میشود. 

، همراه یک سیتی در صورت دانستن این معیارها که فراهم کردن آنها کاملا مقدور است
میتوان از آلگوریتم زیر که طیف  اسکن برای رد بیماریهای مشابه مثل پنومونی ائوزینوفیلیک،

 (.10-17وسیعتری را شامل میکند استفاده نمود ) شکل 
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انتخاب بهترین داروی بیولوژیک برای درمان آسم مقاوم براساس اخرین  -10-17شکل 

 (.381اطلاعات روز دنیا، با فرض در دسترس بودن دارو )برگفته از مرجع

 حساب ساخته شده که از وبسایت  نبراساس این اگوریتم، یک ماشی

www.matab.me 
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در دسترس است. با این ماشین حساب، عین الگوریتم بالا بعد از یکسری اطلاعات اولیه 
 و  ائوزینوفیل، میتوان بهترین داروی بیولوژیک را انتخاب کرد.  IgEمثل مقدار 

 استفاده از برنکوسکپی در درمان آسم مقاوم 17.6
 برنکوسکپی در سه مورد در درمان آسم مورد استفاده است.

تشخیص و بیرون آوردن جسم خارجی. این مورد در کودکان برای  -1
اهمیت زیادی دارد و در هنگامی که مادری از شروع سرفه در یک زمان خاص 
بدون سابقه قبلی و مقاومت شدید به تمام داروهای مصرفی شاکی است باید بفکر 

یک آن باشیم. در بزرگسالان نیز در مواردی که ویزینگ یکطرفه داشته باشند یا 
 انفیلتراسیون تحتانی ریه ثابت دیده شود مطرح است.

علامت مهم این بیماری وجود استریدور  -انسداد راه های هوایی بزرگ -2
است بطوری که صدای خس خس از بیرون بدون گوشی شنیده میشود ولی با 
گوشی تقریبا صداهای ریه نرمال است. موارد شایع انسداد که اینجانب با انها 

راکوفیبروزیس بوده ت(، برنکومالاسی یا آن11-17ه ام تومر )شکل برخورد کرد
 است.
گفته شده  6.5این نوع از درمان قبلا در فصل  -برنکیال ترموپلاستی -3

است. فقط قابل به ذکر است بهترین درمان برای نوع پوسی گرانولوسیتیک است 
 (12-17شکل )

 
 تومرالانسداد قابل توجه تراشه در نتیجه رشد  –11-17شکل 
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 درمان مخلوط همه جانبه 17.7

جدا کردن بیماران و شخصی سازی  GINAهمانطور که متوجه شدید در راهکار بالینی 
تا حدی انجام میشود. در آلگوریتم پیشنهادی زیر سعی شده است در صورت درمانها 

 با حداکثر دوز از ابتدا بیمارن به گروههای هدف تقسیم شده و ICS/LABAمقاومت به 
(. Target therapy or personalized medicineدرمان هدفمند برای انها شروع شود )

توجه داشته باشید در این راهکار درمانهای مترادف ذکر شده است، یعنی چنانچه دارو در 
دسترس نباشد یا بیمار قادر به خرید آن نباشد، انتخاب دیگر برای بیمار وجود داشته باشد 

 (.11-17ذکر شده است )شکل 

 ما حصل کلی شناخت انواع گونه های آسم و درمانهای مد نظر در هر  - 12-17شکل 

   )مرجعنوع در این آلگوریتم گنجانده شده است.

An algorithmic approach for the treatment of severe uncontrolled 

asthma .Eleftherios Zervas, Konstantinos Samitas, Andriana I. 

