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 خلاصه 
شرفت  مقدمه: شم های پی سم گیری چ سازی مجاری    در درک مكانی سلولي و مولكولي التهاب مزمن و باز های 

صورت گرفته است. آسم یک بیماری التهابي مزمن مجاری هوایي است که       اخیرآسم در چند دهه   هوایي در

باشخخد  که یا به صخخورت خود به خود و یا با درمان بر ر   مشخخه خخه آن انسخخداد برگشخخت پهیر راه هوایي مي  

ها ایجاد مي گردند که حسخخاب به توسخخگ گلوکوکورتیكودید "T-helper2-high"شخخود. آسخخم از نو   مي

شند، همچنین رتیكودید نیز ميدرمان با گلوکوکو سیله ادوزینوفیل  با س در درون بدن به و شوند.  رکوب ميها نیز 

یال راه هوایي توسخخخگ آلرژن   هنگامي که سخخخلول    مانند   ILهایي) اینترلوکین شخخخوند ها تحریک مي  های اپیتل  )

برای ایجاد  (TSLPلنفوپودتین اسخخترومایي تیموب ) و ،(IL-25)25-و اینترلوکین( IL-33) 33-اینترلوکین

  Tهای ( و سخخپس سخخلول ILC-2گردند. در ابتدا سخخلول های لنفودید تاتي تید دو )پاسخخا ایمني ترشخخ  مي 

ثال: اینترلوکین  ( ، یكسخخخری سخخخایتوکاین  T-helper) 2-کمكي ( و IL-5)5-(، اینترلوکینIL-4) 4-بطورم

شخخخود و تولیخخد    نوفیلي مي      بخخاعخخج ایجخخاد التهخخاب ادوزی        IL-5 کننخخد.  ( تولیخخد مي   IL-13)13-اینترلوکین       

-T کمكي از نو   Tهای . سخخخلولصخخخورت مي گیرد IL-4و  IL-13توسخخخگ  E((IgE ایمونوگلوبولین 

helper1 و T-helper17 اماگ ها را توسخخگ اینترفرونهایي هسخختند که نوتروفیلینایتوکاقادر به تولید سخخ  

(IFN-γ ) و IL-17   را برای ایفای نقش درایجاد آسخخم از نو"T-helper2-low" در این . کنندمي تولید

سلول های    سعي گردید تا بیماریزایي  صورت خلاصه     حملات در  (T-helperکمكي) T مقاله،  سمي را به  آ

 مورد بررسي قرار داده و رویكردهای درماني به روز جهت مطالعات آینده نگر و بالقوه تحقیقاتي اراده گردد.

 کمكي ،اینترلوکین، رویكردهای درمانيTهایسلول  آسم ، کلمات کلیدی:

 .باشديممطالعه فاقد تضاد منافع  ینا پي نوشت:
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 مقدمه

های یک بیماری ناهمگون است، زیرا مكانیسم 1آسم

ه مانند پاسا ب ؛گیردپاتوفیزیولوژیک متعددی را در بر مي

های مهتلفي که منجر به تظاهرات بالیني متفاوت در محرک

(. در ابتدا، محققان بر اساب نمونه 1) گرددبیماران مبتلا مي

 و ادوزینوفیلیک برداری از مهاط برونش، آسم را به دو نو  با

کردند. آسم از نو  بندی مي بقه یکبدون ادوزینوفیل

ند هایي مانگرفتن در معرض آلرژنادوزینوفیلیک در اثر قرار 

 و دهدرخ مي3آسپرژیلوب فومیگاتوب و 2های گرد و غبارجرب

E4 (IgE )-با افزایش ادوزینوفیل خون و افزایش ایمنوگلوبولین

 با عواملي یک،(. آسم بدون ادوزینوفیل2گردد )سرم مشهص مي

های ویروسي و باکتریایي، چاقي و سیگار کشیدن همچون عفونت

یا عدم وجود ادوزینوفیل در و در ارتباط است و با نوتروفیلي 

 هایهنگامي که جایگاه سلول .شودتشهیص داده مي 5لوکوگرام

T(کمكيhelper-T)6  در بیماریزایي بیماری آسم بیشتر نمایان

و آسم  "Th2-high"گردید، محققان آسم را به دو دسته ی آسم 

 (.3تقسیم کردند ) "Th2-low"نو  

مل دهد که شاهای بالیني را بروز ميای از فنوتیدآسم گستره

و  ،Thهای ، به ویژه سلول7Tهای های التهابي مهتلف سلولپاسا

 صورت رد باشد.ميهمچنین فرآیندهای بازسازی راه هوایي 

های موجود در هوا مانند جرب گرد و غبار و استنشاق آلرژن

 هایشوند، سلولهایي که موجب بیماری ميهمچنین پاتوژن

T(کمكيTh )(. 4گردند )به چندین زیر مجموعه  بقه بندی مي

براساب نشانگرهای سطحي   Th های، سلول1986در اوایل سال 

 Th2و  Th1ی های ترش  شده به دو دستهمتنو  و سایتوکین

تواند مسیر مي IL8)- (1212(. اینترلوکین 5) تقسیم بندی شدند

 IL- 4را فعال کند و این در حالي است که  9STAT4  سیگنالي

  .را فعال گرداند STAT6 تواند میسر سیگنالي مي

                                                             
1 . Asthma 
2 . Dust Mite 
3 . Aspergillos fumigatus 
4 . Immunoglobulin E 
5 . Leukogeram 
6 . T-helper 
7 . Lymphocyte T 

