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�بیومارکرهای�سپسیس؛�رویکردی�تازه�در�تشخیص
�و�پیگیری�درمان�بیماری�های�عفونی

چکیده
سابقه و هدف: سپسیس، پاسخ التهابی سیستمیک میزبان 
ب��ه عفونت، پس از تهاجم پاتوژن های میکروبی به جریان 
خون اس��ت که به دنبال خود، سرکوب ایمنی منجر شونده 
به عدم عملکرد چندین ارگان و حساسیت به عفونت های 
بیمارستانی را در پی دارد. پاتوژنز سپسیس پیچیده است و 
مکانیس��م آن هنوز به طور کامل شفاف سازی نشده است. 
علاوه بر آن، پیچیدگی تظاهرات بالینی، بروز مقاومت آنتی 
بیوتیکی و نهایتا ازمان بیماری، محققان را به س��مت یافتن 
جهت های جدید در این زمینه س��وق داده است. بنابراین 
جستجو برای اس��تفاده از بیومارکرهای سپسیس می تواند 
در جهت شناسایی بیماران، ارزیابی پاسخ به درمان، متمایز 
کردن سپس��یس سیس��تمیک از موضع��ی و حتی کمک به 
متخصص��ان بالینی در افتراق بیماران سپس��یس از بیماران 

دارای SIRS  غیرعفونی، مفید باشد.
روش جس��تجو: ای��ن مطالع��ه ی��ک مطالع��ه مروری 
نظام مند اس��ت ک��ه اطلاعات آن از پای��گاه های اطلاعاتی
 PubMed, Scopus, Science Direct, EMBASE
databases ب��ه دس��ت آمده اند. داده ها با اس��تفاده از 5 
کلیدواژه شامل )بیومارکر، تشخیص، بیماری های عفونی، 
سپس��یس، درمان( و نهایتا ماحصل 50 مقاله از سال 1999 

تا 2015 می باشند. 
نتای��ج و یافته ها: اگرچه ام��روزه CRP  متداول ترین 
بیومارکر استفاده شده در شناسایی سپسیس است، اما سایر 
مارکرها مثل س��ایتوکاین های پیش التهابی و کموکاین ها، 
پروتئین هایی مثل پروکلس��ی تونین، مارکرهای س��طحی 
مونوسیت ها و لنفوسیت ها، مارکرهای فاز فلج ایمنی مثل 
س��ایتوکاین های ضدالتهابی، PSP , HBP  هم می توانند 
به شناس��ایی سپس��یس حاد قبل از عدم عملکرد ارگان و 

کاهش میزان مرگ و میر مرتبط با آن کمک کنند. 
بح��ث و نتیجه گیری: سپس��یس به عن��وان مهم ترین 
عام��ل م��رگ و میر در می��ان بیماران با وضعی��ت بحرانی 
در کش��ورهای توس��عه یافته و از عم��ده ترین علل مرگ 
و میر بیماران بس��تری در بیمارس��تان، علیرغم در دسترس 
ب��ودن آنت��ی بیوتیک های بالق��وه و درمان های پیش��رفته 
پزش��کی به ش��مار م��ی رود. این موضوع، محقق��ان را بر 
آن م��ی دارد تا مارکره��ای بیولوژیکی را به صورت بالینی 
به عن��وان ابزار تش��خیصی و پیش��گیرانه در مراقبت های 
 وی��ژه در جه��ت بهب��ود پیامد ه��ای حاص��ل از عفونت

 استفاده کنند.
واژگان کلیدی: بیماری های عفونی، بیومارکر، پیگیری، 

تشخیص، درمان، سپسیس
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مقدمه
سپس��یس1، تهاجم پاتوژن ه��ای میکروبی یا محصولات 
آن ها همانند توکسین ها به جریان خون است که مشخصه آن 
به صورت پاسخ التهابی سیستمیک به عفونت بروز می کند. 
سپس��یس، علیرغم وجود آنتی بیوتی��ک تراپی و درمان های 
حمایتی به عنوان متداول ترین علت برای اکثر بیماری های 
عفونی و مرگ و میر در میان بیماران با وضعیت بحرانی در 
کشورهای توسعه یافته به ویژه بیماران بستری در بیمارستان 

)30 تا 50 درصد( به شمار می رود )4-1(.
پاتوژنز سپس��یس پیچیده اس��ت و مکانیسم آن هنوز به 

طور کامل شفاف سازی نشده است )3، 5(.
سپس��یس، نتیجه زنجیره پیچیده ای از وقایعی است که در 
برگیرنده پاسخ های ایمنی ذاتی و اکتسابی، فعال شدن سیستم 
کمپلمان، آبش��ار انعقادی و سیس��تم اندوتلیال رگی هس��تند. 
چنی��ن پیچیدگی هایی، یافتن روش های��ی برای مورد هدف 
قرار دادن یک اتفاق ایمونولوژیکی در جهت بهبود پیامدهای 
سپس��یس را دشوارتر می نماید. علاوه بر آن پاسخ های ایمنی، 
مرتبط ب��ا فاکتورهای میزبانی مثل: س��ن، جنس، بیماری های 
زمینه ای )س��ندروم نقص ایمنی اکتس��ابی(، ابتلا به س��رطان 
و بیم��اری های مزمن ریوی، مصرف داروهای س��رکوب گر 
ایمنی، وضعیت تغذیه، فاکتورهای ژنتیکی و حتی فاکتورهای 
پاتوژنیک مثل: غلظت و ویرولانس عامل مهاجم، می باش��ند. 
ب��ه همین دلیل بعضی از روش های درمان��ی الحاقی با نتایج 

