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چکیده� 
سپسیس یک سندرم بالینی تهدید کننده حیات است که 
در آن پاسخ نامناسب سیستم ایمنی به یک عفونت می‌تواند 
منجر به از کار افتادن اندام‌ها و در نهایت مرگ بیمار شــود. 
تشخیص زود هنگام سپسیس می‌تواند شانس درمان و زنده 
مانــدن فرد را به شــدت افزایش دهد. از ایــن رو ما تلاش 
داریم در این مقاله مروری هدفمند، به بررســی نشانگرهای 
زیســتی سپســیس برای شناسایی ســریع‌تر و دقیق‌تر آن 
بپردازیــم. در این مطالعه مروری هدفمند1 با جســت و جو 
 PubMed، Google Scholar، در پایگاه‌هــای داده مانند
Scopus و ScienceDirect، 82 مقاله از سال‌های 2018 
تا 2025 مورد بررسی قرار گرفت و با توجه به کلید واژه‌ها، 
66 مقاله از میان آن‌ها انتخاب شــد. بــا توجه به مطالعات 
انجام شــده در زمینه سپسیس نشانگرهای زیستی قدیمی 
برای شناسایی سپسیس مانند پروکلسیتونین و CRP دارای 
محدودیت‌هایی می‌باشــند؛ اما نشانگرهای زیستی جدیدتر 

ماننــد microRNA هــا توانســته‌اند عملکردهای بهتری 
نسبت به نشانگرهای زیســتی قدیمی از خود نشان دهند. 
برخی از این نشانگرهای زیستی می‌توانند برای پیش آگهی 
و پیش بینی سپســیس استفاده شــوند. از برخی دیگر نیز 
می‌توان برای بررســی تاثیرگذاری درمان در فرد اســتفاده 
کرد. پیشرفت‌های امروز در عرصه تکنولوژی سبب شده که 
ما بتوانیم به راحتی این نشانگرهای زیستی  را اندازه گیری 
کنیم. اما به دلیل پاتوفیزیولوژی پیچیده سپســیس علیرغم 
این پیشــرفت‌ها هنوز یک روش اســتاندارد برای شناسایی 
دقیق سپســیس به عنوان یــک روش مرجع وجود ندارد و 
تشــخیص عفونت خون مبتنی بر استفاده همزمان از چند 
نشانگر زیستی می‌باشد و مطالعات بیشتری برای یافتن یک 
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مقدمه� 
سپسیس

سپســیس2 یک ســندرم بالینی و تهدیــد کننده حیات 
می‌باشــد که در اثر پاسخ نامناســب سیستم ایمنی به یک 
عفونت اتفاق می افتد. سپســیس دارای سه مرحله می‌باشد 
که در هر کدام از این مراحل فرد دارای علائم و شاخص‌های 
متفاوتی اســت. اولین مرحله سپســیس می‌باشد که در آن 
علائم فرد مانند علائم ســندروم پاسخ التهابی سیستمیک 
)SIRS( 3می‌باشــد؛ این مرحله اگر درمان نشود فرد دچار 
مرحله دوم از سپســیس یعنی سپسیس شدید می‌شود. در 
سپسیس شدید، اندام‌های بدن فرد به دلیل کاهش پرفیوژن 
بافتی یا آســیب بافتی از کار می افتد. در کنار از کار افتادن 
حداقل یکی از ارگان‌ها که مهم‌ترین عارضه سپسیس شدید 
اســت، فرد ممکن است دچار افت فشــار خون، اختلال در 
آنزیم‌هــای کبدی مانند بیلی روبین، نارســایی تنفســی و 
کاهش ســطح هوشیاری شــود. در ادامه اگر درمان صورت 
نگیرد بیماری وارد مرحله آخر می‌شــود که به آن شــوک 
سپتیک4 می‌گویند. در شوک سپتیک در کنار از کار افتادن 
چندین ارگان5 و بالا رفتن ســطح لاکتــات خون، به دلیل 
کاهش پرفیوژن بافتی، فرد دچار شــوک می‌شود. این افت 
فشار خون مقاوم به درمان با مایعات است و حتماً باید برای 
درمان آن از وازوپرســورها6 استفاده کرد )1،2،3(. تشخیص 
سپســیس هر چه سریع‌تر باشد، میزان مرگ و میر بیماران 
درگیر، به همان نسبت کاهش پیدا می‌کند، به همین دلیل 
است که تشخیص زود هنگام سپسیس در بالین حائز اهمیت 
اســت. اما این کار به دلیل پیچیدگی‌های سپسیس و عدم 
درک کافی از آن‌ها به یک کار سخت مبدل شده است )4(.

نشانگرهای زیستی�7 
نشــانگرهای زیســتی نوعی مواد بیولوژیکی بــا قابلیت 

اندازه گیری هســتند و نشــانه‌ای از شــرایط یا پاسخ‌های 
فیزیولوژیکــی و پاتولوژیک به مواجهه‌هــا و مداخلات ارائه 
می‌دهند. نشانگرهای زیستی باید برای تشخیص اختصاصی 
باشــند و در نظارت، پیش بینی و پیش آگهی بیماری مفید 
باشند. در واقع، سپسیس باعث تغییر در شرایط فیزیولوژیک 
بدن می‌شــود که از این نشــانگرهای زیستی می‌توان برای 
شناسایی سپسیس بهره برد. نکته حائز اهمیت این است که 
نشــانگرهای زیستی‌ای که برای شناسایی استفاده می‌شوند 
باید حساسیت و اختصاصیت بالایی برای تشخیص دقیق هر 
بیماری داشــته باشند. جهت شناسایی سپسیس، شناسایی 
یک نشانگر زیستی به تنهایی دارای ارزش بالینی نمی‌باشد 
بلکه باید مجموعه‌ای از تست‌ها و نشانگرهای زیستی بررسی 
شــوند تا در کنار یکدیگر به تشخیص سپسیس کمک کنند 

.)5(

پروتئین‌ها و متابولیت های سلولی� 
گیرنده‌های ســطح ســلولی یک کاندیدای مناسب برای 
تشــخیص زود هنگام سپسیس می‌باشند. یکی از مهم‌ترین 
این گیرنده‌ها 8CD64 می‌باشــد. CD64 یا FcγR1، یک 
گیرنده برای قســمت انتهایی آنتی بادی‌های IgG می‌باشد 
که در ســطح ســلول‌هایی مثل ماکروفاژها، مونوسیت ها، 
ائوزینوفیل‌هــا و نوتروفیــل ها بیان می‌شــود. CD64 در 
نوتروفیل ها در زمانی که بدن در شرایط عادی به سر می‌برد 
در یک حد کمینه‌ای بیان می‌شود. ولی زمانی که بدن دچار 
یک عفونت می‌شــود ســایتوکاین های پیش التهابی مانند 
IFN-γ و  IL-6 و  TNF-α طــی 3 الی 4 ســاعت باعث 
افزایش بیان CD64 بر روی نوتروفیل ها می‌شــود و زمانی 
که عفونت رفع شــد دوباره به حــد کمینه خود بازگردد؛ از 
این رو می‌تواند برای تشخیص سپسیس استفاده شود. برای 
این منظور از فرد نمونه خون گرفته می‌شــود و با ضد انعقاد 