 و  10γ)-(IFN ،2-ILگاما  توانند اینترفرونمي  Th1هایسلول

که در ایمني ضد ویروسي و  را α)-(TNF11فاکتور نكروز تومور

-مي Th2های تولید کنند. سلول را  ؛اندضد باکتریایي بسیار مهم

تولید کنند که نقشي اساسي در  را IL-13 و IL-4، IL-5 توانند 

های انگلي در آسم های آلرژیک و عفونتایجاد واکنش

اساب و پایه   Th2 هایآلرژیک را دارند، همچنین پاسا

ها و واکنش بیش از نفوت ادوزینوفیل ، IgEی حساسیت باواسطه

به  ، نوعي سلول1995(. در سال 6باشد )حد در مجاری هوایي مي

، برای تنظیم پاسا ایمني به  Tregs12)) تنظیمي Tهای سلول نام

در  ول دهه های بعدی، کشف  (.7ها کشف گردید )آنتي ژن

جدیدی را برای بسیاری از تحقیقات  هایمسیر Th17 سلول های

  شناسي گشود.در زمینه ی ایمني

را پس از   Th17های تمایز سلول  STAT3 13مسیر سیگنالینگ

 هایسلول(. 8کند )القا مي IL-23و  IL-6تحریک توسگ 

Th17 هایي مانندفعال شده، سایتوکاین IL-17A و IL-17F را 

اعي های دفي و واکنشکنند که در پاسا های ضد قارچترش  مي

ل سلولي و داخباکتری های باکتریایي )هم میزبان در برابر عفونت

 (.9هم باکتری خارج سلولي( نقش دارند )

 Th17 ،م به آسم مقاو ارتباط نزدیكي با آسم وابسته به هورمون

  Th22 و Th9 با پیشرفت فناوری،(. 10حاد دارد )و آسم  درمان

  شناسایي شدند.Th  هایجدید سلولهای نیز به عنوان شاخه

Th9با فعال شدن مسیر  STAT6  ی تغییر فاکتور رشد به وسیله

 IL-و  β -TNFمرتبگ با  Th22، تمایز IL-4و 14β)-(TGF  بتا

، التهاب مجاری هوایي و افزایش واکنش پهیری در ارتباط است 6

(11.) 

 هایلدانیم که آسم تنها با یک زیر مجموعه از سلوامروزه مي

Th  در ارتباط نیست و آن را به دو دسته ی"Th2-high"  و

8 . Interleukin-12 
9 . Signal Transducer And Activator Of Transcription 4 
10 . Interferon gamma 
11 . Tumor Necrosis Factor Alpha 
12 . Regulatory T cells 
13 . Signalling  
14 . Transforming growth factor beta 
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"Th2-Low" ي های بعدی به معرفکنیم که در قسمتتقسیم مي

 پردازیم.آنها مي

 

  "Th2-high" آسم

  high" -"Th2در آسم 1هایتوکایناس

های آلرژیک در سدهای دفاعي نقش ها در ایجاد پاسایتوکایناس

ویژه ، بهTh2  های التهابي نوبیماریزایي بیماریدارند که در 

، IL-25 ، از جمله "هاآلارمین"(. انتشار 12آسم، نقش دارند )

33-IL و لنفوپویتین استرومال تیموب(TSLP)2  زماني رخ مي-

های اپیتلیال برونش را سلول 3زا()ماده حساسیتدهد که آلرژني

های ضروری برای سایتوکاین(. اگرچه همه آنها 13تحریک کند )

-IL(. 14هستند، نقش یكساني ندارند ) Th2 شرو  پاسا ایمني

شود، در های حساب بیان ميدر سطوح بالایي در ریه موش 25

و  T هایباعج مهارتجمع لنفوسیت IL-25 سازیحالي که خنثي

(. با فعال سازی گروه 15گردد )ها در مجاری هوایي ميادوزینوفیل

 یهابرای تولید سایتوکاین (ILC-2) ای لنفودیدی تاتيهسلول 2

Th2 ها و پلاریزه شدن متناوبکه موجب فراخوان ادوزینوفیل 

 تواند التهاب نو مي هم  IL-33ماکروفاژهای فعال مي گردند،

Th2 سطوح  رسد بررا تحریک کند اما به نظر ميIgE  تاثیری

در  TSLP اهمیتبه  ور قابل توجهي، بر  (.17و16گهارد )نمي

بارها و بارها تاکید شده است. عملكرد  "Th2-high" آسم

و  TSLPRیا همان TSLP   به گیرنده TSLP بیولوژیكي

برای تشكیل یک هترودایمر،  ،IL-7نو  آلفای همچنین گیرنده

القا  4های دندریتیکرا توسگ سلول 2نیازمند است تا التهاب نو  

های ها و سایر سلولست سل، ماTh2 ،ILC-2های کند و سلول

به عنوان یک تنظیم   TSLP(. بنابراین 18ایمني را فعال گرداند )