ناامیدکننده ای مواجه می شوند )4(.
تاکن��ون، ت��لاش ه��ای بس��یاری ب��ا ه��دف بهب��ود 
و  حساس��یت  افزای��ش  و  پزش��کی  تصمیم گیری ه��ای 
اختصاصیت تس��ت های آزمایشگاهی صورت گرفته است. 
بسیاری از مطالعات روی تب2، تاکی کاردی3، لکوسیتوز4، 
س��رعت رس��وب اریتروس��یت5، پروتئین های فاز حاد6 و 
س��ایر اختلالات در علایم حیاتی برای کمک به الگوریتم 

تش��خیصی ص��ورت گرفته اس��ت که متاس��فانه ب��ه دلیل 
همپوش��انی با تظاهرات بالینی مرتبط با التهاب سیستمیک 

غیرعفونی، فاقد اختصاصیت هستند )1(.
علاوه بر آن، در اثر به کاربردن درمان های ایمونولوژیک 
متنوع تست شده در بررسی های کلینیکی، تاکنون توافقی 
روی مکانیسم ایمونولوژیک سپسیس وجود ندارد )3، 5(

از س��ویی دیگر، س��یر تکامل میکروب��ی و ماهیت در حال 
تغیی��ر بروز بیماری های عفونی، بیانگ��ر تهدید مهمی در قرن 
حاضر است. گسترش داروهای ضد میکروبی، صرفا در کاهش 
ش��یوع مرگ و میر حاصل از عفونت ه��ای مرتبط موفق بوده 
اس��ت. ه��ر چند، افزای��ش روز افزون و م��داوم و مصرف بی 
روی��ه این داروهای ضد میکروبی، منجر به ایجاد مقاومت آنتی 
بیوتیکی ش��ده و این موضوع، تبدیل به یکی از معضلات مهم 
علم پزش��کی شده اس��ت. عدم معرفی کلاس جدیدی از آنتی 
بیوتیک ها به عرصه بالینی، در طی بیس��ت س��ال گذشته نگران 
کننده بوده است. بنابراین، در عصر حاضر روش هایی مازاد بر 

درمان های امروزی مورد نیاز است )5(.
م��واردی ک��ه تاکنون بحث ش��د، همه موی��د ضرورت 
شناسایی به موقع و صحیح سپسیس اند؛ بنابراین درک بهتر 
از ایمونوپاتوفیزیولوژی سپس��یس و یافت��ن بیومارکرهای 
مناس��ب می تواند ما را به س��مت روش های تش��خیصی 
دقی��ق تر و متعاقبا روش های درمانی پیش��رفته و مدیریت 

سپسیس هدایت کند )1، 4(.

ایمونوپاتوفیزیولوژی�سپسیس
در واقع سپس��یس زمانی بروز می کند که پاسخ ابتدایی 
و اولیه میزبان به یک عفونت تقویت ش��ده و در نهایت از 
تنظی��م خارج می ش��ود. این امر منجر به ع��دم تعادل بین 
پاس��خ های پیش برنده التهابی و پاس��خ های ضد التهابی 

می شود )6، 7(.

1- Sepsis
2- Fever
3- Tachycardia
4- Leukocytosis
5- Erythrocyte Sedimentation Rate
6- Acute Phase Protein
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ش��ایان ذکر اس��ت که با بیان تئوری مبتنی ب��ر نقش میزبان، 
ابتدا فرض بر این بود که علایم بالینی سپس��یس، به دلیل وقوع 
مکرر التهاب است. اما بعدها این ایده که سندروم پاسخ التهابی 
سیس��تمیک1 اولی��ه، متعاقبا راه را برای س��ندروم پاس��خ های 
ضدالتهابی جبرانی2 باز می کند، قدرت گرفت )شکل 1()8، 9(.

شکل1- یک الگوی جایگزین برای پیشرفت 
سپسیس به سمت سپسیس حاد

به صورت کلی تفکر بر این است که عکس العمل های 
التهابی در جهت حذف پاتوژن ها، مس��ئول آس��یب بافتی 
موازی و همگام با این واکنش ها در سپسیس حاد است و 
پاس��خ های ضد التهابی، دلالت بر حساسیت افزایش یافته 
نس��بت به عفونت های ثانویه و بیمارستانی3 دارند )شکل 
2( )9(. پس بالانس بین اثر این دو نوع س��ایتوکاین، تعیین 
کننده حساسیت و پیامد4 یک بیماری است )شکل 3( )9(.
 

شکل 2-  مراحل سپسیس

 

شکل 3- تعادل بین سایتوکاین های پیش التهابی و ضد التهابی
سیستم ایمنی ذاتی، میکرو ارگانیسم های مهاجم را از طریق 
 برهم کنش "رسپتورهای شناس��ایی کننده پاتوژن )PRR(5 " و 
" الگوه��ای مولکولی مرتبط با پاتوژن )PAMP(6" شناس��ایی 
می کند. تا کنون، 4 دس��ته از این رسپتورها شناخته شده اند )3، 
 TLR 9-11(. تحریک خانواده مشخصی از این رسپتورها به نام
و شناسایی مولکول های اندوژن آزاد شده از سلول آسیب دیده 
)DAMP( 7 توسط دیگر رسپتورها، منجر به راه اندازی آبشار 
س��یگنالینگ پایین دستی از جمله افزایش بیان نسخه برداری از 
ژن های التهابی و شروع پاسخ های ایمنی ذاتی می شود )9(. در 
ادامه، فعال شدن پاسخ نسخه برداری از NF_ĸβ منجر به تولید 
و ترش��ح س��ایتوکاین ها، کموکاین ها و نیتریک اکسید می شود 

)شکل 4( )6، 9، 12(.

شکل 4- نمایی بسیار ساده از شروع پاسخ ایمنی 
پس از عفونت و پاسخ التهابی به سپسیس

1- Systemic Inflammatory Response Syndrome
2- Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome
3- Secondary nosocomial infections
4- Outcome
5- Pathogen Recognition Receptor
6- Pathogen Associated Molecular Pattern
7- Damage Associated Molecular Patterns
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در این شرایط لیپوپلی ساکارید و TNFα، موجب کاهش 
فعالی��ت پروتئین C و نهایتا موجب مهار فیبرینولیز و افزایش 
ب��روز مارکرهای DIC 1 و بروز اختلالات در عملکرد ارگان 

می شوند )شکل 5()7(.