2-  Sepsis
3-  Sys‌temic inflammatory response syndrome
4-  Septic shock
5-  Multi-organ failure
6-  Vasopressors
7-  Biomarkers
8-  Clus‌ter of Differentiation-64
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EDTA مخلوط می‌شــود. سپس با روش فلوسایتومتری9 و 
با اســتفاده از آنتی بادی‌های فلوروسنت می‌توان به میزان 
این رسپتورها بر ســطح نوتروفیل ها پی برد )9، 8، 7، 6(. 
 CD64، در یک مطالعه در ســال 2019 که صحت بررسی
PCT و CRP را برای شناســایی سپسیس را مورد مطالعه 
قــرار داده بود، حساســیت 83% و اختصاصیت 88% برای 
CD64 گزارش کرده اســت و در همین مطالعه آورده شده 
که این عامل بهتر از دو نشــانگر زیســتی دیگر عمل کرده 
است. البته لازم به ذکر است حجم کم نمونه در این مطالعه 
از محدودیت‌های آن است )CD14 .)10 یک رسپتور برای 
LPS باکتری‌ها می‌باشــد که به TLR-4 کمک می‌کند تا 
LPS باکتریایی را شناســایی کند. ایــن گیرنده به صورت 
طبیعی بر سطح مونوسیت ها و ماکروفاژها بیان می‌شود. اما 
این گیرنده دو فرم دارد؛ یکی فرم غشــایی که بررسی شد 
 sCD1410 و دیگــری فرم محلول در جریان خون که به آن 
می گویند. به قسمت N-terminal در sCD14، پرسپسین11 
می گویند )9،11(. مطالعات نشــان داده‌اند که پرسپسین 
 hsCRP13 و PCT12 طی کمتر از 2 ســاعت یعنی زودتر از
افزایش پیدا می‌کند )12(. بالا بودن میزان پرسپســین در 
عفونت‌های باکتریایی توســط مطالعــات مختلفی به کرات 
تأیید شــده است و حساســیت و اختصاصیت این مارکر به 
ترتیب 87-70%  و 80-63% گزارش شده است )13(. حتی 
 از پرسپسین برای مرگ و میر بیماران می‌توان بهره برد )14(.

 TREM-114 یــک گیرنده التهابی در ســطح ماکروفاژها، 
مونوســیت ها و نوتروفیل ها می‌باشــد که مسیرهای تولید 
 LPS سایتوکاین های پیش التهابی را فعال می‌کنند. وجود
باکتریایی می‌تواند باعث تحریک بیان این گیرنده در سطح 
ســلول‌ها شود. از ســوی دیگر TREM-1 می‌تواند به فرم 

محلول در گردش خون نیز وجود داشــته باشــد. مطالعات 
مختلف سطوح افزایش یافته s‌tREM-1 را در افراد بستری 
شده در بیمارســتان به دلیل سپسیس را گزارش کرده‌اند. 
همچنین بالا بودن میزان s‌tREM-1 در افرادی با شــوک 
ســپتیک با مرگ و میر افراد ارتباط مستقیمی داشته است 
)17،16،15(. پروکلسیتونین )PCT( یک پروهورمون 116 
 C آمینو اسیدی است. در شــرایط عادی توسط سلول‌های
تیروئید تولید می‌شود اما تحت تأثیر سایتوکاین های پیش 
التهابــی و LPS در گردش خون افزایــش 100 تا 1000 
برابری در میزان آن مشــهود اســت. نکته جالب این است 
که سایتوکاین های آزاد شده در عفونت‌های ویروسی باعث 
کاهش میزان تولید پروکلســیتونین می‌شوند. از این فاکتور 
نه تنها برای تشــخیص سپسیس می‌توان استفاده کرد بلکه 
می‌توان به بررســی میزان تأثیر آنتی بیوتیک بر درمان هم 

نظارت کرد )21،20،19،18(. 

پروتئین فاز حاد�15 
یکی از مهم‌ترین نشانگرهای زیستی پروتئین‌های فاز حاد 
هســتند. پروتئین‌های فاز حاد )APPs( واکنش دهنده‌های 
اولیه در بســیاری از بیماری‌های عفونی هستند که در واقع 
از آن‌ها به عنوان بخشــی از ایمنی ذاتی در پاســخ فاز حاد 
یاد می‌شــود. برای مثال: الگوهای APP در عفونت اشریشیا 
کلی16 در پاسخ به شرایط مختلف، تغییر می‌کنند و می‌توانند 
برای تمایز اسهال ناشی از این باکتری از سایر عوامل بیماری 
زا استفاده شــوند. این تغییر الگوها می‌تواند برای تشخیص 
زود هنگام عفونت نیز مورد اســتفاده قرار بگیرند. در جدول 
شــماره 1 به انواع  APPها و نقش آن‌ها در بدن اشاره شده 
است )22(. در حال حاضر، سطح CRP و 17PCT می‌توانند 

 9-  Flowcytometry
10-  Soluble CD14
11-  Presepsin
12-  Procalcitonin
13-  High-sensitivity C-reactive protein
14-  Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 1
15-  Acute phase protein
16-  Escherichia coli
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به طور معمول در آزمایشگاه‌ها به عنوان نشانگرهای زیستی 
عفونت‌هــای باکتریایی انــدازه گیری شــوند. برخی دیگر، 
استفاده از نشانگرهای مختلف را برای تمایز بین عفونت‌های 
باکتریایی و ویروسی توصیه کرده‌اند، اگر چه تا به امروز هیچ 
نشــانگر زیســتی واحدی برای چنین تمایزی وجود نداشته 
است. نشانگرهای زیستی همچنین می‌توانند برای تمایز بین 
شرایط التهابی عفونی و غیرعفونی مورد استفاده قرار بگیرند 
)22(. پروتئین فاز حاد در پاسخ به عفونت و سایر محرک‌های 
التهابــی افزایش می‌یابد در واقع این فاکتور یک  پیش بینی 
کننــده افزایش مرگ و میر در بیماران مبتلا به سپســیس 
و یــک فنوتیپ بیش التهابی اســت )23(. در حالی که هیچ 
نشانگر زیستی سپســیس به تنهایی ممکن است کاملًا ایده 
آل نباشد، کشف و مطالعه نشانگرهای زیستی متعدد حداقل 
می‌تواند به شناســایی بیماران مبتلا به سپسیس که نیاز به 
نظــارت دقیق‌تر دارند، کمک کند و تشــخیص و درمان به 

موقع را تسهیل بخشند )24(.  
جدول APP :1 های رایج و فعالیت آن‌ها در بدن

فعالیتپروتئین فاز حاد

آدیپونکتین18

- ضد دیابت
- ضد التهاب و ضد آپوپتوز

- ضد چاقی
- آنتی آتروژنیک

- محافظت کننده قلبی و عصبی
- هموستاز انرژی و متابولیک

- تسهیل کننده فاگوسیتوزپروتئین C واکنشی 19
- از بین برنده بقایای نکروتیک

پنتراکسین 20۳

- فعال سازی ماکروفاژهای وابسته به کمپلمان 
را مهار می‌کند

- پاسخ ایمنی ذاتی، التهاب، یکپارچگی عروق، 
ترمیم بافت و سیستم کمپلمان را تنظیم می‌کند