در سد دفاعي تنفسي در نظر  Th2کننده اولیه پاسا ایمني نو  

(. مطالعات اولیه نشان داده است که در مقایسه 19شود )گرفته مي

در اپیتلیوم   mRNA TSLP  با افراد سالم، بیانافراد مبتلا به آسم 

                                                             
1 . Cytokins 
2 . Thymic stromal lymphopoietin 
3 . allergen 
4 . Dendritic cell 

برونش و زیرمهاط در بیماران آسمي به  ور قابل توجهي افزایش 

با   TSLP اند که بیان(. مطالعات بیشتر تایید کرده20یابد )مي

ها در بیماران آسمي نیز در عملكرد ریوی و تعداد ادوزینوفیل

  TSLP (. علاوه بر این، بهشي از بیماران با بیان21ارتباط است )

دهند که این خود نشان دهنده آسم مت هورموني نشان ميبالا مقاو

مقاوم به گلوکوکورتیكودید است که ممكن است به ویژه به تعامل 

 ILC (. این احتمالاً به دلیل22مرتبگ باشد ) ILC و TSLP بین

، سبب کاهش مرگ TSLPRها است که با بیان بیشتر 

از  ریق فعال  هاILCشوند. مي 5شده سلول )آپوپتوز(ریزیبرنامه

( همراه Bهای سلول xl-)لنفوم Bcl-xlو تنظیم  STAT5سازی 

در نتیجه، هد  قرار دادن مسیرهای سیگنالي با  که (،23است )

، یک عملكرد درماني  TSLPهمچنین خود  و TSLP واسطه

 TSLP  شود. برای آسم چندین مهارکنندهموثر در نظر گرفته مي

 (.25و24د )تحت آزمایشات بالیني وجود دار

یک  Tazepelumab (AMG 157, Med19929)6داروی

 TSLP اخت اصي به صورت است که به بادیمنونوکلونال انتي

انسان مت ل مي شود و تعامل آن را با کمپلكس گیرنده مهتل 

های التهابي توسگ سیتوکاین گرداند و در نتیجه از آزادسازیمي

TSLP  کند که وگیری ميجل های ایمني هد ها برعلیه سلول

این خود موجب پیشگیری از حملات آسم و بهبود کنترل آسم 

سبب   TSLPدر یک مطالعه مشهص شد که (. 26گردد)مي

ا سط  ببه آسم پاسا ایمني قابل قبول در بیماران مبتلا  افزایش

با این حال برخي از مطالعات خطر  ي مي گردد.پایین ادوزینوفیل

ممكن است منجر به گسترش عفونت و ، که  TSLP مهار نمودن

(. تحقیقات دیگر در 27توسعه سر ان گردد، را در نظر دارند )

 هنوز ادامه دارد. TSLPهای زمینه مهارکننده

  "Th2-high" در آسم Th2 سلول

 به دنبال تولید  "هاآلارمین"را از  ریق  Th2ها التهاب نو  آلرژن

IL-4،IL-5  و IL-13 کنند. فعال ميILC2  که از پیش ساز

5 . Apoptosis 
6 . Tezepelumab (AMG 157) is a monoclonal antibody 

that targets thymic stromal lymphopoietin and has 

shown benefits in treating asthma. 
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از  ایلنفودیدی مشتق شده است، در بیماری آسم، منبع اولیه

را در سط  اپیتلیال مجاری هوایي ایجاد  Th2های نو  یناسیتوک

برای شرو  پاسا  ILC2، يموشآسم های (. در مدل28کند )مي

به  ور مشابه،  Th2 و ها  ILCضروری است. Th2 ایمني

(. 29ها و پروتئین های موثر در آسم را ترش  مي کنند )یتوکایناس

-به صورت هم های ایمنيتواند با سایر سلولمي ILC2همچنین، 

عمل کند  Th2 افزایي، برای تقویت التهاب آلرژیک ناشي از

-Th2"درآسم ILC2کارکرد  با این حال تا به امروز (.28)

high"   مشهص نشده استدر انسان. 

-تأثیرات متفاوتي بر روی دستگاه تنفسي مي Th2 هایسایتوکاین

گهارند که این فرایند در روند پاتولوژیک آسم آلرژیک نقش 

ادوزینوفیلي در بافت ریوی را به صورت   IL-5اساسي دارد.