شکل 5–  بروز اختلالات انعقادی در سپسیس
اگرچه که دو فاز SIRS و CARS با درجات چش��مگیری 
از همزمانی2 )و نه الزاما با بازه های زمانی مش��ابه( پیش��رفت 
می کنند )ش��کل1(، اما متداولا فلج ایمنی3 سیستمیک، غالب 
می شود. پاس��خ ایمنی در بیماران سپسیس، متشکل از پاسخ 
سیستمیک فوق التهابی و حالت فلج ایمنی است که در مرحله 
التهاب��ی ب��ا افزای��ش 4MIF ،TNFα و HMGB1 5 همراه 

است و در مرحله ضد التهابی، شاهد اتفاقات زیر هستیم:
 IL-4,10,11,13 ,  افزای��ش تولید س��ایتوکاین ه��ای -

TGFβ ,GM-CSF, G-CSF , IL-1ra , sTNFαr
- آپوپتوز سلول های سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی

- آنرژی لنفوسیت های T و غیر فعال شدن مونوسیت ها 
- افزای��ش س��لول های تنظیم��ی و مولک��ول های کمک 

تحریکی منفی6
- کاه��ش مولکول ه��ای کم��ک تحریکی مثب��ت و بیان 

HLA-DR روی مونوسیت
.)13(TH2 به TH1 شیفت پاسخ ایمنی از -

روش�جستجو�
ای��ن یک مطالع��ه مروری نظام مند اس��ت که اطلاعات آن 
 PubMed, Scopus, Science از پایگاه های اطلاعات��ی
Direct, EMBASE databases ب��ه دس��ت آم��ده اند. 
داده ها با اس��تفاده از 5 کلیدواژه ش��امل )بیومارکر، تشخیص، 
بیماری های عفونی، سپس��یس، درم��ان ( و نهایتا ماحصل 50 

مقاله از سال 1999 تا 2015 می باشند.

بیومارکرهای�سپسیس
شناس��ایی و تش��خیص صحیح و به موقع سپس��یس، امروزه 
ب��ه عنوان یک چالش باقی مانده اس��ت. در حالی که در س��ایر 
زمینه ه��ای پزش��کی، بیومارکره��ای تش��خیصی همچ��ون دی 
دایمره��ای آمبولی ریوی، پپتیدهای ناتریورتیک برای نارس��ایی 
قلب��ی حاد و تروپونین ب��رای آنفارکتوس می��وکارد، با موفقیت 
اس��تفاده ش��ده اند، متدهای امروزی تش��خیصی برای سپسیس، 
در کلینیک و آزمایش��گاه به صورت غیر اختصاصی اند. مشکل 
اصلی، احتمال مش��ابهت فنوتیپ کلینیکی بیمار دارای سپسیس 
ب��ا بیمار دارای الته��اب غیرعفونی )ش��رایط پانکراتیت، تروما، 
س��وختگی و...( اس��ت. بی��ش از 170 بیومارکر تاکن��ون برای 
ارزیابی سپس��یس مورد مطالع��ه قرار گرفته ان��د. بیومارکرهای 
مورد اس��تفاده در کلینیک، بایس��تی ویژگی های خاصی داش��ته 
 باش��ندکه از جمله آن ها به موارد زیر در جدول شماره 1 اشاره

 شده است )4، 17-14(:

1- Disseminated Intravascular Coagulation
2- Synchrony
3- Immunosuppression
4- Macrophage migration Inhibitory Factor
5- High Mobility Group B1
6- Negative Co-stimulatory molecules
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جدول 1- ویژگی های مهم بیومارکرها برای مصارف 
بالینی در عفونت های حاد

 TILLET and FRANCIS اولین بار در سال 1930 توسط CRP
در سرم بیماران دارای پنومونی شغلی به عنوان پروتئین مرتبط با 
رس��وب قطع��ات پل��ی س��اکارید C، در ف��از ح��اد عفون��ت 
 ،2 OSM ،1 IFL ، IL - 11 .استرپتوکوکوس پنومونیه شناخته شد
پروس��تاگلاندین ها، آنزی��م هاي لیزوزوم��ي، IFN-γ، عوامل 
هورمون��ي نظیر غدد جنس��ي و غ��ده آدرنال نیز در س��نتز این 
پروتئین ها در س��لول هاي کبدي نقش مهمي را به عهده دارند. 

