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چکیده� 
بزاق به عنوان یک مایع زیستی پیچیده و در دسترس، 
حاوی مجموعــه‌ای از ترکیبات بیوشــیمیایی، هورمونی 
و ایمنی اســت که مشابه پلاســمای خون می‌باشند و از 
این رو می‌تواند به عنــوان جایگزینی غیر تهاجمی برای 
نمونه‌های خونی در تشــخیص بیماری‌ها مورد اســتفاده 
قرار گیرد. در این مطالعه مروری روایی1 با جســت و جو 
 PubMed، Google Scholar، در پایگاه‌های داده مانند
Scopus و ScienceDirect، 79 مقالــه از ســال‌های 
2015 تا 2025 مورد بررســی قــرار گرفت و با توجه به 
کلید واژه‌ها، 66 مقاله از میان آن‌ها انتخاب شد. مطالعات 
اخیر نشان داده‌اند که ترکیبات بزاقی، از جمله پروتئین‌ها، 
 آنزیم‌هــا، آنتــی بادی‌هــا، هورمون‌هــا، متابولیت ها و 
 RNAهــای کوچک، قادرنــد تغییــرات فیزیولوژیک و 
پاتولوژیک بدن را منعکس کننــد. در حوزه بیماری‌های 
متابولیــک، بــزاق به عنــوان منبعــی ارزشــمند برای 

شناسایی نشــانگرهای زیســتی مرتبط با چاقی، دیابت، 
دیس‌لیپیدمــی و بیماری کبد چرب غیــر الکلی مطرح 
شــده اســت. اندازه‌گیری بیومارکرهایی مانند انسولین، 
لپتین، آدیپونکتین، گرلین و TNF-α بزاقی، همبستگی 
بالایــی با مقادیر ســرمی آن‌هــا نشــان داده و توانایی 
تشــخیص زود هنگام مقاومت به انسولین و التهاب مزمن 
را دارد. همچنیــن، miRNA هــای بزاقی به دلیل نقش 
تنظیمی‌شــان در مسیرهای متابولیکی، در تمایز فنوتیپ 
های مختلف چاقی اهمیــت یافته‌اند. در بیماران دیابتی، 
غلظت گلوکــز، فروکتوزآمین و 1,5-انهیدروگلوســیتول 
بزاقی، شــاخص‌های معتبری برای کنتــرل قند خون به 
شــمار می‌روند. به‌طور کلی، بزاق شناســی با بهره گیری 
از فناوری‌های مولکولی نوین، افق جدیدی در تشــخیص، 
پایــش و پیش بینی بیماری‌های متابولیک فراهم کرده و 
می‌تواند پایه‌ای برای توسعه روش‌های غیرتهاجمی، دقیق 

و مقرون به صرفه در پزشکی آینده باشد.
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کلمات کلیدی: تشخیص آزمایشگاهی، نشانگر زیستی، 
بزاق، بیماری‌های متابولیک

مقدمه� 
بزاق

بزاق2 مایعی اســت که توســط غدد بزاقی به درون حفره 
دهان ترشــح می‌شــود و با حفظ رطوبت و سلامت دهان، 
همچنین تســهیل فرآیند گوارش از طریق نرم کردن غذا و 
انجام واکنش‌های آنزیمی، نقش حیاتی ایفا می‌کند. ترکیبات 
بیوشیمیایی مختلفی در بزاق وجود دارند که مشابه ترکیبات 
موجود در پلاسما هستند. حدود ۹۹٪ از بزاق از آب تشکیل 
 ،)K⁺( پتاسیم ،)Na⁺( شده است. الکترولیت‌هایی مانند سدیم
کلســیم )⁺Ca²(، منیزیم )⁺Mg²(، بیکربنات )⁻HCO₃( و 
کلرید )⁻Cl( با خاصیت بافری خود، pH بزاق را در محدوده 
6/2 تا 7/6 حفظ می‌کنند؛ بیکربنات به ویژه در پیشــگیری 
 از فرسایش دندانی از طریق خنثی سازی اسیدها نقش دارد.