برای  IL-13 و IL-4 در حالي که ند،کسیستمیک ایجاد مي

در  کنند. این تغییراتانسداد مجاری هوایي نقشي حیاتي ایفا مي

فرآیند التهاب و همچنین بازسازی بیشتر بافت، تحریک آسیب راه 

 (.30گرداند )هوایي و بازسازی متعاقب آن را میسر مي

) IL-5تا حد معیني IL-13  و همچنین  فاکتور تحریک کننده

بلوغ، تمایز و  ))CSF)-GM1ماکروفاژ - کلني گرانولوسیت

های (. ادوزینوفیل31کند )سازی ادوزینوفیل ها را کنترل ميآزاد

 های گرانولار که شامل پروتئینشده، با آزادسازی پروتئینفعال

، نوروتوکسین مشتق از باشندمي (ECP)ادوزینوفیل کاتیوني

(. برخي از آنها 33،32کنند )آزاد مي ها راادوزینوفیل و سایتوکاین

 IL-5) های هوایي را موجب گردیده و برخي )مانندآسیب راه

یكل سها در التهاب شرکت کنند و یک شوند ادوزینوفیليباعج م

(. علاوه بر این، فعال شدن 31،33را تشكیل دهند ) معیوب

ای هژن در سط  سلولافزایش عرضه آنتيها باعج ادوزینوفیل

 ،رددگهای اندوتلیال و ترش  مهاط ميترمیم سلول دندرتیک و

(. به 34-31) شودمي مجاری هوایيکه منجر به بازسازی بافت 

توانند در شرایگ آزمایشگاهي برای ها مي ور معمول، ادوزینوفیل

تواند زمان بقای مي  IL-5ساعت زنده بمانند، با این حال 48حدود 

-درادوزینوفیل  IL-5 (. سیگنال35ها را افزایش دهد )ادوزینوفیل

 رسان مانند مسیرهای سیگنالینگهای بالغ، چندین مولكول پیام

                                                             
1 . Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 
2 . Bronchospasm 

JAK-STAT و MAPK برای فعال کردن و  ولاني کردن  که

 IL-5(. جالب توجه است، 36کند )باشد، را فعال ميزمان بقا مي

عال های فادوزینوفیلمنجربه دگرانوله شدن  در حضور اووالبومین،

که این خود ارتباط تنگاتنگي با بیماری آسم دارد  گرددمي شده

(37.) 

IL-4  و IL-13 در آسم دارند که به  ور های متفاوتي نقش

هتلف در پاتولوژیكي م تغییرات مستقیم یا غیرمستقیم منجر به

-IL) نو  IL-4R با ات ال. هنگام انسداد مجاری هوایي مي شوند

4Rα/cc) I هایبه سلول T های و سلول B ؛ IL-4تواند مي

(. با 38را تنظیم کند ) Th2 تولیدی توسگ سلول IgE بادیآنتي

، ماکروفاژها و IgEهای بادیآنتياخت اصي ژن تولید آنتي

-آلرژن های مهاجم را شناسایي مي ور اخت اصي ها به بازوفیل

ها و ینها، و یک سری سایتوکاکنند و سپس هیستامین، لوکوترین

ا ه(. انتشار هیستامین و لوکوترین39کنند )ها را آزاد ميکموکاین

هوایي، باعج انقباض سریع عضلات صا  مجاری 

-و تغییر نفوتپهیری عروق مي 2)انقباض برونش(برونكواسپاسم

مشابه سط  بالای ادوزینوفیل یک   IgE(. علاوه بر این،40گردد )

باشد که به  ور مي 2نشانگر زیستي کلیدی برای التهاب نو  

مواد التهابي، که حالت التهابي آسم را پیش سازهای غیرمستقیم 

-IL (. جالب توجه است، که 41کند )يکنند، را تولید محفظ مي

ی عملكردهای فیزیولوژیک ، عمدتاً واسطهIL-4 به جای 13

فرآیند بازسازی مجاری هوایي است؛ که از جمله این عملكردها 

های مها ي، واکنش بیش از حد توان به متاپلازی سلولمي

و فیبروز بافتي اشاره  3های جاميمجاری هوایي، هیپرپلازی سلول

 IL-13 و IL-4 ،IL-5دهند که (. مطالعات نشان مي42،43د )نمو

های مسئول بروز و توسعه آسم هستند. در حال حاضر آزمایش

-ILو  IL-4 ،IL-5بالیني برای کشف اثرات ایجاد انسداد توسگ 

در حال انجام است. برای درمان آسم ادوزینوفیلیک امروزه  13

( IL-5 mAb)ضد  Mepolizumab ،Reslizumabداروهای 

اند که تایید شده (IL5 mAb)ضد گیرنده  Benralizumabو 

 شوند و اثر قابل توجهي برسبب درمان آسم ادوزینوفیلیک مي

، در 2014(. در سال 44های خون دارند )کاهش تعداد ادوزینوفیل

3 . Goblet cells 
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پیشنهاد شد که هم تزریق داخل وریدی و هم تزریق  یک مطالعه،