Papaioannou, Petros Bakakos, Stelios Loukides, Mina Gaga .ERJ Open 

Research 2018 4: 00125-2017; DOI: 10.1183/23120541.00125-2017 ( 
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 درمانهای تجربی براساس طب مکمل 17.8

دیگری بغیر هیچگونه داروی  ،در زمانی که بغیر از درمانهای رایج، برای درمان آسم مقاوم
در ایران موجود نبود، طب ایرانی درمانهای متعددی را براساس تجارب گذشته  از پردنیزولون

زارش طرح های تحقیقاتی و کارازمایی در این قسمت به طرح و گدر اختیار من گذاشت. 
، گرچه بعضی تحقیقات با استفاده های بالینی اینجانب براساس طب سنتی و مکمل میپردازم

به طرح کلیه تحقیقات تجربی  در اینجا. 382الینی نرسیداز علوم پایه هیچوقت به مراحل ب
 زیرا بسیار زیاد هستند و در این کتاب نمی گنجند. مدیگر در دنیا نمی پردازن

 (platanus and rosemary )عصاره برگ چنار و رزماری 17.8.1
این مطالعه نشان : BALBcآزمایشات تجربی بر روی موش ازمایشگاهی  -مرحله اول

داد که طی مراحل استاندارد حیوانات ازمایشگاهی بطور موفقیت امیزی اسماتیک شدند و 
سپس در مطالعه بافت شناسی داروهای رزماری و چنار توانستند التهاب بافتی ناشی از اسم 

هند. بررسی برنکوالوئولر لاواژ قبل از کشتن موشها نشان داد که را مانند بکلومتازون کاهش د
بطور  IF Gammaبطور معنی داری کمتر از گروه اسماتیک بوده  و  IL-4با  داروهای گیاهی 

معنی داری بیشتر از سایر گروه ها بوده است که نشان دهنده تاثیر این ترکیب در سرکوب 
 بودند. T helper 2سلولهای التهابی 

بیمار با آسم  40: در این کارازمایی بالینی 383کارازمایی بالینی بر روی انسان –رحله دوم م
در . بیماران بطور تصادفی وارد طرح شدند ، مونته لوکاست و تئوفیلینICS/LABAمقاوم به 

مخلوط عصاره برگ چنار و  -3عصاره رزماری،  -2عصاره برگ چنار،  -1چهار گروه شامل 
تمام  Cross overسه گروه داروی اصلی بطور  تقسیم شدند. گروه دارونما -4رزماری و 

 دارو ها را بمدت یکماه دریافت کردند و بسته بندی داروها کاملا مشابه بود.

نتایج مطالعه نشان داد رزماری به تنهایی باعث بهبود علائم بالینی ) به استثنا تنگی نفس( 
شد؛ ولی بر روی اسپیرومتری تاثیر نداشت و  FeNOو  ACT score، حملات آسم ، 

درمان  برعکس برگ چنار برروی علائم تاثیر بهبودی نداشت ولی بر روی اسپیرومتری داشت.
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مخلوط تاثیر اضافه بر روی در مان تکی رزماری نداشت و نتیجه گیری شد اثرات بهبودی 
ن داروی موثر برروی بیشتر براساس رزماری است. در مطالعات دیگر نیز رزماری بعنوا

 (rosmarinic acidالتهاب دیده شده است. مثلا رزماری دارای مولکول رزمارینیک اسید )
 B-NFkکه قادر به کاهش   rsolic acidUو  384است که قادر به سرکوب لکوترینها میشود

 .385است

 (Propolisپروپولیس ) 17.8.2
سوراخ های داخل کندو ومومیایی  پروپولیس ماده ای است که زنبورها از آن برای پوشاندن

کردن اجساد مهاجمین داخل کندو استفاده می کنند .علاوه بر این پروپولیس کلونی را از 
بیماریها بعلت خواص آنتی سپتیک و آنتی میکروبیال حفظ می کند. پروپولیس به طور قوی 

را تنظیم  ها  T cellو تولید  را مهاردر سلول های تک هسته ای خون محیطی  DNAسنتز 
 caffeic acid phenethyl میکند که بخش اعظمی از این اثر بعلت وجود

   )ester(CAPE (و فلاوونوییدهاflavonoidsمی باشد )386. 