بزاق همچنین حاوی آنزیم‌ها و پروتئین‌هایی نظیر آمیلاز3، 
لیپاز زبانی4 موســین5، لیزوزیم6، لاکتوفرین7، پراکسیدازها8 
و هیســتاتین‌ها9 اســت. ایمونوگلوبولین ها10 نیز بخشــی 
 IgA ،از ترکیبــات بزاق هســتند. آنتی بادی اصلــی بزاق
ترشحی11 است که از بدن در برابر عوامل بیماری زا محافظت 
می‌کند. IgG نیز در پاسخ‌های ایمنی به عفونت‌های دهانی 
نقــش دارد. علاوه بــر این، هورمون‌ها و فاکتورهای رشــد 
مانند فاکتور رشــد اپیدرمی EGF(12(، فاکتور رشد عصبی 

NGF(13( و کورتیزول نیز ممکن اســت در این مایع وجود 
داشته باشند. پیش سازهای نیتریک اکسید موجود در بزاق 
نیز با هموســتاز عروقی و دفاع ضــد میکروبی ارتباط دارند 
)5-1(. علاوه بر این‌ها، بزاق ممکن است حاوی متابولیت ها 
و نشانگرهای زیستی تشخیصی مانند گلوکز، اوره، اسیدهای 
آمینــه و فاکتور روماتوئید )RF( باشــد. بین این ترکیبات 
نوعی تعادل وجود دارد که در بیماری‌ها ممکن اســت دچار 
اختلال شود؛ از این رو می‌توان از بررسی این عناصر در بزاق، 
همانند سرم بیماران، برای تشخیص بیماری‌ها استفاده کرد. 
مزیت اصلی در اینجا، غیر تهاجمی بودن جمع آوری بزاق و 
در دسترس بودن آن است؛ زیرا یک فرد بالغ به طور معمول 

روزانه بین 0/5 تا 1/5 لیتر بزاق تولید می‌کند )5(.
بزاق شناسی14، علمی است که به مطالعه ترکیبات بزاق و 
عملکــرد آن‌ها با بهره گیری از فناوری‌های نوین می‌پردازد. 
به دلیل ارتباط نزدیک بین خون و بزاق از طریق دســتگاه 
گردش خون، ترکیبات مشابهی در هر دو مایع زیستی یافت 
می‌شــوند، اگر چه در غلظت‌های متفــاوت )6(. از این رو، 
پژوهشــگران در تلاش‌اند از بزاق بــه عنوان جایگزینی غیر 
تهاجمی بــرای نمونه گیری خون در تشــخیص بیماری‌ها 
اســتفاده کنند. ترکیبات موجود در بــزاق که می‌توانند در 
روش‌های تشخیصی مفید باشند، به چهار گروه اصلی تقسیم 
می‌شوند، DNA، RNA (mRNA, miRNA) نشانگرهای 
زیستی مبتنی بر متابولیت ها و میکروب‌ها. شایان ذکر است 
که بزاق نه تنها برای آزمایش‌های معمولی کاربرد دارد، بلکه 

2-  Saliva
3-  Amylase
4-  Lingual Lipase
5-  Mucin
6-  Lysozyme
7-  Lactoferrin
8-  Peroxidases
9-  His‌tatins
10-  Immunoglobulin (Ig)
11-  Secretory IgA (SIgA)
12-  Epidermal Growth Factor
13-  Nerve Growth Factor
14-  Salivaomics
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15-  Oral squamous cell carcinoma
16-  Metabolic Diseases
17-  Obesity
18-  Adiposity
19-  Cardiovascular diseases
20-  Hypertension
21-  Body Mass Index
22-  Lipid Profile Tes‌t

می‌تواند در تشــخیص زود هنگام برخی ســرطان‌ها، مانند 
کارسینوم سلول سنگفرشــی دهانOSCC( 15(، نیز بسیار 
مؤثر باشــد )7،8(. امروزه کیت‌هایی مانند Oragene برای 
جمع آوری بزاق در دســترس هستند. نکته مهم در فرآیند 
جمع آوری بزاق، حفظ پایداری نشانگرهای زیستی در نمونه 
است. برای دستیابی به این هدف، باید بازدارنده‌های نوکلئاز، 
پروتئاز و لیپاز به بزاق افزوده شوند تا از تخریب نشانگرهای 

زیستی در نمونه جلوگیری شود )9(. 