ر قابل توجهي از شدت آسم به  و Mepolizumab زیر جلدی

در مقایسه با گروه  %53 - %47کاهد )میزان شدت بیماری مي

ای هشاهد کاهش یافت( و یكي از عوامل بهبود بهشیدن شاخص

بیماران در یک بررسي مشهص شد در  (.45باشد )کنترل آسم مي

ساله( با  2مبتلا به آسم ادوزینوفیلیک که درمان  ولاني مدت )

داشتند، در بیشتر موارد منجر به بهبودی این بیماران را   IL-5 ضد

 (. به همین ترتیب، آزمایشات بالیني هدفمند46شده است )

 IL-4/IL-13   به  ور مداوم با نتایج متفاوت در حال افزایش

که در ارتباط با آسم  اما در یک مطالعه دیگر مشهص شداست. 

 میزان شدت آسم و دوز کورتیكواسترودید استنشاقي نشده،کنترل 

( IL-13 mAb)ضد   Tralokinumabدر بین گروه درماني با 

(. با این حال، پژوهشگران 47داری ندارد )و دارونما تفاوت معني

 IL-4 بادی مونوکلونال گیرندهدر آزمایشات بالیني توسگ آنتي

ي، آسم العه بالینبه نتایج بهتری دست یافته اند. در چندین مط ،

 IL-4ضد  ) Dupilumabمزمن غیرقابل کنترل، با داروی 

mAb)  به  ور قابل توجهي شدت بیماری را کاهش داد و

ها، (. علاوه براین49و48عملكرد ریوی بیماران را بهبود بهشید )

 IL-4 توانند به  ور همزمان بههای اخت اصي که ميبادیآنتي

(. 50)داند فاز آزمایشات بالیني شدهمت ل شوند نیز وار IL-13 و

، به IgE در مقایسه با آنتي بادی های فوق، درمان بیولوژیكي ضد

بادی علیه آسم که وارد بازار گردید، عنوان اولین داروی آنتي

Omalizumab  تواندمي IgE  را خنثي کند تا از فعال شدن

-لولس های ایمني جلوگیری کند و بر کارایي اراده آنتي ژنسلول

تأثیر بگهارد و در نتیجه پاسا ایمني در بیماران آسم را  T های

 (.51کاهش دهد )

 ”Th2-high" مرتبط با آسم Th سایر سلول های
  Treg 

های پاسا اند کهیافت شده  یTregهای در مطالعات اخیر، سلول

مانند سرکوب واکنش بیش از حد مجاری  ،Th-2ایمني ناشي از 

های (. تعدادی ازسایتوکاین52کنند )هوایي را در آسم مهار مي

                                                             
1 . T follicular helper cells 

، در رابطه IL-10  و  TGF-β ، از جملهTregتولید شده توسگ 

کنند. افزایش ایفای نقش مي IL-10 و TGF- βبین با عملكرد 

در همراه بوده،  IL-13و  IL-5دیر با کاهش مقا TGF-β مقادیر

مهار TGF-β  (SIS3 )حالي که بازدارنده واسطه سیگنالینگ 

ILC2  توسگTregs های کمكي (. سلول53سازد )را ناممكن مي

دارند.  IgEنقش مهمي در کنترل تولید  T(FHT)1فولیكولي 

 FHT +6-Bclهای و همكاران دریافتند که فقدان سلول 2کوباشي

 Th2هوایي مدل آسم ناشي از آلرژن، بر پاسا ایمني  مجاریدر

ي سطوح توجه گهارد، اما مستقیماً منجر به کاهش قابلتأثیری نمي

IgE های (. بنابراین، سلول54شود )ميT کننده فولیكول تنظیم

(FRTزیرمجموعه خاصي از سلول ،) هایTreg باشند که تولید مي

IgE های را با محدود کردن عملكرد سلولFHT کنند مهار مي

(55.) 

یک روش درماني است که این  (AIT) ایمونوتراپي با آلرژن

-های ایمني فعال شده توسگ آلرژنعمل با هد  قراردادن سلول

، به دو روش اصلي ایمونوتراپي زیر Treg ها، به ویژه سلول های

 (. در  ول 56پهیرد )جلدی و ایمونوتراپي زیرزباني صورت مي

AIT ،های سلولTreg یابند وفعال شده و افزایش مي IL-10 

 IL-10را القا کنند.  T هایکنند تا تحمل ایمني سلولترش  مي

شود که اخت اصي سرم مي IgG4 افزایش سط همچنین موجب 

ي ها در تشكیل باند سلولاحتمالاً با ممانعت از رسیدن موثر آلرژن

 .ندکجلوگیری مي هافیلها و بازو، از فعال شدن ماست سلIgEبا 

AIT ایههمچنین ممكن است با بازگرداندن تعادل بین سلول 

 FHTوFRT  (. با این حال، این 57باشد )  قادر به درمان آسم

ها دارد و از آنجا که رویكرد نیاز به مطالعات دقیق در مورد آلرژن

 ربیماران مبتلا به آسم اغلب بیش از یک آلرژن دارند، خط

رقابل پیش بیني آسم حاد در  ول درمان وجود حملات غی

 .(58دارد)
Th9 
متمایز  Th2 های سلول هایگروهتوانند از زیرمي Th9 سلول

های موش درگیر با های مدلها، اغلب در ریهشوند که این سلول

2 . Kobayashi 
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را از   IgEتولید  مي تواند IL-9(. 59بیماری آسم وجود دارند )