بصورت موازی با بیمار دارای آسم متوسط پایدار  52یک کارازمایی بالینی این رابطه در 
 . 387انجام شد سورن تکنولوژی طوس مشابه ساخت کارخانهدارونمای کاملا 

نتایج مطالعه نشان داد در گروهی که پرسپولیس دریافت کرده بودند علایم بالینی از جمله  
سرفه،علایم شبانه،ویز، تعداد دفعات مراجعه به اورژانس و تعداد حملات آسم در هفته  

اهش رفلاکس معده به مری، خلط وتنگی کاهش معنی داری پیدا کرد.  علاوه بر این شاهد ک
 نفس بودیم.

از بین متغیرهای اسپیرومتری بعد از درمان تفاوت معناداری بین متغیرهای بین متغیرهای 
FEV1 ، FEF25.75 وMMEF.FVC  و هم چنینFENO  در بیماران گروه درمان شده

واحد کاهش داشته که این کاهش نیز  76/22±86/26با پروپولیس نسبت به قبل از درمان 
 معنادار بوده است
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در بیماران گروه درمان شده با پروپولیس نسبت  ACTبعد از درمان امتیازات پرسشنامه 
 (.4-17)جدول   ستبه قبل از درمان افزایش داشته که این افزایش معنادار بوده ا

خلاصه مقایسه علائم بالینی بیماران آسمی مقاوم در درمان با پروپولیس  -4-17جدول 
 و دارونما

 Total Before trial After trial 
 Propolis Placebo Propolis Placebo 

Cough  50 
(96%) 

25 
(96%) 

25 
(96%) 

7 
(27%)*† 

23 
(88%) 

Dyspnea 52 
(100%) 

26 
(100%) 

26 
(100%) 

10 
(38%)*† 

24 
(94%) 

Wheeze 52 
(100%) 

26 
(100%) 

26 
(100%) 

11 
(42%)*† 

24 
(94%) 

Sputum 42 
(81%) 

23 
(88.5%) 

19 
(70%) 

21 
(80%) 

23 
(88%) 

Nocturnal 
Symptoms 

35 
(67%) 

20 
(77%) 

15 
(58%) 

5 
(19%)*† 

21 
(82%)‡ 

Acute 
attack 

13 
(25%) 

7 
(27%) 

4 
(15%) 

0 
(0%)*† 

4 
(22%) 

AHR 45 
(86%) 

22 
(85%) 

23 
(88%) 

13 
(50%)*† 

24 
(94%) 

GERD 24 
(46%) 

12 
(46%) 

12 
(46%) 

8 
(31%) 

14 
(54%) 

PND 29 
(56%) 

14 
(56%) 

15 
(58%) 

13 
(50%) 

17 
(65%) 

Aggregation 
After exercise 

52 
(100%) 

26 
(100%) 

26 
(100%) 

22 
(85%) 

26 
(100%) 

 

ائوزینوفیل و ماکروفاژ و نوتروفیل در گروه مورد تفاوت معناداری نسبت به قبل از تغییرات 
 (13-17)شکل  درمان نداشت
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تغییرات سلولهای التهابی خلط قبل و بعد از درمان با پروپولیس و  -13-17شکل 

 دارونما

 ( Borago officinalisگل گاو زبان ) 17.8.3
اثرات ضد التهابی بخصوص در آسم دیده شده است. مواد موثر مثا برای گل گاو زبات 
 cAMPاز طریق مسیر   TNF-alphaدارای اثر ضد  ک اسیداسیدهای چرب لینولئی

در آرتریت روماتوئید شناخته شده است و اثر پماد آن در درماتیت prostaglandin E و 
ا یک کارازمایی بالینی با لذآتوپیک که فرایند التهابی خیلی شبیه آسم دارد ثابت شده است. 