- فعالیت ضد التهابیآمیلوئید A سرم21
- کموتاکسی )فعالیت‌های شبه سیتوکینی(

هاپتوگلوبین22

- فعالیت ضد باکتریایی
- فعالیت آنتی اکسیدانی
- حذف هموگلوبین آزاد

- فعالیت تعدیل‌کننده سیستم ایمنی
- غیر فعال کردن اکسید نیتریک

- فعالیت آنتی اکسیدانیسرولوپلاسمین23
- اکسیداز چندمسی

 )CRP( واکنشی C 1-1 پروتئین
پروتئین C واکنشــی )CRP( یک مولکول چند منظوره 
از سیســتم ایمنی ذاتی در انسان اســت که فاکتور مهم و 
کلیدی در شناســایی سپسیس اولیه اســت و همچنین از 
آن به عنوان یک نشــانگر عفونت یاد می‌شــود که به طور 
گســترده از آن جهت تشــخیص و بررســی وضعیت بیمار 
نسبت به سپسیس اســتفاده می‌شود )CRP .)25،26 یک 
پروتئین پنج قســمتی است که توســط کبد در مواجهه با 
سیتوکین‌های التهابی مانند IL-6 و IL-1β سنتز می‌شود. 
این پروتئین سیســتم کمپلمان را فعال کــرده و منجر به 
تحریک پلاکت‌ها، مونوسیت‌ها و سلول‌های اندوتلیال جهت 
فعال شدن می‌شــود. ســطح CRP در افراد سالم معمولاً 
پایین اســت اما ممکن است در عرض 10 تا 12 ساعت پس 
از شــروع عفونت رو به افزایش رود  و در 48 ساعت به اوج 
خود می‌رســد. در یک مطالعه، گروهی از محققان داده‌های 
گروهی متشکل از 279 بیمار بستری در بخش مراقبت‌های 
ویژه )ICU( را برای ارزیابی 53 نشــانگر زیستی و توانایی 
آن‌ها در تمایز بین سپســیس و SIRS غیر سپتیک تجزیه 
و تحلیل کردند. نتایج نشان داد که هیچ یک از نشانگرهای 
زیستی یا ترکیبی از نشانگرهای زیستی بهتر از CRP عمل 
نکردند. مطالعه دیگری نشــان داد که سطح CRP بالاتر از 
59.25 میلی گــرم در لیتر )حساســیت 74.4% و ویژگی 
65.4%( می‌تواند سپسیس باکتریایی گرم منفی را تشخیص 
دهد، در حالی که مقادیر پایین‌تر نشــان دهنده سپســیس 
باکتریایی گرم مثبت اســت. مطالعــه دیگری رابطه‌ای بین 
سپســیس نوزادی و CRP مادر در سه ماهه سوم بارداری 
را مورد بررســی قرار داد و احتمال وابستگی این اثر به سن 
حاملگی را نشان داد.CRP  در 24 ساعت اول زندگی، یعنی 
برای تشخیص زود هنگام سپسیس نوزادی، حساسیت غیر 
قابل قبولی ندارد. همچنین CRP افزایش فیزیولوژیکی غیر 

17-  Procalcitonin
18-  Adiponectin
19-  C-reactive protein (CRP)
20-  Pentraxin3
21-  Serum amyloid A
22-  Haptoglobin
23-  Ceruloplasmin
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اختصاصی در 3 روز اول زندگی را نشان می‌دهد که احتمالاً 
به دلیل استرس زایمان و سایر عوامل غیر عفونی پری ناتال 
و مادری اســت و سنجش آن به عنوان نشانگر سپسیس در 
این دوره زمانی ممکن اســت دقیق نباشــد. CRP فراتر از 
استفاده به عنوان نشانگر تشــخیصی در نوزادان می‌باشد و 
در پایش پاســخ به درمان مفید است و برای هدایت درمان 
آنتی بیوتیکی در سپســیس نوزادان استفاده می‌شود. بنیتز 
و همــکاران  نشــان دادند که تداوم ســطح CRP طبیعی 
تحت درمان آنتی بیوتیکی به شــدت با عدم وجود عفونت 
مرتبط اســت. اندازه گیری های سریالی دقیق‌ترین و قابل 
اعتمادتریــن روش در تشــخیص عفونــت باکتریایی نوزاد 
هستند. رایج‌ترین مقدار آستانه برای CRP در روزهای اول 
زندگی همچنان 10 میلی گرم در لیتر اســت. دستورالعمل 
 CRP بر )SSC( 24سازمان‌هایی مانند کمپین بقاء سپسیس
به عنوان یک نشانگر زیستی حیاتی در تشخیص و مدیریت 
سپسیس تاکید دارند. این ماده اغلب در محیط‌های پس از 
جراحی برای نظارت بر بهبودی استفاده می‌شود و سطح آن 
معمولاً پس از عمل جراحی بالا می‌ماند و ســپس به تدریج 
کاهــش می‌یابد. با این حال، دقت تشــخیصی آن می‌تواند 
بسته به شرایط بالینی و جمعیت بیمار به طور قابل توجهی 
متفاوت باشد. سطح CRP می‌تواند در عفونت‌های باکتریایی 
و ویروســی و همچنین ســایر بیماری‌های التهابی افزایش 
یابد، که آن را به یک نشــانگر غیر اختصاصی التهاب تبدیل 
می‌کند. در حالی که ســطح CRP ممکن اســت در برخی 
مــوارد در عفونت‌های باکتریایی در مقایســه با عفونت‌های 
ویروسی بالاتر باشــد، اما به اندازه کافی قابل اعتماد نیست 

که به طور قطعی بین این دو تمایز قائل شود )24،27(.

)SAA( سرم A 4-1 آمیلوئید
خانواده پروتئین‌های آمیلوئید A سرم شامل پروتئین‌های 
کوچک و تکاملی حفاظت شده فاز حاد هستند که نقش‌های 
مهمی در التهاب، ایمنی و متابولیســم لیپید دارند. در واقع 
هنگامی‌کــه بدن با پاتوژن آلوده می‌شــود، کبد برای تولید 

آمیلوئید A سرم به گردش خون، تحریک می‌شود و می‌تواند 
ســطح بیان عوامل التهابی را افزایش داده و همچنین مهار 
کند. آمیلوئید A ســرم در هنگام بروز عفونت حساس‌تر از 
پروتئین واکنش C اســت و پروتئین‌های SAA به سرعت 
به ســیگنال‌های پیش التهابی مانند سیتوکین هایی مانند 
IL-1، IL-6 و TNFα پاســخ می‌دهند. در طول دوره‌های 
التهابی، سطح پلاسمایی آن‌ها می‌تواند بیش از ۱۰۰۰ برابر 
 (SAA1-4) افزایش یابد. در انســان، چهار ایزوفــرم اصلی
وجــود دارد: SAA1 و SAA2 پروتئین‌هــای فــاز حاد و 
بیشــترین پاسخ را به التهاب دارند. این دو SAA در درجه 
اول در کبد بیان می‌شوند و SAA3، در حالی که در برخی 
از گونه‌های حیوانی عملکردی است، در انسان به عنوان یک 

شبه ژن در نظر گرفته می‌شود )29،28(. 