ها و افزایش تجمع ماست سل B های لنفوسیت  ریق تولید سلول

را در  Th9 تواند تمایزمي نیز Foxo1 (. مهار60تقویت کند )

هنگام بهبود بیماری در مدل موش شبه آسم سرکوب گرداند 

(. با این حال، هیچگونه داده مستهرج از مطالعه بالیني در 61)

 دسترب عموم یافت نشد.

اب مجاری هوایي بعنوان یک اثر مهاری بر الته  Th1بطور کلي، 

ناشي از آسم، در نظر گرفته مي شود. مطالعات پیشین نشان داده 

ممكن است واکنش بیش از حد مجاری هوایي  IFN-γ اند؛ که

مایع لاواژ  (. با این حال62در مدل موش آسم را کاهش دهد )

ها و بیماران مبتلا به آسم شدید موش (BALF) برونش آلودولي

و نوتروفیل ها،  Th1 ایش سلول هایافز آوری  ور شگفتبه

را نشان مي دهد که خود نشانگر IFN-γ همراه با سطوح بالاتر

با   IFN-γ (. سط 63،64یک مكانیسم متناقض است )

که توسگ  1 (SLPI)های پروتئاز لكوسیت ترشحيمهارکننده

وب شود، همبستگي معكسلول های اپیتلیال مجرای هوایي بیان مي

منجر به ایجاد  IFN-γ/SLPI تنظیم محور دارد و اختلال در

مقاومت کورتیكواسترودیدی و واکنش بیش از حد مجاری هوایي 

ممكن  IFN-γ(. چندین مطالعه ثابت کرده است که 63مي گردد )

توسگ آلرژن منجر به کاهش در معرض قرارگیری است پس 

(. این در حالي است که هم 65پاسا های مجاری هوایي گردد )

قیقات بالیني اندکي دراین زمینه در حال انجام است. در اکنون تح

توجه جامعه  Th17های مرتبگ با ، سایتوکاینIFN-γمقایسه با 

 کنند.دانشگاهي را بیشتر به خود معطو  مي

ها، خلگ و در مهاط برونش IL-17Fو  IL-17Aبیان بیشتر 

 دهمچنین سرم بیماران مبتلا به آسم متوسگ تا شدید مشاهده گردی

(66،67 .)IL-17   باعج ترشCXCL1 ،CXCL8  وIL-6 

مله ها )ازجتوسگ سلول های اپیتلیال مجاری هوایي و سایر سلول

شود که مهمترین سیگنال برای تجمع سلول های نوتروفیل( مي

(. این فرآیند 68باشند )مي Th17 شتاب در تمایز ها ونوتروفیل

ر کند که موجب تجمع بیشتهمچنین یک سیكل معیوب ایجاد مي

                                                             
1 . Secretory Leukocyte Protease Inhibitor 
2 . Neutrophil Extracellular Traps 

گردد. التهاب ميTh17 هایها همراه با افزایش سلولنوتروفیل

آسیب مجاری هوایي، در وقو  آسم  ها ومزمن با واسطه نوتروفیل

های فعال شده عمدتاً از  ریق حاد نقش اساسي دارد. نوتروفیل

 اهخارج سلولي نوتروفیل فاگوسیتوز، دگرانولاسیون و تله
2(NET) یک  های. یافته(69،70کنند )ها را تهریب ميپاتوژن

مطالعه نشان داد که برخي از بیماران مبتلا به آسم کنترل نشده، 

دهند و را در ترشحات خلگ خود نشان ميبالا  e-DNAمقادیر 

محلولي است که باعج ایجاد   NET مرتبگ با اجزای این خود

 (.70گردند )مي های اپیتلیال مجاری هوایيسمیت سلولي سلول

-در اپیتلیوم برونش بیماران مبتلا به آسم شدید، سط  سایر واسطه

 MMP-9، نوتروفیل الاستاز، TGF-βهای فعال نوتروفیل مانند: 

 ،LTB4  ها (. این واسطه71یابد )و میلوپراکسیداز نیز افزایش مي

ممكن است به مجاری هوایي آسیب رسانده و باعج تنگي مجاری 

بازسازی مجدد آن، فیبروز، ترش  زیاد مهاط و افزایش هوایي و 

رغم تاکید بر نقش (. علي72پاسا عضلات صا  گردند )