مقاوم و  آسمبیمار  38 درکیلوگرم گل گاوزبان تهیه شده بود  8که از ستفاده از شربت آن 
. مدت درمان یک ماه بود و با دارونمای مشابه 388انجام شد ماه 71علامتدار با میانگین ابتلا 

شربت اصلی مقایسه شد. بعد از درمان با گل گاوزبان علائم بالینی شامل سرفه، تنگی نفس، 
بهبود معنی دار داشت و تعداد حملات نیز کاهش با اختلاف آماری  ACT امتیاز ویزینگ و

خلط پشت حلق و رفلاکس گاستروازوفاژیال تغییری  .(5-17 جدول) معنی دار داشت
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 FeNOنداشت لذا بهبود بالینی به این فاکتورهای همراهی ارتباط نداشت. اسپیرومتری و 
 تغییر نداشت.

 تاثیر گل گاو زبان بر روی آسم مقاوم و شدید -5-17جدول 

 Total Before trial After trial 
 Borago Placebo Borago Placebo 

Cough  33 
(86%) 

18 
(95%) 

15 
(79%) 

3 
(16%)*† 

16 
(84%) 

Dyspnea 37 
(98%) 

18 
(95%) 

19 
(100%) 

8 
(42%)*† 

18 
(94%) 

Wheezing 37 
(97%) 

19 
(100%) 

18 
(95%) 

13 
(68%)* 

17 
(89%) 

Sputum 22 
(58%) 

13 
(68%) 

10 
(53%) 

7 
(36%)† 

13 
(68%) 

Nocturnal 
Symptoms 

32 
(84%) 

16 
(84%) 

16 
(84%) 

10 
(52%)* 

16 
(84%) 

AHR 24 
(63%) 

13 
(68%) 

11 
(58%) 

7 
(36%)*† 

11 
(58%) 

GERD 19 
(50%) 

8 
(42%) 

11 
(58%) 

5 
(26%)† 

12 
(63%) 

PND 15 
(40%) 

6 
(31%) 

9 
(47%) 

5 
(26%) 

9 
(47%) 

Aggregati
on After 

exercise 

38 
(100%) 

19 
(100%) 

19 
(100%) 

15 
(79%) 

19 
(100%) 
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 Almond( و عصاره سمغ بادام )Plantago major seedدانه های بارهنگ ) 17.8.4
gum) 

تراوا  یشبروده یکی از فرضیه های جالب و رو به رشد برای ایجاد آسم فرضیه نشانگان 
(Leaky gut syndrome)389 ( و محور روده ریهlung axisGut  )390است . 

محور این فرضیه براساس صدمه سد بین سلولهای پوششی است با توجه به ارتباط بین 
سد بین سلولهای پوششی روده خراب  ،، فرض میشودژانگ 331عضوی ثابت شده بین روده و ریه

شده و نشت آنتی ژنیک از روده بوجود آمده و در سراسر بدن جریان پیدا کرده و از جمله باعث 
تحریک آسم میشود. با توجه به این فرضیه در همکاران طب ایرانی مشهد این نظریه مطرح 

سوراخهای ایجاد شده  شد که با داروهای گیاهی پوشش دهنده مخاط مثل بارهنگ میتوان این
جلوگیری کرد. براین  (آلرژنها آنتی ژنیک ) در بین سلولهای پوششی روده را بست و نشت

 اساس دو کارازمایی بالینی برگزار شد که به شرح انها میپردازم.

 Almond) و سمغ بادام( Plantago major seed)تاثیر بارهنگ  -1
gum ) سم مقاوم: بر آ 

بیمار آسم مقاوم، بار هنگ و سمغ  28در یک مطالعه کارآزمایی بالینی بر روی 
همراه با داروهای قبلی داده شد. روش تحقیق یک مطالعه قبل و  هفته 4برای  بادام

تهیه دارو و ترکیبات آنها در مقاله منتشر شده دستور بعد بر روی تمام بیماران بود. 
. نتایج مطالعه نشان داد این دارو باعث بهبود علائم 391استتوضیح داده شده 

 (6-17بالینی، اسپیرومتری و کیفیت زندگی شد. )جدول 
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 خلاصه تاثیر ترکیب سمغ بادام و بارهنگ بر آسم مقاوم -6-17جدول 