2-1 آدیپونکتین
آدیپونکتین یک آدیپوسایتوکاین آزاد شده از بافت چربی 
است که با اثرات ضد التهابی، حساس کننده به انسولین و ضد 
تصلب شرایین، در پاتوژنز بیماری‌هایی مانند دیابت شیرین، 
بدخیمی و سپســیس نقش دارد )4(. سه شکل مجزا از این 
فاکتور با وزن مولکولی متفاوت به ســه فرم با وزن مولکولی 
بالا )HMW (، فرم با وزن مولکولی متوســط )MMW( و 
فرم با وزن مولکولی پایین )LMW( وجود دارد. الیگومرهای 
تشکیل شــده با وزن مولکولی مختلف، فعالیت‌های زیستی 
متنوعی را نشان می‌دهند، که آدیپونکتین HMW بالاترین 
سطح فعالیت بیولوژیکی را دارد. سه نوع گیرنده آدیپونکتین 
به صورت مجزا وجود دارد، یعنی AdipoR1، AdipoR2 و 
T-cadherin که توزیع گسترده‌ای در بافت ها و اندام‌های 
مختلف در سراســر بدن انسان دارند. AdipoR1 عمدتاً در 
 AdipoR2 بافت عضله اســکلتی فراوان است، در حالی که
در درجه اول در کبد بیان می‌شــود. T-cadherin ســطح 
بیان قابل توجهی در سیســتم قلبی عروقی دارد، اما سطح 
بیان نسبتاً کمتری در بافت های عضلانی دارد در سپسیس، 
پاسخ ایمنی متشکل از سیستم‌های ایمنی ذاتی و اکتسابی 

24-  Surviving Sepsis Campaign
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نقــش کلیدی ایفا می‌کنــد. ارلی اینگبــورگ دی ولترز و 
همکارانــش یک مطالعه آزمایشــی مشــاهده‌ای آینده نگر 
را روی ۲۱ بیمار مبتلا به سپســیس انجام دادند و نســبت 
آدیپونکتیــن با وزن مولکولی بالا به آدیپونکتین کل، تجزیه 
و تحلیل کردند. داده‌ها نشــان داد که هــم آدیپونکتین با 
وزن مولکولی بالا و هم آدیپونکتین کل در مقایســه با زمان 
بســتری در بیمارانی که از سپســیس بهبــود یافته بودند، 
افزایــش یافته بود. در مطالعهٔ بالینــی آندریاس هیلنبرند و 
همکارانش، میانگین ســطح آدیپونکتین پلاسما، ۱ روز پس 
از یک دوره سپســیس کمی کمتر از قبل سپسیس بود. این 
مطالعات، نشــان می‌دهد در فرآیند التهاب به سپســیس، 
کاهش آدیپونکتین ممکن اســت باعث التهــاب انتقالی و 
در نتیجه سپسیس شــود. افزایش آدیپونکتین ممکن است 
هموســتاز ایمنی را بازیابی کند و به بهبودی بیماران مبتلا 
به سپسیس کمک کند. بنابراین، آدیپونکتین، به عنوان یک 
عامل ضد التهابی، ممکن اســت نقش بالقوه مهمی در روند 
التهاب شــدید تا سپسیس داشته باشد. التهاب شدید ناشی 
از فعالیت کنترل نشده مکانیسم‌های مؤثر پیش التهابی، از 
جمله سلول‌های ایمنی فعال شده همراه با اختلال در تنظیم 
رادیکال‌هــای آزاد هوازی یا نیتروژنی و تولید ســیتوکین و 
همچنین فعال شدن سیســتم‌های کمپلمان و انعقاد خون 
اســت. این فعالیت‌های کنترل نشده می‌توانند باعث آسیب 
جانبی شده و پاتوژنز سپسیس را تشدید کنند. آدیپونکتین 
می‌تواند با تنظیم ســلول‌های ایمنی، اثرات التهابی شــدید 

بدن را کاهش دهد )30(. 

 (PTX-3) 3-3-1 پنتراکسین 
پنتراکســین-3 (PTX-3)، کــه بــا نــام پنتراتین-3 
سرم انســانی نیز شناخته می‌شــود، عضوی از زیر خانواده 
پنتراکســین با زنجیره بلند در خانواده پنتراکســین است. 
PTX-3 نــوع جدیدی از فاکتور التهابی فاز حاد می‌باشــد 
که توانســته اســت نقش مهمی در بیماری‌های عفونی ایفا 
 کند. در مطالعات گذشــته، مشخص شــده است که سطح

 PTX-3 در خون بیماران مبتلا به سپســیس به شــدت 
افزایــش می‌یابــد و ممکن اســت در تشــخیص در مورد 
شــدت وضعیــت و ارزیابی پیــش آگهی آن‌ها نســبت به 
نشــانگرهای زیستی سنتی برتر باشد. PTX-3 توسط انواع 
مختلف سلول تولید می‌شــود و تفاوت‌هایی در سازماندهی 
 ژنومی، منبع ســلولی و ویژگی‌های اتصالی نشــان می‌دهد.

 PTX-3 نقش پیچیــده و غیر قابل جایگزینی را در درون 
تنی25 ایفا می‌کند و قادر به شناســایی عوامل بیماری زای 
مختلف، تنظیم فعالیت کمپلمان با اتصال به C1q و تقویت 
شناســایی عوامل بیماری زا توسط ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک اســت. PTX-3، به عنوان یک مولکول مؤثر فاز 
مایع در سیستم ایمنی ذاتی، تولید آن توسط سیتوکین ها 
و اندوتوکســین های باکتریایی تحریک می‌شود و همچنین 
می‌تواند به عوامل بیماری زای خاص متصل شود، کمپلمان 
را فعال کند، تشــخیص و پاکسازی ســلول را تقویت کند.  
PTX-3یک واکنش دهنده فاز حاد اســت که در شــرایط 
عادی در ســطح خون نسبتاً پایین است )کمتر از 2 نانوگرم 
در میلی لیتر در انســان(. سطح PTX-3 پلاسمای انسان با 
جنسیت و سن افراد ارتباط مستقیم دارد بدین شکل که در 
مردان به طور قابل توجهی کمتر از زنان اســت و با افزایش 
ســن به طور قابل توجهی افزایش می‌یابد. در شوک عفونی، 
  PTX-3سپسیس و سایر حالت‌های التهابی و عفونی، سطح
پلاسما به شــدت افزایش می‌یابد و در عرض 6 تا 8 ساعت 
به اوج خود می‌رسد و غلظت آن می‌تواند در طول سپسیس 
تــا 100 نانو گرم در میلی لیتــر افزایش پیدا کند. هنگامی 
که آســیبی رخ می‌دهد، سطح PTX-3 در خون بسیار بالا 
می‌رود که طبق مطالعات مربوط به آزاد ســازی PTX-3 از 
پیش تشــکیل شــده در نوتروفیل ها است. تجزیه و تحلیل 
پروتئومیک آئورت موش‌های آلوده شده با لیپوپلی ساکارید 
)LPS( نشان داد که PTX-3 پروتئینی است که بیشترین 
افزایش بیان را دارد. PTX-3 در پاتوژنز سپســیس نسبت 
به نشــانگرهای زیســتی قبلی تمایل به افزایش سریع‌تری 
دارد و به همین علت نســبت به نشانگرهای زیستی سنتی 

25-  In vivo
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برتر می‌باشــد، که ممکن اســت به علت تولید سریع آن در 
محل عفونت یا آسیب بافتی به صورت موضعی باشد و برای 
تحریک ســنتز اندام‌های بدن بــه مولکول‌های دیگر متکی 

نمی‌باشد )31(.