 ها ممكن است با انتشار عواملکشندگي نوتروفیل ها، این سلول

ضد التهابي برای تنظیم ایمني؛ در ترمیم و التیام بافت، از بین بردن 

یز ردن انسداد مها ي نپسماندها از  ریق فاگوسیتوز و از بین ب

 (.73نقش موثر داشته باشند)

IL-17در بازسازی  ها،علاوه بر جهب و فعال کردن نوتروفیل

باعج  IL-17 مطالعات نشان داد که .مجاری هوایي نیز نقش دارد

افزایش ترش  مهاط مجاری هوایي، رسوب کلاژن ا را  

ا  صهای ماهیچه برونشي و به  ور غیرمستقیم  تكثیر سلول

در سلول های   HB-EGF مجاری هوایي از  ریق افزایش بیان

(. مطالعات بیشتر نیز نشان داد 74گردد )اپیتلیال مجاری هوایي مي

های پیش ساز است که واسطه مهاجرت سلول 17A -ILکه این

 هایشكل سلول ایلولهو موجب تشكیل  است 3(EPC)اندوتلیال

ق شود؛ بنابراین بازسازی عرومیكروواسكولاراندوتلیال ریوی مي

(. 75کند )مجاری هوایي را در بیماران مبتلا به آسم میسر مي

 IL-17A اند کهمطالعات دیگر نشان داده  ها،علاوه بر این

3 . endothelial progenitor cells 
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همچنین با تقویت پرولیفتراسیون فیبروبلاست در بازسازی مجاری 

 (.76هوایي نقش دارد )

مند وارد مطالعات بالیني های اخیر، انواعي از داروهای هدفدر سال

اند که  یف وسیعي از فرآیندها رادر زمینه عملكرد و تمایز شده

دهند. یک مطالعه نشان مورد هد  قرار مي Th-17های سلول

بهبود عملكرد  موجب IL-6R داد، که درمان با آنتي بادی ضد 

 Th17 ریوی، در کودکان مبتلا به آسم حاد همراه با کاهش بیان

(. با این حال، درحال حاضر 77ي، مي گردد )خون محیط

برروی آسم  IL-6 آزمایشات بالیني در زمینه مداخلات هدفمند

تاثیر داروی   انجام نپهیرفته است و تنها در یک مطالعه

Sirukumab  را در افراد مبتلا به آسم حاد کنترل نشده مورد

گراني به دلیل ن 2022ارزیابي قرار داد که در اوایل ماه مي سال 

مطالعه  . یک(NCT02794519) های ایمني شناختي پایان یافت

را در بزرگسالان مبتلا به  FB704A دیگر، که کارایي و ایمني 

(. NCT05018299کند، هنوز ادامه دارد )آسم حاد ارزیابي مي

در آسم نوتروفیلي  IL-17بطور مداوم مطالعه با هد  قراردادن 

یک آنتي بادی مونوکلونال  Brodalumabدر حال انجام است. 

و همكارانش  1بوسي است که در مطالعه IL-17ضد گیرنده 

با دارونما را برای درمان آسم متوسگ تا  بررسي مقایسه اثرات آن

حاد به انجام رساند. نمونه های این مطالعه درخواست قطع بتا 

( را درمدت زمان مطالعه کردند LABAآگونیست  ولاني اثر )

تکر است که گلوکوکورتیكودیدهای استنشاقي در و لازم به 

، 12هنگام انجام این مطالعه در دسترب بودند. در هفته 

Brodalumab  هیچ مزیت آماری قابل توجهي از نظر نمرات

ACQ ،FEV1  یا استفاده ازSABA ( برخي از 78نداشت .)

آزمایشات بالیني دیگر هنوز در حال انجام است که نتایج آن هم 

 نامشهص است.اکنون 

 درمان آسم

ترین روش درمان بیماری آسم در حال حاضر دارودرماني اصلي

های برونش که توان به گشادکنندهاست. از داروهای اصلي مي

شوند، اشاره شدن عضلات صا  مجاری هوایي ميموجب شل

                                                             
1 . Busse 

توان از داروهای کنترلي مهارکننده روند نمود. همچنین مي

(. 79شوند، نام برد )سریع بیماری ميالتهاب، که موجب تسكین 

نقش مهمي در شرو  و تداوم آسم دارند و یک  Th هایسلول

ایجاد  Th هایپایه ایمني مستحكم برای درمان آسم مبتني بر سلول

در زمینه  Th های فعلي مبتني بر سلولکنند. بسیاری از درمانمي

را مورد «Th2-high» آسم حاد یا مقاوم، بیماران آسم در گروه 

ا تواند بدهند؛ همانند ایمونوتراپي با آلرژن که ميهد  قرار مي

-منجر به تحمل ایمني و کاهش پاسا Tregی هاتحریک سلول

(. با این حال با وجود خطرات مرتبگ با 80گردد )مي Th2 های

هر دو تزریق زیر جلدی و تجویز زیر زباني، این روش برای درمان 

دین داروی بیولوژیک برای هد  قرار (. چن80آسم مفید است )