این پروتئین پنتامر مترشحه از هپاتوسیت ها، با اتصال به دیواره 
باکتری های گرم مثبت و منفی، موجب القای مکانیس��م دفاعی 
میزبان و فعال شدن مسیر کلاسیک کمپلمان و تحریک 
اپسونیزاس��یون و فاگوسیتوز می شود )در عفونت های 
ویروس��ی، ای��ن فاکتور افزای��ش چش��مگیری ندارد( 
)ش��کل6(. غلظت این پروتئی��ن در افراد نرمال کمتر از 
10mg/L-5 اس��ت و معمولا 10-4 س��اعت پس از 
ش��روع حمله الته��اب افزایش یافت��ه و در حالت پیک 
)50-36 س��اعت پس از التهاب( و تحت تاثیر حضور 
IL-1,6 ، ب��هmg/L 500 می رس��د. غلظ��ت آن با 
مصرف کورتیکواستروئیدها کاهش می یابد. این فاکتور 
که در بیماری های اتوایمن سیس��تمیک مشخصی مثل 
آرتریت روماتوئید، سرطان، تروما، جراحی، سوختگی، 
آس��یب بافتی، حاملگی و آنفارکت��وس میوکارد افزایش 
می یابد، در بیماران اندوکاردیت و تب روماتیسمی نیز 
یافت می ش��ود که با بهبودی بیمار، کاهش سطح نشان 
می ده��د. پس پارامتری غی��ر اختصاصی برای حضور 
 الته��اب عفون��ی و حت��ی پیگی��ری و تایی��د درم��ان
  م��ی باش��د. ب��ه عن��وان عض��وی از کلاس پروتئین��ی
 Acute Phase Protein و ی��ک بیومارک��ر قدیم��ی 
مقاوم به پروتئولیز، دارای حساسیت 68 تا 93 درصد و 
اختصاصیت 40 تا 67 درصد در عفونت باکتریال است. 
بنابراین در تمایز عفون��ت باکتری از موارد غیر عفونی 
التهاب ارزش تش��خیصی محدودی دارد و در عفونت 
بزرگس��الان مبتلا به سپس��یس و پنومون��ی نمی تواند 
کمکی به تصمیم برای ش��روع یا ادامه آنتی بیوتیک تراپی بکند. 
البته امید می رود که این فاکتور، در ارزیابی شدت و پیش آگهی3 
سپس��یس و در پایش پاس��خ به درمان مفید واقع ش��ود. تفسیر 
عجولانه و یا آنتی بیوتیک تراپی در یک یا دو روز پس از شروع 
درمان عامل ناتوانی در تفس��یر تغییرات در س��طوح این فاکتور 
بدون در نظر گرفتن کینتیک این مارکر از س��وی پزشکان است. 
CRP آزمون مناس��بي جهت تشخیص عفونت هاي باکتریال از 

ویژگی معیار استفاده

حساسیت 100% و اختصاصیت %85
ارزش گزارش مثبت 85% و ارزش گزارش منفی %100

توانایی افتراق سپسیس از SIRS غیر عفونی )اختصاصیت(
توانایی افتراق عفونت های ویروسی حاد از سپسیس باکتریال

Optimal Cutoff قابلیت تعریف
به لحاظ آزمایشگاهی Turnover time سریع 

ارزش اعتباری بالا

تست های تشخیصی 

قابلیت پیشگویی میزان مرگ و میر
قابلیت شناسایی اولیه بیمار

قابلیت بررسی سطوح مرتبط با پاسخ التهابی مثلا شدت بروز 
یا عدم عملکرد ارگان

تست های پیشگیری 

پایش پروسه درمان
ارزیابی کارایی و پاسخ به درمان )کینتیک سریع و غیرمستقل 

از عدم عملکرد ارگان (
قابلیت تشخیص و ردیابی عفونت در مراحل اولیه

تست های درمانی 

قابلیت  دسترسی
حفظ ثبات در ساختار ترکیب 

نیاز به حجم کم نمونه
قابلیت مقایسه نتایج حاصل از آن در تمام آزمایشگاه ها

قابلیت اندازه گیری به صورت کمی  
سهولت اندازه گیری و تفسیر

هزینه ارزان 
سطح پذیرش کافی از جانب بیمار )مثلا غیر تهاجمی برای بیمار(

دسترسی

1- Inhibitory Factor Leukemia
2- Onco Statin M
3- Prognosis
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ویرال محسوب مي شود. میزان این فاکتور در مبتلایان به عفونت 
ح��اد باکتریایي بینmg/L 350-150 و در مبتلایان به عفونت 
حاد ویروس��ي کمتر ازmg/L 40-20 تعیی��ن گردید. بنابراین 
س��نجشCRP قاب��ل اعتمادترین وس��یله تش��خیص در کنترل 
التهابات حاد باکتریایي و عفونت هاي پنهان1 به ش��مار مي آید. 
از س��نجشCRP امروزه در افتراق س��ریع مننژیت باکتریال از 
ویرال استفاده مي شود )1، 4، 8، 13، 16-21( )اسماعیل زاده و 

سروری زنجانی1394(
 پروکلسی تونین )PCT(، پروتئین 116 آمینو اسیدی و پیش 
 C س��از کلس��ی تونین )پروهورمون(، مترش��حه از سلول های
تیروئید در شرایط فیزیولوژیک افراد سالم )0/5ng/mL( است 
و حتی در ش��رایط عفونت )23 س��اعت پ��س از حمله( نیز از 
مونوس��یت ها و ماکروفاژهای تقریبا تمام��ی بافت ها مثل ریه، 
کلیه، پانکراس، طحال، کولون، بافت چربی و مخصوصا کبد آزاد 
می ش��ود )شکل6( و در 48-12 س��اعت به حداکثر مقدار خود 
می رسد. این پروتئین با عملکردی شبه کموکاینی، موجب القای 
سایتوکاین های ضد التهابی و تولید iNOS می شود )شکل6(. 
بی��ن مقادی��ری  سپس��یس،  ب��ه  مبتلای��ان   در 

 100ng/mL-10 نش��ان می دهد. به عنوان مارکر تشخیصی 
در عفونت باکتریال و سپسیس و در افتراق عفونت باکتریال حاد 
از س��ایر ش��رایط التهابی، حائز اهمیت اس��ت )در عفونت های 
 PCT مورد نی��از جهت القای TNFα ویروس��ی به دلیل مهار
توس��ط اینترفرون آلفا، افزایش کم��ی دارد(. مطالعات متا آنالیز 
نشان داده اند که اختصاصیت این مارکر بیشتر از CRP است و 
تح��ت تاثی��ر فاکتوره��ای متع��ددی از جمله موض��ع عفونت 
فاکتورهای میزبانی و پاتوژنیک اس��ت.  البته PCT هم به دلیل 
افزایش چش��مگیر س��طوح آن در افراد پیوندی )فاقد اختلالات 
 )OKT3 عفون��ی و تحت درم��ان با آنتی ب��ادی مونوکلون��ال
حساسیت کافی ندارد. در شرایط جراحی و اتوایمنی، سطوح آن 
افزایش می یابد که البته این میزان افزایش در مقایسه با سپسیس 
بس��یار کمتر اس��ت. پس در مجموع، هیچ کدام ی��ک از این دو، 
بیومارکر ایده آلی برای تش��خیص سپسیس نیس��تند، اما ارزش 
اخباری منفی PCT، از اهمیت برخوردار است. ضمنا این مارکر 
را در تش��خیص سپسیس زودرس در 12 ساعت ابتدایی زندگی 
ن��وزادان م��ی توان به عنوان مارکری با حساس��یت متناس��ب و 