جدول APP :2 های مرتبط با عفونت‌های 
باکتریایی

عفونت باکتریاییپروتئین فاز حاد

پروتئین C واکنشی

- آئروموناس هیدروفیلا26
- بروسلا ملی تنسیس27

- کلبسیلا پنمونیه28
- پروتئوس میرابیلیس29

- استافیلوکوکوس اورئوس30هاپتوگلوبین

پنتراکسین ۳

- کلبسیلا پنمونیه
- سودوموناس آئروژینوزا31

- عفونت‌های شیگلایی
- استافیلوکوکوس اورئوس

آمیلوئید A سرم
- مایکوپلاسما پنمونیه32

- استافیلوکوکوس اورئوس

آدیپونکتین

- بروسلا آبورتوس33
-مایکوباکتریوم 

توبرکلوزیس34
- هلیکوباکتر پیلوری35

- استافیلوکوکوس اورئوسسرولوپلاسمین

 APP جدول 3: مقایسه دو نشانگر زیستی مهم از
در سپسیس

CRPPtx-3

0/8mg/dl< 2/0 Ng/mlرنج نرمال

کبد
نوتروفیل و 

سلول‌های مختلف
منبع

2 ساعت6-4 ساعت
مدت افزایش بعد 

از ابتلا

8-6 ساعت50-36 ساعت
زمان رسیدن به 
اوج افزایش غلظت

نارسایی مزمن کبدافزایشکاهش جزئی

نارسایی کلیهافزایشبی تأثیر

سایتوکاین و کموکاین ها� 
ســیگنال  کوچــک  پروتئین‌هــای  هــا  ســایتوکاین 
دهنده‌ای هســتند که توســط طیف وســیعی از سلول‌ها 
از جملــه ماکروفاژها، لنفوســیت‌ها، ســلول‌های اندوتلیال 
و فیبروبلاســت‌ها ترشــح شــده و با اتصال به گیرنده‌های 
سطح ســلول هدف، بلوک‌هایی از قبیل تمایز، رشد و پاسخ 
ایمنــی را کنترل می‌کننــد. آن‌ها همچنیــن می‌توانند به 
صورت اتوکراین، پاراکراین یا در ســطوح پایین، اندوکراین 
عمــل کنند و نقش کلیدی در پاســخ بــه عفونت، التهاب 
بافتی، ســرطان و حتی بارداری داشــته باشــند )32(. در 
 سپســیس باکتریایی، ســایتوکاین های پیش التهابی مانند

 ILβ، TNF α و IL6 نقش مرکزی دارند.

26-  Aeromonas hydrophila
27-  Brucella melitensis
28-  Klebsiella pneumoniae
29-  Proteus mirabilis
30-  S‌taphylococcus aureus
31-  Pseudomonas aeruginosa
32-  Mycoplasma pneumoniae
33-  Brucella abortus
34-  Mycobacterium tuberculosis
35-  Helicobacter pylori
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:)IL-6 36( 6-2-1 اینترلوکین 
اینترلوکین-6 (IL-6)، ســنتز کبــدی پروتئین‌های فاز 
حاد، ماننــد پروتئین C واکنشــی و فیبرینوژن را تحریک 
می‌کند. در سپسیس، سطح IL-6 به دلیل افزایش تولید آن 
توسط انواع ســلول‌های ایمنی: مونوسیت ها، ماکروفاژها و 
ســلول‌های اندوتلیال به طور قابل توجهی افزایش می‌یابد. 
این افزایش ناگهانی در مقادیر پلاســمایی IL-6، همراه با 
ظهور اولیه آن در طول بیماری، نشــان دهنده کاربرد آن به 
 IL-6 .)33( عنوان یک نشانگر زیستی برای سپسیس است
به عنــوان یــک واســطه التهابی اولیــه، تکثیــر و تمایز 
لنفوســیت‌های T و B را تســهیل می‌کند و سنتز و ترشح 
پروتئین‌های فاز حاد را تحریک می‌کند و ظرف 2 ســاعت 
پس از پاســخ التهابی به اوج خود می‌رســد. طی مطالعه‌ای 
توســطŠundali´c و همکارانش انجام شد، نتایج نشان داد 
که مقادیر بالای IL-6 به شــدت با پیشرفت AKI و پیامد 
کشــنده ICU مرتبط اســت در حقیقت، اندازه گیری زود 
هنگام IL-6 ســرم، صرف نظر از وضعیــت ایمنی بیماران، 
شــدت بیماری را نشان می‌دهد. اندازه گیری آن در مراحل 
اولیــه بروز بیماری، به طور بالقوه در بخش اورژانس، ممکن 
اســت بستری شــدن در ICU را تســهیل کند )34(. طی 
مطالعاتی که در سال 2018 انجام شد، محدوده طبیعی این 
ســایتوکاین در افراد سالم 2.8pg/mL -  0.7 درحالی که 
در افراد با سپسیس وسیع تا بیش از pg/mL 1600 گزارش 

شده است )35(.
 2-2 کالپروتکتین37

کالپروتکتین پس از فعال شدن سیستم ایمنی از سلول‌ها 
ترشح می‌شــود و افزایش سریع سطح آن در خون می‌تواند 
ظرف چند ســاعت پس از قرار گرفتــن در معرض باکتری 
یا اندوتوکسین اندازه گیری شــود. مطالعات نشان می‌دهد 
این فاکتور می‌تواند به عنوان یک نشانگر زیستی تشخیصی 
برای سپسیس باکتریایی عمل کند )36(. کالپروتکتین، یک 
پروتئین متصل شــونده به کلســیم که توسط نوتروفیل ها 

آزاد می‌شــود، یک آلارمین اولیه کلیدی در پاســخ ایمنی 
میزبان به عفونت اســت و یک حلقه بازخورد پیش التهابی 
ایجــاد می‌کنــد )24(. گرچه کالپروتکتین خــون پیش از 
این به عنوان یک نشــانگر زیســتی در مدفوع برای بیماری 
التهابی مزمن روده شناخته شده بود، اما درحال حاضر طبق 
مطالعات مشاهده‌ای، عمدتاً در بخش‌های مراقبت‌های ویژه، 
به عنوان یک نشــانگر برای عفونت‌های حاد و سپسیس، به 
ویــژه در مراحل اولیه عفونت نوید بخش بوده اســت )37(. 
پژوهشــی که در سال 2024 انجام شد که دو گروه بیماران 
مبتلا به سپســیس و افراد سالم را مورد بررسی قرار دادند. 
نتایج نهایی نشــان داد که رنج نرمال کالپروتکتین در افراد 
ســالم  mg/L 1.3  اســت و در افراد مبتلا به سپسیس تا 