اند، به ویژه پدید آمده "Th2-high" دادن مكانیسم های آسم

 Th2 و سایتوکاین های مرتبگ با IgE عوامل ایمونولوژیكي که

نتایج  (، کهIL-4( )81و   IL-5را هد  قرار مي دهند )

ای را در آزمایشات بالیني مهتلف نشان داده اند امیدوارکننده

 ،Th2 (. داروهای هدفمند علیه مسیرهای بالادست 45،47)

نشان داده اند که   anti-TSLP mAb (Tazepelumab)همانند

انقباض برونش و التهاب مجاری هوایي ناشي از آلرژن را کاهش 

(. هنگامي که در بیماران مبتلا به آسم حاد مقاومت 25د )نمي ده

هر رل نشده تظاهورموني، اختلال در عملكرد ریه یا بیماری کنت

یابد؛ ممكن است پزشكان به استفاده از داروهای بیولوژیكي مي

(. این داروهای بیولوژیكي در کاهش علادم 46روی آورند )

بیماران مبتلا به آسم ادوزینوفیلیک بسیار موثر هستند، با این حال، 

ها در آسم وجود ندارد و هنوز شواهدی برای بهبود پایداری آن

دارند. علاوه  "Th-low"روی بیماران مبتلا به آسم تأثیر کمي بر

را هد  قرار مي  Th17و  Th1بر آن، داروهای مهتلفي که مهار 

نشان نداده اند  "Th-low"دهند، اثرات درماني مفیدی در آسم 

و تحقیقات بیشتر در زمینه ایمني و اثربهشي آن مورد نیاز است 

 (. 83و  82)
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 نتیجه گیری

بین سلول های دخیل در آسم و سیستم ایمني تاتي روابگ پیچیده 

و اکتسابي در پاسا به محرک های حساسیت زای متعدد، پاسا 

؛ "Th2-high"کنند. در آسم ایمني ریوی را هماهنگ مي

TLPS ،مشتق شده از اپیتلیالIL-25  وIL-33  توانند ميTh2  و

ILC2  را فعال کنند، در حالي کهIL-4 ،IL-5  وIL-13  نقش

کنند. در چند سال اساسي را در سری تحولات بعدی ایفا مي

 Th17گهشته، پیشرفت های قابل توجهي درزمینه تحقیقات 

عملكرد آن در آسم  صورت گرفته است که جنبه های جدیدی از

"Th2-low"  .را نشان داده استIL-17  به عنوان یک واسطه

سیب های موثر مرکزی و عامل تداوم در  وفان های التهابي و آ

 زایيمجاری هوایي عمل مي کند. در حال حاضر، کارایي و ایمني

به خوبي ارزیابي  Th2های مهتلف برای پاسا های بیولوژیک

هنوز نیاز به  Th17و  Th1شده است، اما بیولوژیک های متعدد 

تحقیقات بیشتر دارند. همچنین در برخي از مطالعات سعي شده 

مرحله رونویسي، با بریدن و غیرفعال ها را در است که تمایز سلول

-، مهارکنند، که نتایج اولیه آزمایش بر روی نمونهmRNAکردن 

(. لازم به تکر است، هیچ 82،83های کوچک در دسترب است )

توان با همه انوا  آسم تطبیق داد. امید یک ازاین دو درمان را نمي

تحلیل  و تجزیه و Thهای است تا تحقیقات فراتر در زمینه سلول

 آن ها برای تطبیق با تظاهرات بالیني گسترده آسم و به  بعداده

 درماني هدفمند و مشهص، افق های جدیدی را در آینده بگشاید.
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 Abstract 
Introduction: Over the past several decades, considerable 

progress has been made in understanding chronic inflammation 

and airway remodeling in asthma. Asthma is a chronic 

inflammatory disease of the airways that causes reversible 
obstruction of the airways. Asthma symptoms include reversible 

obstruction of the airways that clear on their own or remit with 

treatment.  "Th2-high" asthma is dominated by eosinophils, 

sensitive to glucocorticoids, and caused by glucocorticoids. T-

helper-2(Th2) immune responses are derived when airway 

epithelial cells are stimulated by allergens. A series of cytokines 

are produced first by 2-innate lymphoid cells (ILC2) and then by 

Th2 cells. These include Interleukin-4(IL-4), Interleukin-5(IL-5), 

and Interleukin-13(IL-13). Eosinophil inflammation is promoted 

by IL-5, and IgE production is promoted by IL-13 and IL-4. "Th2-

low" asthma is currently defined only as the absence of Th2 
inflammation, which may occur in conjunction with other Th cells. 

It is thought that Th1 and Th17 produce cytokines that are capable 

of recruiting neutrophils in "Th2-low" asthma. There are several 

therapeutic approaches involved in the treatment of asthmatic 

attacks caused by Th cells, as well as a number of potential 

directions for future research, listed in this review. 
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