همچنی��ن مارکری برای تعیین آنتی بیوتیک تراپی به کار برد )4، 
 .)23 ،22 ،20 ،18-16 ،13 ،8

  PRR همانطور که در مدل سپس��یس دیده ایم، برهم کنش 
و PAMP منجر به تحریک س��ایتوکاین های پیش التهابی مثل 
TNFα و IL-1β ،IL-6 و نهایتا بروز تب و جذب PMNها 
به جریان خون می ش��وند )شکل6(. مطالعات اثبات کرده اند که 
افزایش س��طوح س��ایتوکاین های خونی در بیماران سپس��یس 
وجود دارد. هرچند مقادیر آن ها در پی تروما، جراحی، ضربه و 
بیماری ه��ای اتوایمنی هم زیاد می ش��ود. پس اس��تفاده از این 
س��ایتوکاین های التهابی به خاطر عدم اختصاصیت، فاقد ارزش 
گزارش اس��ت. البته سطوح TNF  و IL-6 در ارتباط با آسیب 
ارگان و مرگ و میر ش��ناخته ش��ده اند؛ پس می توانند بیومارکر 
بالقوه ای برای پیش��گویی پیش آگهی سپسیس باشند. برخی از 
آزمایش های کلینیکی، حاکی از آن هستند که پیش تیمار با قطعه 
متصل ش��ونده به آنتی ژن در مولک��ول آنتی TNF پلی کلونال 
گوس��فندی )Cytofab( تفاوتی در میزان مرگ 28 روزه نشان 
نداده است. این نتایج ضد و نقیض را می توان با نیمه عمر کوتاه 
TNF )17 دقیقه( و پیک غلظت زودهنگام سایتوکاین های پیش 
 TNF التهابی نسبت به سایر بیومارکرها، توجیه کرد. بنابراین نه
و نه IL-1 را نمی توان به عنوان بیومارکرهای تشخیصی اصلی 
و سودمند در پاسخ اولیه سپسیس معرفی نمود )2، 4، 24، 25(.
 IL-6 مترش��حه از لنفوس��یت T، مونوسیت، فیبروبلاست، 
اندوتلیال، کراتینوسیت و حتی سلول های توموری، 6-4 ساعت 
پس از اندوتوکسمی آزاد و به جریان خون وارد می شود )متعاقبا 
در 48-24 س��اعت بعدی کاهش سطح پیدا می کند()شکل 6(. 
ای��ن س��ایتوکاین، مش��ابه TNF و IL-1، بیومارکر اختصاصی 
برای سپس��یس نمی باشد و بیش��تر مارکر پروگنوستیک است تا 
تشخیصی؛ ولی برخلاف این دو، به خاطر کینتیک آرام و با ثبات 
در پلاسما و شناسایی آسان، در تشخیص و بررسی شدت پاسخ 
التهابی، قابل اعتمادتر است. افزایش مداوم این فاکتور، نشانگر 
عدم عملکرد چندین ارگان و مرگ است. IL-6 در شناسایی 
بیمارانی که افزایش ریس��ک گسترش سپسیس حاد دارند و 
 IL-8  نی��از به درمان حمایت��ی دارند، مفید اس��ت. افزایش
مترش��حه از ماکروفاژ و اندوتلیوم، در تش��خیص سپس��یس 
ارزش بیشتری از IL-6 دارد، اما به صورت روتین هر دو )تا 

1- Occult infections
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ح��دودی IL-1 ( در ارتباط با ارزیابی کمی ش��دت و پیامد 
سپس��یس )مخصوصا نوزادی( به کار م��ی روند )1، 8، 13، 

.)18
  LPS Binding Protein، ب��ه عنوان یک پروتئین 58 
کیل��و دالتون��ی از کلاس APP و مترش��حه از کب��د، پس از 
تش��کیل کمپلکس با LPS و اتصال ب��ه CD14 موجود بر 
سطح مونوسیت ها و ماکروفاژها )شکل 6(، با توجه به میزان 
خود، ش��روع به سیگنالینگ می کند؛ در واقع عملکرد دوگانه 
دارد و در غلظ��ت های کم، باعث تش��دید اث��ر LPS و در 
غلظت های بالا، باعث کاهش یا مهار اثر اندوتوکسمی و عدم 
القای طوفان س��ایتوکاینی می ش��ود. در شرایط فیزیولوژیک 
غلظت آنμg/mL  15-5 اس��ت و افزایش ش��دید س��طوح 
س��رمی این پروتئین در تشخیص سپسیس مفید است و حتی 
می تواند به عنوان مارکر پیشگویی در شدت بیماری و پیامد 
باش��د. البته به لحاظ اتیولوژی، در افتراق سپسیس عفونی از 
غیر عفونی، ارزش ناچیزی دارد. سطوح اجزای این کمپلکس 
متاث��ر از مصرف آنت��ی بیوتیک و غیر مرتبط ب��ا دوره بالینی 
سپس��یس و به عنوان عامل محدود کنن��ده این پروتئین برای 
استفاده از آن به عنوان بیومارکر در تشخیص سپسیس است. 
س��طوح ای��ن فاکت��ور م��ی تواند پ��س از جراحی، ش��وک 
کاردیوژنی��ک، ش��وک حرارتی، GVHD 1ح��اد و اقدامات 
ایمونوتراپ��ی مورد ردیابی قرار بگیرد و همچنین می تواند به 
عن��وان Antibiotic Stewardship در جه��ت کاه��ش 

استفاده نابجای آنتی بیوتیک ها واقع شود )4، 13، 26(.