تاثیر بارهنگ و سمغ بادام بر 
 آسم مقاوم

 آزمون ویلکاکسون بعد ازمداخله قبل از مداخله
  درصد تعداد درصد تعداد

شدت 
 سرفه

  16.7 4 4.2 1 بدون سرفه
Z= -3.72 
p-value= 

0.001 

 37.5 9 4.2 1 متوسط

 20.8 5 79.2 19 شدید

خیلی 
 شدید

3 12.5 6 25 

شدت 
 خلط

بدون 
 خلط

9 37.5 8 33.3  
Z= -0.07 

 
p-value= 

0.944 

 4.2 1 4.2 1 مایع

 33 8 21 5 سفید

 29 7 37.5 9 سبز یا زرد

شدت 
 تنگی نفس

  4.2 1 8.3 2 خفیف
 

Z= -3.47 
p-value= 

0.001 
 

 29 7 8.3 2 متوسط

 29 7 58.2 14 شدید

خیلی 
 شدید

6 25 9 37.5 

تاثیر بر 
کیفیت 
 خواب

 3کمتر از 
 روز در هفته

14 58 3 12.5  
Z= -2.91 
p-value= 

0.004 
 

 3بیشتر از 
 روز در هفته

4 16.7 5 21 

 خواب
 همیشگی

6 25 16 66.7 

نتیجه 
 اسپیرومتری

  25 6 16.7 4 نرمال
Z= -0.20 

 
p-value= 

0.836 

 4.2 1 8.3 2 خفیف

 16.7 4 21 5 متوسط
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  16.7 4 25 6 شدید

 37.5 9 29 7 محدود

نمودار 
 اسپیرومتری

 Z= -0.63 26 6 16.7 4 نرمال
 

p-value= 
0.527 
 

 43.5 10 54.2 13 انسدادی

 30.4 7 29 7 تحدیدی

اختلال 
در کیفیت 
زندگی در 

 اسم

 Z= -3.00 29.2 7 12.5 3 به ندرت
 

p-value= 
0.003 
 

 50 12 45.8 11 گاهی

 21 5 29.2 7 شدید

خیلی 
 شدید

3 12.5 0 0 

کنترل 
 آسم

بدون 
 کنترل

24 100 16 66.7 Z= -2.82 
p-value= 

0.005 
کنترل  

 خوب
0 0 8 33.3 

 
 تاثیر گلاسما یر آسم مقاوم -2

براساس ترکیب موفق قبلی ترکیب جدیدی که باعث محافظت پوشش روده می شود 
 ، عناب( Glycyrrhiza glabra) بودند از: ریشه شیرین بیانساخته شد که عبارت 

(Jujube fruit )گل گاو زبان ، (Echium amoenum  ) پاپایا ،(Cydonia oblonga 
fruit  ) فندقو (hazelnut.)  علت انتخاب این مواد عبارت بودند از: شیرین بیان اثر

محافظتی بر روده دارد، گل گاو زبان اثر ضد التهای آسم داشته، پاپایا باعث کاهش التهاب 
مریه تا روده شده و لذا سد پوششی شکسته شده را ترمیم میکند، فندق علاوه بر کاهش التهاب 

و عناب باعث پوشش و ترمیم سد پوششی روده گوارش باعث بهبود میکروبیوتای روده شده 
 میشود. 
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بنام گلاسما شده در مقاله منتشر بصورت شربت تهیه شده و این ترکیب جدید 
(GLASTHMA نامیده شد و )مزه و ظاهر مشابه  نفر( با 20یت دارونما )هر گروه با شر

هفته بود و پیگیری چهار هفته ای  4روز برای  رار دمیلیلیتر دوب 15مقدار  . 392شدمقایسه 
قند های غیر قابل بعد از آن هم انجام شد. بغیر از معیارهای بالینی آسم از ازمایش نسبت 