میزان mg/L 2.1 افزایش می‌یابد )36(.
)HMGB1( 383-2 جایگاه گروه ۱ با قابلیت تحرک بالا 

HMGB1 یک پروتئین هسته‌ای غیر هیستونی است که 
در التهاب نقش مهمی دارد. این پروتئین توسط ماکروفاژهای 
فعال، ترشح می‌شــود و قادر است در طول نکروز سلولی و 
آپوپتوز آزاد شود. سطوح بالای HMGB1 در مراحل بعدی 
سپســیس اغلب با پیامدهای نامطلوب، به ویژه در بیمارانی 
که همزمان شرایط التهابی مزمن دارند، مرتبط است و منجر 
به میزان مرگ و میر بالاتر می‌شــود. HMGB1 به عنوان 
یک نشانگر زیستی برای تشخیص سپسیس و ارزیابی پیش 
آگهی، مفید اســت. علاوه بر این، پتانسیل پیش بینی زمان 
بستری شدن در بخش مراقبت‌های ویژه را بیماران مبتلا به 
سپسیس دارد. اگرچه HMGB1 هنوز در دستورالعمل‌های 
استاندارد سپسیس گنجانده نشده است، تحقیقات در مورد 
کاربرد آن به عنوان یک نشانگر زیستی ادامه دارد. مطالعات 
اخیر نشــان داده‌اند که هنگامی که ســطح HMGB1 به 
آســتانه بحرانی 1/20 نانو گرم در میلــی لیتر و در غلظت 
بحرانــی 15/27 نانــو گــرم در میلی لیتر برســد می‌تواند 
اقامت طولانی مدت بیماران مبتلا به سپسیس را در بخش 

مراقبت‌های ویژه برای بیش از پنج روز نشان دهد )24(. 

36-  Interlukin-6
37-  Calprotectin
38-  High-Mobility Group Box 1

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

16
 ]

 

                             8 / 14

http://labdiagnosis.ir/article-1-613-en.html


85
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان1404- شماره 68

:39(Mcp-1) 4-2 پروتئین-۱ جاذب شیمیایی مونوسیت
مونوســیت-1  شــیمیایی  کننــده  جــذب   پروتئیــن 
(MCP-1) یک جذب کننده شیمیایی قوی برای سلول‌های 
 تک هســته‌ای و یک واســطه تنظیمی در سپسیس است. 
 2 کموکایــن  لیگانــد  عنــوان  بــه  کــه   ،MCP-1 
(CCL2) (CC-motif) نیــز شــناخته می‌شــود، عضوی 
از خانواده کموکاین CC اســت که بــا گیرنده کموکاین-2 
(CCR2) در سطح سلول تعامل دارد و بیان سایر فاکتورها 
یــا ســلول‌های التهابی را افزایش می‌دهــد. MCP-1 یک 
عملکرد تعدیل کننده ایمنی ضروری برای حفظ تعادل بین 
ســیتوکین های پیش التهابی و ضد التهابی در سپســیس 
دارد. غلظت‌هــای بالای MCP-1 در بیماران بزرگســال و 
کودکان مبتلا به سپسیس و شــوک سپتیک گزارش شده 

است )39،38(.

سلول‌های اپیتلیال و نشانگر سد خونی مغزی � 
(Endothelial cells and blood-brain barrier markers)

اولین قــدم در آســیب اندوتلیال و ســد خونی مغزی، 
تجزیــه و تخریــب پروتئین‌هــا و به دنبال آن آزاد شــدن 
آن‌ها به جریان خون اســت. این پروتئین‌هــا یا پپتیدها را 
می‌توان به عنوان نشانگر سلول‌های اندوتلیال و یکپارچگی 
 ســد خونی مغــزی ارزیابــی کرد. این نشــانگرها شــامل

 ZO-1، CLDN-5، E-selectin و ... می‌باشند.
:(SDC-1) 401-1-3 سیندکان 

SDC-1 یک مولکول چســبندگی سلولی پروتئوگلیکان 
غشــایی و عضــو کلیدی خانــواده پروتئوگلیــکان هپاران 
سولفات است. این مولکول نقش‌های محوری در فرآیندهای 
مختلف پاتوفیزیولوژیکی، از جمله حفظ مورفولوژی سلولی، 
افزایش‌ترمیم بافت، تنظیم عملکــرد ایمنی و دفاع میزبان 
ایفا می‌کند. نکته قابل توجه این اســت که SDC-1 برای 
تثبیت ســد اپیتلیال روده بســیار مهم اســت و به عنوان 
یک مکانیســم محافظتــی حیاتی عمل می‌کنــد. در واقع، 

سیندکان-1 یک جزء ساختاری اندوتلیوم است که به عنوان 
 یکی از این نشــانگرهای زیستی، شناخته شده است.  سطح

 SDC-1  در گروه شــوک ســپتیک در مقایســه با گروه 
 سپسیس به طور قابل توجهی بالاتر بود. به طور خاص، سطح

 SDC-1 در گــروه شــوک ســپتیک 68.10±138.892 
نانوگرم در میلی لیتر و در گروه سپسیس102.896±95.87  
نانوگــرم در میلی لیتر بود. مطالعات متعدد نشــان داده‌اند 
که ســطح SDC-1 در بیماران مبتلا به سپسیس، از جمله 
بیماران مبتلا به سپســیس شدید و شوک سپتیک، افزایش 
یافته اســت. در مطالعه‌ای که در ســال 2022 انجام شد، 
شــواهد نشــان داد که غلظت SDC-1 در گروه ترکیبی با 
پیامد ضعیــف و همچنین در بیماران فوت شــده، بیماران 
مبتلا به شوک سپتیک و بیماران مبتلا به آسیب حاد کلیه 

به طور قابل توجهی بالا بود )41،40(. 
 )CLDN-5( 415-2-3 کلودین

خانــواده کلودین شــامل 24 عضو اســت کــه هر کدام 
چهــار دامنه غشــایی دارنــد. در میان خانــواده کلودین، 
کلودین-5 در تمــام اندام‌ها اعم از کلیــه، ریه، بافت، کبد 
و مغز  بیان می‌شــود و بخش جدایــی ناپذیری از اتصالات 
محکم سلول‌های اندوتلیال اســت. ژن SOX به طور قابل 
توجهی بر روی افزایش یا کاهش بیان کلودین-5 تأثیر گذار 
اســت. خاموش کردن SOX18 و بیــان یک جهش منفی 
غالــب SOX18 به طور قابل توجهی ســطح کلودین-5 را 
 SOX18 کاهــش می‌دهد، در حالی که بیــان بیش از حد
به طور قابل توجهی ســطح کلودیــن-5 را افزایش می‌دهد 
)42(. در سپســیس، بیــان کلودین-5 که یکــی از اجزای 
 کلیدی اتصال‌های محکم در ســلول اندوتلیال به ویژه سد 
خونی- مغزی است، به طور قابل توجهی کاهش می‌یابد. این 
کاهش منجر به افزایش نفوذ پذیری عروق، نشــت مایعات 
پلاســما و تســهیل عبور ســلول‌های التهابی به بافت های 
حساس از جمله مغز می‌شود که در نهایت به آسیب عصبی 
و اختلال عملکرد مغزی در بیماران مبتلا به سپسیس منجر 