شکل6 – شمایی ساده از عوامل دخیل در شروع 
سپسیس

می��ان  در  پیش��گویی  ق��درت  بیش��ترین  از   IL-27
سایتوکاین ها برخوردار است که در سپسیس، مقادیر آن به 
طور چشمگیری افزایش می یابد و در عفونت باکتریال در 
کودکان دارای وضعیت ح��اد با اختصاصیت 92%، مارکر 

مناسبی است )1، 27(.
 مقادیر سرمی لاکتات، منعکس کننده هایپوپرفیوژن بافتی 
و متابولیس��م بی هوازی در سپس��یس حاد و ش��وک سپتیک 
اس��ت. در شرایط هایپوکس��ی، افزایش مقادیر لاکتات در اثر 
افزایش گلیکولیز و اکسیژن رسانی محدود بافتی دیده می شود 
ک��ه این خود، نش��انگر نقص در پاکس��ازی لاکتات کبدی و 
میزان مرگ و میر بیمارستانی در اثر سپسیس است. مانیتورینگ 
و غربالگری س��ریالی سطح لاکتات می تواند به عنوان مارکر 
پی��ش بینی می��زان مرگ و میر و پیامد و طبقه بندی ریس��ک 

استفاده شود )1، 4، 28(
 آنژیوپویتین 2 به عنوان فاکتور رش��د واسکولار مشتق از 
اندوتلیال2 که در تسهیل از بین بردن تمامیت اندوتلیال، نشت 
واسکولار و القای التهاب نقش دارد و در سپسیس، مرتبط با 

عدم عملکرد چندین ارگان3 است )4(
 دی-دایمر، محصول تجزیه فیبرین در اثر فیبرینولیز و در 
ارتباط با ترومبوز و DIC اس��ت. مطالعات اخیر نش��ان داده 
اس��ت که این فاکتور، ارزش پیش��گویی چش��مگیری برای 
حضور باکتریمی در بیماران سپتیک و بررسی وضعیت بالینی 

بیمار دارد )13(.
 دو مدیاتور التهابی HMGB1 و MIF از پروتئین های 
فاز دیررس در عفونت حاد هستند. اولی پروتئین هسته ای و 
سیتوپلاس��می است که در افراد سالم قابل شناسایی نیست و 
از مونوس��یت فع��ال و بافت نکروزه در حی��ن عفونت، آزاد 
می ش��ود و پس از 8 تا 12 س��اعت قابل ردیابی است. دومی 
سایتوکاین پیش التهابی است که از ماکروفاژ و لنفوسیت های 
T آزاد شده و در مقادیر کم درحال گردش است. اندوتوکسین 
باکتریایی، القاگر این فاکتور اس��ت که پس از ترشح، موجب 
افزایش سطوح کورتیکواستروئیدها می شود. این امر موجب 
ش��ده که این فاکتور، بتواند اثرات ضدالتهابی استروئیدها بر 

1- Graft Versus Host Diseases
2- Vascular Endothelial Growth Factor
3- Multi organ dysfunction
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تولید س��ایتوکاین را تنظیم متقابل نماید. مقادیر بس��یار بالای 
آن، مرتبط با میزان organ failure  و مرتبط با فاز دیررس 
اس��ت که از اختصاصیت و حساسیت قابل قبولی برخوردار 
اس��ت. مقادیر پلاس��مایی این فاکتور در سپس��یس و شوک 
 س��پتیک و همچنی��ن در فضاه��ای آلوئ��ولار اف��راد مبتلا به 
ARDS 1، افزایش می یابد که در افراد سالم دیده نمی شود. 
ای��ن فاکتور در سپس��یس حاد و ش��وک س��پتیک ب��ه همراه 
HMGB1، به عنوان مارکر پیش��گویی پروگنوز سپس��یس 

هستند )1، 4، 8، 16، 18، 29(.
 CD73 یک مارکر آنزیمی روی س��طح اندوتلیوم رگی 
است که عملکرد آن در دفسفریلاسیون آدنوزین مونوفسفات 
و تولید آدنوزین اس��ت که آدنوزین نیز با اتصال به رس��پتور 
A2B، واس��طه گری اثرات ضد التهابی مثل ممانعت از نشت 
رگ��ی2 را بر عهده دارد. این فاکتور همانند CD14 به جریان 
خ��ون آزاد ش��ده و البته تاکنون، به ص��ورت قطعی به عنوان 

مارکر پروگنوستیک در سپسیس به کار نرفته است )13(.
  از مارکرهای س��طحی و رسپتورهای محلول می توان به 
CD64 )آنتی ژن سطح لکوسیتی و رسپتور IgG( اشاره کرد 
که روی ماکروفاژها و مونوس��یت ها و در غلظت های کم بر 
روی نوتروفیل های غیرفعال )پس از تحریک س��ایتوکاینی( 
ه��م وجود دارد. ای��ن فاکتور، در عفون��ت باکتریال تب دار 
نوزادان زودرس3 و حتی بزرگس��الان، ساعت ها پس از فعال 
شدن سیستم ایمنی ذاتی هم افزایش می یابد و منعکس کننده 
مراح��ل اولی��ه عفونت و مفید در پروگنوز و تش��خیص زود 
هنگام بالینی و آزمایشگاهی سپسیس می باشد )اختصاصیت 
 %79 و حساس��یت %80 در سپسیس نوزادان // اختصاصیت
 % 88,7 و حساس��یت %  94,6 در سپسیس بزرگسالان( )4، 

.)16 ،13
  CD11b مارک��ر نوتروفیل��ی که در حال��ت معمول با 
غلظت کم وجود دارد. به صورت قابل توجهی مقادیر آن در 
عرض چن��د دقیقه پس از مواجهه ب��ا محصولات میکروبی، 
افزایش م��ی یابد و به عنوان یک مارک��ر اولیه برای نوزادان 