 5در این آزمایش  لاکتولوز به مانیتول برای تشخیص نشت روده ای نیز استفاده شد.جذب 
ادرار انها  ه پس از شروع درمان درهفت 4مانیتول خوراکی داده شد و  گرم 2گرم لاکتولوز و 

 181و مانیتول کمتر از  342اندازه گیری شد. در افراد سالم باید مقدار دفع لاکتولوز کمتز از 
میلیگرم باشد و در صورت نشت روده ای بالا میرود. این ازمایش بعد از مصرف دارو مجدد 

 .اندازه گیری شد

در گروه ( ACQ7)سش نامه های کیفیت زندگی نتایج مطالعه نشان داد علائم بالینی و پر
در  MMEFو  FEV1گلاسما بهبود معنی دار با اختلاف معنی دار با گروه کنترل نشان داد. 

گروه مورد نیز بهبود معنی دار نشان داد. میزان دفع لاکتولوز و مانیتول نیز بعد از درمان بطور 
 .393معنی داری کمتر از گروه شاهد بود و این به معنی بهبود سد دفاعی روده ای است

  Echinops persicusشکرتیغال  17.8.5
گونه ای از گیاهان چند ساله است که روی برگ ها و ساقه این گیاه حشره ای  شکر تیغال:

برای نگهداری تخم ها خود (  larinus maculatus)از راسته قاب بالان به نام خزوکک 
پیله ای می تند که جنس این پیله از ترشحات گیاه شکرتیغال است. در طب سنتی از پیله این 

استفاده شده بطوری که لارو حشره از داخل ان خارج شده و پیله ان کوبیده شده و حشره 
میلی گرم آن در هر کپسول  20خورده میشود. در یک پایان نامه تحقیقاتی این ماده تهیه و 

ژلاتینی خوراکی وارد و بسته بندی شده و در بیماران آسم مقاوم بمدت یک ماه روزی دو عدد 
( و اثرات آن با گروه مشابه که دارونما با ظاهر مشابه حاوی پودر تالک بود بیمار 24داده شد )

یافته های مهم را نشان میدهد. در کل نتایج نشاندهنده بهبود  7-17جدول . 394مقایسه شد
و اسپیرومتری شده ولی معاینه ویزینگ و حملات آسم  ACT scoreسرفه، تنگی نفس، 

 تغییر معنی داری نداشته است.
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مقایسه پیامدهای مهم در بیماران آسم مقاوم درمان شده با شکر تیغال و  -7-17جدول 
 مقایسه با گروه کنترل است

Clinic

al finding 

Total Echinops placebo 

  Before After Before After 

Cough 45 

(93.8%) 

23 

(95.8%) 

9 

(37.5%)*ƚ 

22 

(91.7%) 

17 

(70.8%) 

Dyspn

ea 

45 

(93.8%) 

23 

(95.8%) 

15 

(62.5%)*ƚ 

22 

(91.7%) 

23 

(95.8%) 

Wheez

ing 

43 

(89.6%) 

21 

(87.5%) 

15 

(62.5%) 

22 

(91.7%) 

20 

(83.3%) 

Attack

s 

- - 2 (8.3%) - 3 

(12.5%) 

ACT 12.13±

2.98 

12.92±

2.98 

15.753.

48*ƚ 

11.33±

2.82 

12.832

.78 

FEV1 1.49±0

.74 

1.33±0

.67 

1.60±0.

68*ƚ 

1.65±0

.79 

1.66±0

.76 

FEV1

/FVC 

72.4±1

1.23 

71.40±

13.08 

75.15±1

0.56 

73.42±

9.21 

74.42±

7.13 

Pred 

of FEV1% 

57.19±

20.23 

52.50±

18.61 

61.88±2

0.04*ƚ 

63.71±

21.06 

64.54±

18.50 

  

 درمان های غیر دارویی 17.9
بدلیل در نهایت به تعدادی کارهای ساده که میتواند به بهود آسم کمک کند و اغلب 

معمولا  تسادگی از خاطر انسان پاک میشود میپردازم. با توجه به اینکه بیماران در پایان ویزی