39-  Monocyte chemoattractant Protein-1
40-  Syndecan-1
41-  CLAUDIN5
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می‌گردد. مطالعات سیســتمیک مســیرهای التهابی مانند 
TNFα و IL6 را فعال کــرده که در نهایت به کاهش بیان 

کلودین-5 منجر می‌شود )43(.
( Zo-1) 421-3-3 زونولا

پروتئین مســدود کننده زونــولا-1 (ZO-1) عضوی از 
خانواده گوانوزین مونوفســفات کیناز مرتبط با غشــاء است 
و یک پروتئین داربســتی مهم است که پروتئین‌های TJ و 
اسکلت سلولی اکتین را به هم متصل می‌کند. در عفونت‌های 
باکتریای مرتبط با باکتری‌های گرم منفی، تأثیر LPS مورد 
بررســی قرار گرفت و مشاهده شــد، بیان ZO-1 به صورت 
وابســته به غلظت اســت یعنی، هر چه غلظت LPS بالاتر 
باشد، بیان ZO-1 کمتر است. بیان ZO-1 تحت غلظت 1 
میکرو گرم در میلی لیتر از LPS به طور معنی داری کاهش 
یافت )44(. پژوهش‌های یک مطالعه نشــان می‌دهد، میزان 
ZO-1 کمتر از 2/6 نانوگرم بر میلی لیتر اســت اما در افراد 
مبتلا به سپســیس این میزان افزایش پیدا می‌کند. در واقع 
این نشانگر اگر بالاتر از 3 نانوگرم بر میلی لیتر گزارش شود 
می‌تواند علامتی شاخص برای پیش آگهی بد )مرگ در 30 

روز( باشد )45(.

 �:43 (Non coding RNAs)های غیر کد کننده RNA
RNA های غیر کد کننده )ncRNAs( گروهی ناهمگن 
از رونوشت‌ها هســتند که به پروتئین ترجمه نمی‌شوند. از 
زمان کشــف آن‌ها، ncRNA ها به عنوان تنظیم‌کننده‌های 
مهم عملکردهای بیولوژیکی متعدد، در طیف وسیعی از انواع 
ســلول‌ها و بافت ها ظاهر شده‌اند و اختلال در تنظیم آن‌ها 
در ایجاد انواعی از بیماری‌ها نقش داشته است. همچنین این 
فاکتور پتانسیل تبدیل شدن به نشانگرهای پزشکی جدید با 
اهداف درمانی برای سپسیس را دارند. )47،46(.  بیان تغییر 
یافتــه چندین RNA غیر کد کننده مانند RNA های غیر 
 )miRNAs( هاRNA میکرو ،)lncRNAs( کد کننده بلند

و RNA های حلقوی )circRNAs( را در طول سپســیس 
نشان داده‌اند )48(.

1-4 رونوشت RNA 1 غیر کد کننده طولانی مرتبط 
(lnc-MALAT1) 44با متاستاز آدنوکارسینوم ریه

 LncRNAها رونوشــت‌هایی با اندازه‌هــای بزرگ‌تر از 
200 نوکلئوتید هســتند که در تنظیــم واکنش‌های ایمنی 
و آسیب‌شناســی چندین اختلال مرتبط با ایمنی شــرکت 
می‌کنند )53(. رونوشــت RNA1 غیــر کد کننده طولانی 
مرتبط با متاستاز آدنوکارسینوم ریه  (lnc-MALAT1)یک 
RNA غیر کد کننده هســته‌ای بسیار حفاظت شده است 
که ترشح ســیتوکین التهابی را در سیستم ایمنی و التهابی 
تنظیم می‌کند و با آپوپتوز ســلولی تحریک شــده توســط 
لیپوپلی ســاکارید )LPS( مرتبط است که منجر به آسیب 
التهابی و چندین اختلال عملکرد اندام می‌شود )54(. طبق 
 lncRNA MALAT1 مطالعات قبل به نظر می‌رســد که
یک ژن پیش التهابی در سپســیس باشد. بیان بیش از حد 
lncRNA MALAT1 در کارسینوم سلول کلیوی، عملکرد 
سرطان  زایی ایجاد می‌کند و همچنین گزارش شده است که 
lncRNA MALAT1 می‌توانــد التهاب و اختلال عملکرد 
قلبی ناشــی از سپسیس را تنظیم کند اما با این حال، بیان 
lncRNA MALAT1 و اهمیــت آن در سپســیس تا حد 

زیادی ناشناخته مانده است )49(.
RNA 4-2 غیرکد کننده طولانی مادر بیان کننده 

 )LncRNA MEG3( 453ژن
MEGA3 بیشتر بر روی بافت ها آسیب پذیر مثل ریه، قلب و 
کلیه تأثیر گذار است و نقش محافظتی دارد و تغییر بیان آن باعث 
اثرات شــدیدی روی آپوپتوز، التهاب و بقای سلولی دارد. در واقع 
MEGA3 در بسیاری از بافت ها و سلول‌ها بیان می‌شود، اما میزان 
آن بسته به نوع بافت و شرایط فیزیولوژیکی یا پاتولوژیکی متفاوت 
اســت )51،50(. طبق یک مطالعه بالینی بر روی 82 بیمار مبتلا 

42-  Zonula occludens protein-1
43-  Non coding RNAs
44- Long non-coding RNA metas‌tasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1 (lnc-MALAT1)
45-  Long non-coding RNA Maternally Expressed Gene 3 (LncRNA MEG3)

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

16
 ]

 

                            10 / 14

http://labdiagnosis.ir/article-1-613-en.html


87
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان1404- شماره 68

به سپســیس، سطح پلاسمایی MEG3 به طور قابل توجهی بالاتر 
از افراد سالم بود. مقایســه گروه‌های بالا و پایین سطح پلاسمایی 
MEG3 این فاکتور نشان داد، افرادی که میزان MEG3 آن‌ها بالا 
بــود نرخ مرگ و میر در آن‌ها 66 درصد و در مقابل گروهی با نرخ 

پایین میزان مرگ و میر در آن‌ها 24 درصد بود )52(. 

 microRNAها در پاتوفیزیولوژی سپسیس� 
 MicroRNA(miRNA) دســته دیگــری از RNA های 
غیــر کد کننده می‌باشــند کــه کار اصلی آن‌هــا تنظیم بیان 
ژن پــس از ترجمه می‌باشــد. در سپســیس، این RNA های 
کوچــک با تغییراتی که بر روی پاســخ سیســتم ایمنی اعمال 
می‌کننــد باعث تأثیر بر پاتوفیزیولوژی این بیماری می‌شــوند؛ 
برخــی از آن‌هــا خاصیــت التهابــی و برخی دیگــر خاصیت 
غیرالتهابی دارنــد. از این رو، محققان دریافتند که اندازه گیری  
 miRNAها می‌تواند گام بزرگی در تشــخیص سپسیس باشد. 
miRNAها به دلیــل عملکردهای مختلفی که دارند می‌توانند 
 به عنوان نشــانگر زیســتی برای پیش آگهی، تشخیص و حتی
  پیــش بینی شــدت بیمــاری نیــز اســتفاده شــوند )53(.