نارس محس��وب می ش��ود. این مارک��ر نوتروفیل��ی دارای 
حساسیت 100% و اختصاصیت 56% و بر سطح مونوسیت ها 
دارای حساسیت 86% و اختصاصیت 94% است. CD69 بر 
روی س��لول های کشنده طبیعی، از مارکرهای نسبتا حساس 
در تش��خیص عفونت های نوزادی و س��پتی سمی است )4، 

 .)16 ،13
***: CD64 به نس��بت س��ایر مارکرهای س��طحی مثل 
CD25، CD11b، CD25 و CD45RO بیشترین میزان 
حساس��یت )% 97- 95( و اختصاصی��ت )90%-88 ( را در 
حمله و حتی 24 س��اعت پس از شروع تظاهرات بالینی، در 
تشخیص عفونت ثانویه باکتریال و انتروکولیت نکروزان دارد 
 CRP یا IL-6 نوتروفیلی ب��ا CD64 که اس��تفاده ترکیبی
منجر به افزایش حساسیت تا 100% می شود )4، 13ف 16(. 
 CD14، گلیکوپروتئی��ن موج��ود ب��ر س��طح غش��ای 
مونوس��یت ها و ماکروفاژه��ا و رس��پتوری ب��رای اتصال به 
کمپلکس  LPS-LBP است )شکل7(. در شرایط عفونت، با 
فعال ش��دن آبش��ار التهابی TLR ها، متعاقبا آزاد ش��دن این 
کمپلکس س��ه جزیی به خون و اث��ر پروتئاز بر این فاکتور را 
sCD14- شده که به نام s CD14 خوهیم داشت که تبدیل به

ST( Presepsin(شناخته می شود. این فاکتور به همراه فرم 
غش��ایی خود، به عنوان بیومارکر اولیه پیش��گویی و مرگ و 
همچنی��ن مارکر تش��خیص زودهنگام  در سپس��یس نوزادان 
محسوب می شود. علاوه بر این، این فاکتور محلول به عنوان 
مارکری مس��تقل جهت پیش��گویی میزان مرگ و میر عفونت 

HIV نیز شناخته شده است )13، 20، 30، 31(. )32(
4sTREM-1 از رس��پتورهای محلول بیان ش��ونده روی 
سلول های میلوئیدی )اعضای سوپر خانواده ایمونوگلوبولین( 
مثل PMN، مونوس��یت های بالغ و ماکروفاژ اس��ت که در 
سرم و مایع حاصل از شستش��وی آلوئول های برونش دیده 
می شود )شکل7(. در عفونت های باکتریال و قارچی دارای 
التهاب به عنوان واس��طه گر پاس��خ التهابی، بس��یار افزایش 
می یاب��د و از طرفی با تحریک س��ایتوکاین های پیش التهابی 

1- Acute Respiratory Distress Syndrome
2- Vascular leakage
3- Premature neonates
4-soluble Triggered Receptor Expressed on Myeloid cells -1
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کمک به بروز التهاب و مهار IL-10 می کند. اختصاصیت و 
حساس��یت آن در مقایس��ه با PCT و CRP در تش��خیص، 
پروگنوز و پیامد سپس��یس حائز اهمیت است. این فاکتور به 
همراه mTREM-1 )غشایی( به عنوان متد تشخیصی امید 
بخش در افتراق اتیولوژی سپس��یس به شمار می آیند )1، 3، 

.)33 ،17 ،13 ،4
***: ی��ک مطالع��ه همگروهی نش��ان داده اس��ت که در 
 sTREM-1 ، CRPو PCT نظرگیری ترکیبی چهار فاکتور
 ،PMN روی سلول های )CD64) FCγR1 و شدت بیان
موج��ب افزایش صحت تش��خیص و همچنین، تش��خیص 
افتراقی سپس��یس از موارد غیر عفونی در بیماران با وضعیت 
حاد کلینیکی بستری در بخش مراقبت های ویژه و شناسایی 
باکتریمی در آنان در اثر بروز تب جدید می شود )34، 35(.

شکل 7 – برخی از بیومارکر های سپسیس

  proADM 1 نوع��ی هورموکاین مترش��حه از مدولای 
آدرنال است که در فشار فیزیولوژیکی منجر به اتساع عروق2 
و کاه��ش فش��ار خون و عملک��رد التهابی و ض��د میکروبی 
می ش��ود که البته، افزایش مقادیر پلاسمایی آن در سپسیس به 
س��رعت از جریان خون پاک می شود و این تصمیم گیری را 
 غی��ر قاب��ل اعتم��اد م��ی س��ازد. ام��ا در ع��وض قطع��ه 
mid reagional آن م��ی توان��د در ارزیاب��ی پیش آگهی و 
تشخیص اولیه عفونت باکتریال موضعی و افتراق سپسیس از 

SIRS مفید باشد )4، 17، 36(.
  uPAR 3 رس��پتور محل��ول فع��ال کننده پلاس��مینوژن 
اوروکیناز )CD87( روی اغلب لکوس��یت ها و اندوتلیوم و 
عامل دخیل در عملکرد چس��بندگی سلول ها، تمایز، تکثیر، 
آنژیوژن��ز و مهاج��رت می باش��د ک��ه بیان آن تح��ت تاثیر 
فاکتوره��ای التهاب��ی و EGF و 
FGF2 اس��ت. ای��ن فاکت��ور از 
س��طح س��لول توس��ط پروتئازها 
شکافته و به فرم آزاد و محلول در 
می آید که در بزاق، مایع برونش، 
خون، ادرار و مایع مغزی نخاعی4 
دیده می ش��ود. افزایش س��طوح 
پلاس��مایی این فاکت��ور در فعال 
ش��دن پاس��خ ایمنی ب��ه عفونت 
باکتری��ال )مخصوص��ا باکتریمی پنوموکوکال( و ویروس��ی، 
سرطان، سوختگی و روماتیسم دیده می شود و بیشتر ارزش 
پروگنوس��تیک دارد تا تش��خیصی و این که به پزش��کان در 
شناس��ایی بیماران دارای عفونت باکتریال پرخطر و مدیریت 

آنتی بیوتیک تراپی کمک می کند )4، 16، 17(.
***: suPAR و proADM در پروگن��وز سپس��یس، 
مخصوصا برای بیماران بس��تری در بخش مراقبت های ویژه 

ارزش بیشتری از CRP و PCT دارند )37(.
 گروهی از س��رین پروتئاز های مهاری در پلاسمای سرم 

وجود دارند که با غلظت بالا از کبد ترشح می شوند. 