                     آسم و گونه های آن                                                       
 

209 
 

از این موارد سوال میکنند، میتوانیم این موارد را بصورت قبلا چاپ شده تهیه و در اختیار 
 بیشتر نوع بیماران قرار دهیم، مواردی مانند ترک سیگار، ورزش بدنی، رژیم غذایی سالم

مدیترانه ای حاوی دو وعده ماهی در هفته، سبزیجات فراوان، روغن زیتون و موارد انتی 
مخاط، واکسیناسیون آنفولانزا،  روشهای دفع، کاهش وزن، اکسیدان مانند میوه های قرمز 

و استفاده از ماسک و تصفیه هوا در مکانهای سربسته  تمرینات تنفسی، اجتناب از آلرژن
 است.

ران خواهش میکنم، همیشه به بیماران برای درمان مناسب و بهبودی از تمام همکا
وضعیت بیماری به بیماران امیدواری بدهند. در عین حال از انها بخواهند در صورت حمله 

ند توسط شما ویزیت شوند، ششدید به اولین مرکز اورژانس مراجعه کنند و اصرار نداشته با
قابل پیشگیری شود. در مورد ترس بیماران از  منجر به مرگ تزیرا این مساله ممکن اس

کورتیکواسترویید نیز لازم است به بیماران اموزش داده شود زیرا هیچ رژیم درمانی آسم بدون 
کورتیکواسترویید حتی پس از بهبودی وجود ندارد و لذا باید اموزش داده شود به هیچ وجه به 

 تبلیغات ضد مصرف کورتیکواسترویید توجه نکنند.
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 ملاحظات درمانی خاص

با دوز  ICS/LABAدر صورت عدم بهبود با  LAMAاستفاده از  -1
 حداکثر با روش صحیح

استفاده از آلبندازول قبل از شروع کورتیکوایترویید خوراکی طولانی  -2
 مدت
بررسی سیتی اسکن در موارد ائوزینوفیلی بالا برای تشخیص موارد با  -3

 ائوینوفیلیک با پردنیزولونسود بردن از درمان پنومونی 
و  ICS/LABAدرمان ضد اسپرژیلوس با ایتراکونازول وقتی با  -4

LAMA .جواب نداد در نظر باشد، بخصوص در افراد با ویزینگ شدید 
 استفاده از اکترتاید در صورت حالت مزاییک پرفیوژن و کروموگرانین بالا -5
دار با رفلاکس توصیه این است که در صورت اسم پایدار در افراد علامت -6

 یک دوره با مهار کننده پروتون پمپ درمان بشوند
مونته لوکاست در مان خوبی برای آسم و رینیت، آسم ورزش، آسم  -7

 و آسم کودکان است.AERDچاقی، 
ازیترومایسین هم در آسم ائوزینوفیلیک و  AMAZES برطبق مطالعه -8

  در غیر ائوزینوفیلیک کاربرد داارد.
ی تصفیه هوا نیز بطور قابل توجهی مقدار مواد استفاده از دستگاهها -9

 حساسیت زا را کاهش می دهد
 .395امالیزوماب در حاملگی بی ضرر است -10
انتخاب خوبی  IL-5 در صورت مقاومت به امالیزوماب ، تغییر به ضد  -11

انتخاب  Anti IL-4/13استفاده از   IL-5در صورت مقاومت به ضد  .396است
 خوبی است

ک مهار کننده گیرنده ی بعنوان Fevipiprantتحقیقات برای   -12
بعنوان یک مهار کننده رشد  Dexpramipexoleو  397D2پروستاگلاندین 
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. اطلاعات این داروها انشالله در چاپ ادامه دارد 398ائوزینوفیل در مغز استخوان 
 بعدی به اطلاع میرسد.
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 نمایه .18