miRNA-125 (miR-125) ، یک نشانگر زیستی است که می‌تواند 

 miRNA-125 .شاخص مناسبی برای شناسایی سپسیس باشد
خود دارای 2 ایزوفرمmiRNA-125a و miRNA-125b است 
که هر یک نقش خاصی را در سپسیس ایفا می‌کنند. در سپسیس 
میزان هر دو فرم از این  RNAهای کوچک در پلاســمای افراد 
افزایش می‌یابد که می‌تــوان با روش واکنش زنجیره‌ای پلیمراز 
کمی )46qPCR( آن را اندازه گیری کرد. در مطالعه‌ای که توسط 
ژائو در ســال 2020 صورت گرفتــه، miR-125b یک فاکتور 
مناسب برای پیش‌بینی ریسک ابتلا به سپسیس شناسایی شده 
است و با ریسک مرگ و میر 28 روزه ارتباط مستقیم دارد ولی 
هر دو ایزوفرم فعالیت مناســبی برای شناســایی شدت بیماری 
نشــان داده‌اند. در یک مقاله مروری در سال 2022 که توسط 
باریچلو و همکارانش انجام شــد، میــزان افزایش این دو مارکر 

گزارش شده است )54(. اما مطالعاتی هستند که معتقدند بیان 
این miRNA ها در زمان سپســیس کاهــش پیدا می‌کند که 
بــه دلیل کافی نبودن اطلاعات بر روی miRNA ها، این مورد 
نیازمند تلاش بیشــتر محققان در این زمینه می‌باشــد )55(. 
miR-146a  با تأثیر برToll like receptors (TLRs)  باعث 
ســرکوب NF-κB می‌شود در نتیجه تولید ســایتوکاین های 
پیش التهابی مانند TNF-α و IL-6 کاهش پیدا می‌کند. البته 
این نکته لازم به ذکر است که بیان این miRNA بسته به بافت 
و مرحله سپسیس متفاوت اســت )53(. از miRNA ها حتی 
می‌توان در تشــخیص از کار افتادن ارگان به دلیل سپســیس 
 هم پی برد. برای مثال با شناســایی miR-155، miR-143 و

 miR-21-3p شناســایی اختلال عملکرد میوکاردی ناشــی از 
سپسیسSIMD( 47( ممکن شده است.

 زیرا miR-155 با اثر بر مسیر NO/cGMP جلوی آپوپتوز 
کاردیومیوســیت هــا را می‌گیــرد. miR-21-3p برای کنترل 
عملکرد قلــب SORBS248 را تنظیم می‌کند. از ســوی دیگر 
افزایــش miR-155 با تأثیر بر Nrf-248 باعث آســیب کبدی 
می‌شــود و مهار آن باعث بهبودی آســیب‌ها می‌شــود )56(. 
miR181-5p بــا تأثیر بر جایگاه گروه ۱ بــا قابلیت تحرک بالا50 
)HMGB1( که یک پروتئین هســته‌ای مرتبط با ژن‌های التهابی 
اســت، اثر ضد التهابی خود را اعمال می‌کنــد. این miRNA در 
کنار miR-574-5p قادر به کاهش آســیب کلیوی حاد باشــد. با 
اندازه گیــری این دو عامل می‌توان به وضعیــت کلیه افراد مبتلا 
به سپســیس پی برد )54(. در مطالعه‌ای در ســال 2023 که بر 
روی نقــش miRNA ها در سپســیس نوزادان کار کرده اســت 
 یافته‌ها بــه این صورت بوده که در سپســیس نوزادان miR-1 و 
 miR-124 افزایش پیدا می‌کند ولی کاهش قابل توجهی در میزان
  miR-34a رخ می‌دهــد. در ایــن مطالعــه نشــان داده شــده

 miR-34a با اختصاصیت 97% برای شناســایی سپسیس نوزادی 
مؤثر اســت و دو عامل دیگر در پیش آگهی و تخمین مرگ و میر 

کاربرد دارند )57(.

46-  Quantitative polymerase chain reaction
47-  Sepsis-induced myocardial dysfunction (SIMD)
48-  Sorbin and SH3 domain containing 2
49-  Nuclear factor erythroid 2-related factor 2
50-  High-Mobility Group Box 1
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تشخیص� 
نشانگر زیستیمنبع تولیدروش‌های آزمایشرفرنس

)24(

ITA
ELISA
hs-CRP

Nephelometry

CRPکبد

)24(

CLEIA
ELISA

EIA
ECLIA

IL- 6 سلول‌های ایمنی و غیر ایمنی

)24(

Wes‌ternblot
ELISA

IHC
qRT-PCR

 سلول‌های ایمنی )ماکروفاژها، 
HMGB1مونوسیت ها و نوتروفیل ها(

)24(Flow cytometry
FIA

سلول‌های ایمنی )به ویژه نوتروفیل ها، 
مونوسیت ها/ماکروفاژها(

CD64

)24(
ELISA

Wes‌ternblot
Multiplex immunoassay

s‌tREMسلول‌های میلوئیدی

)24(  qRT-PCR , NGS,
Northernblotting

بافت های مختلف، به ویژه عضلات 
اسکلتی، بافت های ریه و سلول‌های 

سرطانی مختلف
MicroRNA

)58(ELISA
Coloriometric

سلول‌های پلاسمای خون، سلول‌های 
سیندکان-1اندوتلیال

)59(
Wes‌tern blot

IHC
ELISA

سلول‌های اندوتلیال رگ‌های خونی 
 مانند: سد خونی- مغزی، سد 

خونی- شبکیه
کلودین-5

زونولا آکلودنس-1سلول‌های اپیتلیال روده کوچککیت‌های تجاری سازی الایزا)59(

)60(ELISA
NeoSep- SAAآمیلوئیدیکبد A سرم

)61(Turbidimetric assay
ELISAکالپروتکتیننوتروفیل، مونوسیت، ماکروفاژ

)62(qPCR توالی سنجی
نانواری

سلول‌های اپیتلیال، سلول‌های ایمنی، 
RNAهای غیرکدکنندهسلول‌های عصبی و سلول‌های بنیادی

)31(
Lateral flow

ELISA ،سلول‌های دندریتیک، ماکروفاژ
پنتراکسین-3سلول‌های اندوتلیال و فیبروبلاست

)64 ,63(qPCR
سلول‌های عصبی)نورون‌ها(، سلول‌های 
اندوتلیال، سلول‌های کبدی و پانکراسی، 

سلول‌های بنیادی و مزانشیمی
LncRNA MEG3

)65(qRT-PCRسلول‌های ریه، سلول‌های عصبیlnc-MALAT1

)66(Turbidimetric assay
ELISAآدیپونکتینسلول‌های چربی
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