1- pro Adrenomedullin
2- Vasodilatation
3- uroukinase – type Plasminogen Activator Receptor 
4- Cerebrospinal Fluid
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یک��ی از این ها به نام IαIP 1، پروتئین 255 کیلو دالتونی اس��ت 
که موج��ب ثبات ماتریکس خارج س��لولی، محافظ��ت از افزایش 
فعالیت پروتئازی مرتبط با فعال ش��دن پاس��خ سیس��تمیک ایمنی، 
الته��اب، التیام زخم، ایفای نقش ض��د التهابی و تنظیمی در عفونت 
 است. کاهش شدید این فاکتور، با حساسیت % 89/5 و اختصاصیت

 % 99 در سپسیس نوزادی، کمک به شروع تصمیم برای آنتی بیوتیک 
درمانی می نماید. ضمنا به عنوان مارکر پیشگویی مرگ و میر و پایش 

روند درمان در سپسیس بزرگسالان، به کار می رود )16، 38(. 
 کاهش بیان C5L2 روی نوتروفیل، نقش کلیدی در پاس��خ 
میزب��ان به عفون��ت در مبتلایان به سپس��یس دارد که این کاهش 

مقادیر مرتبط با poor prognosis  است )14، 16(
 از جمل��ه بیومارکر های بالقوه، م��ی توان به miR-146a و 
miR-223 موجود در سرم اشاره کرد که به عنوان miRNA های 
در حال گردش در سرم، اختصاصیت و حساسیت بالایی دارند و 
در موارد سپس��یس، کاهش چشمگیری نس��بت به SIRS و افراد 

سالم نشان می دهند )39(.
 برخی مطالعات نش��ان داده اند که در ش��رایطی که DIC در اثر 
سپسیس به وقوع می پیوندد، مکانیسم هایی به پاسخ های رگی، کمک 
می کنند. میکروپارتیکل های پلاسمایی در حال گردش، در شرایط 
اس��ترس آزاد شده و موجب کاتالیز مکانیس��م های پروکواگولانتی 
می شوند و در واقع جانشینی برای فعال شدن و صدمات رگ هستند. 
این میکروپارتیکل های اشتقاق یافته از اندوتلیوم، به عنوان مارکری 
 DIC برای بررسی زود هنگام صدمات وارده به رگ در شرایط وقوع

در سپسیس، در نظر گرفته می شوند )40(.
 روش های مولکولی برای تشخیص سپسیس در نمودار شکل 

8 آمده است )41-43(.

شکل 8 – روش های مولکولی در تشخیص سپسیس

برخی از تغییرات در پاسخ ایمنی افراد به عفونت که ناشی 
از بروز پلی مورفیسم در ژن های کدکننده مدیاتورهای دخیل 
در آن هستند، امروزه به عنوان یکی از زمینه های مورد توجه 
در بحث مدیریت بیماران سپس��یس ق��رار گرفته اند. یکی از 
بهترین مثال هایی که روی آن مطالعات بس��یاری انجام شده 
اس��ت، رخداد SNP در ژن  TLR4 موش��ی است که تغییر 
در یک آمینو اس��ید در دومین خارج سلولی رسپتور، موجب 
کم پاسخی به اندوتوکسین می شود. جهش در ژن Tlr4 در 
انس��ان، اثرات متغیری در ریسک عفونت را نمایان می سازد؛ 
 Legionnaire’s Diseases مثلا موجب محافظت دربرابر
و از طرفی موجب افزایش ریسک سپسیس پس از سوختگی 
می شود. یکی از مشهود ترین مثال ها، جایگزینی باز آدنین به 
 TNFα جای گوآنین در جایگاه 308 در ناحیه پروموتور ژن
اس��ت که موجب افزایش ریس��ک مرگ می ش��ود. SNP و 
س��ایر تغییرات ژنتیکی، بیومارکر مناس��بی ب��رای طبقه بندی 

بیماران سپسیس هستند )44(.
 sCD25و PSP 2 از بیومارکرهایی هستند که برای افتراق 
سپس��یس از موارد غیر عفونی و ش��دت بیماری در بیماران 
مشکوک به سپسیس در ابتدای پذیرش در بخش مراقبت های 

ویژه مفید هستند )45(.

بحث�و�نتیجه�گیری�
عفونت های خون یکی از تهدیدهای مخاطره آمیز با میزان 
مرگ و میر بالا هس��تند که در بعضی موارد، تشخیص آن ها 
چالش برانگیز اس��ت. در موارد سپس��یس که از عمده ترین 
علل مرگ و میر بیماران بس��تری در بیمارس��تان به شمار می 
رود، تش��خیص به موقع کمک به درمان سریع، بهبود 
نتایج حاص��ل از آن و کاهش مص��رف نابجای آنتی 
بیوتیک می ش��ود. این موضوع، محققان را بر آن می 
دارد ت��ا مارکرهای بیولوژیکی را به صورت بالینی به 
عنوان ابزار تشخیصی و پیش��گیرانه در مراقبت های 
ویژه در جه��ت بهبود پیامدهای حاص��ل از عفونت 

استفاده کنند.

1- Inter alpha Inhibitor Protein
2- Pancreatic Stone Protein
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