 نمایه

A 

ABPA · 70 

ABPM · 70 

Acanthocheilonema · 93 

acid aerosol · 116 

Adipokines · 97 

adiponectin · 97 

AERD · 62 

AIP-2 · 92 

AKT/mTOR · 27 

Alkanes · 116 

Almond · 168, 169 

amphiregulin · 107 

Antigen presenting cell · 37 

arachidonic · 62 

Aromatic · 116 

aryl hydrocarbon receptor · 84 

Astegolimab · 155 

Athma COPD overlap · 128 

B 

B7-H3 · 40 

BALBc · 129 

Bariatric surgery · 100 

Bcl-xL · 56 

B-D- glucan · 71 

BDNF · 50 

Benralizumab · 152 

benzene · 116 

Borago · 167 

Bromotyrosine · 59 

Bupropion · 129 

Burkholderia · 83 

C 

Can f 1 · 117 

CAPE · 166 

Capsaicin · 46 

Carcinoid · 77 

cathepsin · 83 

CCL2 · 37 

CCL220 · 37 

CD26 · 30 
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CD8 · 29 

CD8+ T · 28 

CD8+ αβ · 29 

CGRP · 47 

chitin · 107 

COPD · 128 

COVID-19 · 31 

CRSwNP · 62 

CTLA4 · 31 

CXCL2 · 28 

Cydonia · 170 

cystatins · 94 

Cytisin · 129 

cytoplasmic glucocorticoid 

receptors · 127 

D 

DAMP · 98 

Dectin · 71 

defensin · 71 

Dermatophagoides · 107 

di-methyl arginine · 99 

Dioxin · 84 

DIPNECH · 77 

DLCO · 128 

DPP4 · 30 

Dupilumab · 152 

Dysnapsis · 96 

E 

Echinops · 171 

Echium · 170 

Egr-1 · 42 

Endotype · 9 

Eotaxin · 58 

ethane · 59 

exhaled breath condensate · 59 

Exhausted ILC2 · 32 

EX-ILC2 · 32 

F 

F2‐IsoPs · 59 

Fcɛ · 91 

Fel d 1 · 117 

FENO · 56 

Fezakinumab · 159 

flavonoids · 166 

FleA · 71 

formaldehyde · 116 

FoXP3 · 30 
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G 

GATA3 · 32, 55 

GINA · 7, 8, 9, 21, 22, 23 

GLASTHMA · 171 

Glycyrrhiza · 170 

Gut lung axis · 168 

H 

H2O2 · 59 

H2SO4 · 116 

hazelnut · 170 

Helicobacter pylori · 90 

Heligmosomoides · 93 

Helinethic · 91 

HEPA · 111 

Hering-Breuer · 46 

HLADPB1*0301 · 63 

Hp-ARI · 92 

Hpb-GDH · 92 

hsa-miR-106a · 42 

Hsp70s · 115 

Hyclate · 84, 158 

I 

ICAM-1 · 83 

IFNB/CCL5 · 41 

IgG blocking · 91 

IL-10 · 30 

IL-17F · 27 

IL-1ß · 27 

IL-21 · 37 

IL-22 · 27 

IL-27 · 27 

IL4 · 27 

IL-6 · 27, 28 

IL-8 · 28, 83 

IL-9 · 29, 56 

ILC1 · 31 

ILC2 · 32 

impedance–pH monitoring · 89 

inflammasome98 · یک 

INOS · 128 

Integrin · 58 

isoprostane · 59 

Itepekimab · 155 

Ivermectin · 76 

J 

Jujube · 170 

L 

larinus · 171 
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Leaky gut syndrome · 168 

lebrikizumab · 159 

Leptin · 97 

limonene · 116 

lipopolysaccharide · 107 

Low attenuation · 128 

LTC4 · 62 

LTD4 · 62 

LTE4 · 62 

M 

MAPK · 127 

Marshallagia marshalli · 92 

mechanosensors · 46 

Mepolizumab · 152 

MHC · 33 

miR-145 · 40 

miR-150 · 41 

miR-152 · 41 

miR-155 · 39 

miR-181b-5p · 39 
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