بیماری‌های متابولیک� 
بیماری‌های متابولیک16 گروهی از بیماری‌ها هســتند که 
با اختلال در مســیرهای بیوشــیمیایی حیاتی برای حفظ 
هموســتاز بدن مشــخص می‌شــوند. این اختلالات ممکن 
است ناشی از بی نظمی هورمونی، نقص آنزیمی یا مشکلات 
در فرآیندهای ســلولی باشــند که متابولیســم پروتئین‌ها، 
کربوهیدرات‌ها، لیپیدها یا سایر مولکول‌ها را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. بیماری‌های متابولیک می‌توانند اکتســابی باشند 
)در اثر عوامل محیطی و ســبک زندگی( یا ارثی )به صورت 
ژنتیکی منتقل شــوند(. از بیماری‌های متابولیک اکتسابی 
می‌توان بــه دیابت نوع دوم، چاقی، دیس لیپیدمی، بیماری 
کبد چرب غیر الکلی و نقرس اشــاره کرد؛ در حالی‌که فنیل 
کتونوریا، بیماری ادرار شــربتی، بیماری گوچر و اختلالات 
میتوکندریایی از جمله بیماری‌های متابولیک ارثی هستند 

.)10،11(

چاقی و بزاق� 
چاقی17، بــه عنوان یک بیماری مزمــن، پیچیده و چند 

عاملی متابولیک شــناخته می‌شــود که در تعریف علمی با 
انباشــت بیش از حد چربی بدن18 مشخص می‌شود که این 
تجمع غیر طبیعی یا بیش از حد چربی به ســامتی آسیب 
می‌رساند و خطر ابتلا به مجموعه گسترده‌ای از بیماری‌های 
جــدی مانند دیابت نــوع ۲، بیماری‌هــای قلبی-عروقی19 
)CVD(، فشار خون بالا20 و کبد چرب غیر الکلی را به طور 
قابل توجهی افزایش می‌دهد. این وضعیت پاتوفیزیولوژیک از 
طریق برهم‌کنش پیچیده عوامل ژنتیکی، رفتاری، محیطی 

و متابولیکی ایجاد می‌شود )12(.
در حال حاضر، تشــخیص و ارزیابی بالینی چاقی به طور 
عمده بر اســتفاده از نشانگرهای مختلفی انجام می‌گیرد که 
 )BMI( 21شناخته شــده ترین آن‌ها، شــاخص توده بدنی
اســت. شــاخص توده بدنی از تقســیم وزن فرد )بر حسب 
کیلوگــرم( بر مجذور قد )بر حســب متر مربع( محاســبه 
می‌شود و طبق دســتورالعمل‌های سازمان بهداشت جهانی 
)WHO(، شاخص توده بدنی برابر یا بالاتر از 30  به عنوان 
چاقی تعریف می‌گردد؛ با این حــال، محدودیت اصلی این 
شــاخص عدم توانایی آن در تمایز بین توده عضلانی و توده 

چربی است )13،14(.
بــرای ارزیابــی دقیق‌تر و تعییــن خطــر متابولیک، از 
اندازه‌گیری دور کمر نیز استفاده می‌شود، زیرا چربی ذخیره 
شــده در ناحیه شکمی )چربی احشــایی( ارتباط قوی‌تری 
با خطرات ســامتی دارد )15(. فراتــر از اندازه گیری های 
فیزیکی، تســت‌های آزمایشــگاهی خون نیز برای ارزیابی 
عــوارض همراه و تعیین ریســک ســندرم متابولیک انجام 
می‌شود که شامل اندازه گیری پارامترهایی مانند قند خون 
ناشتا )FBS(، پروفایل لیپیدی22 )کلسترول، تری گلیسرید(، 
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HbA1c و در برخــی مــوارد هورمون‌هایی نظیر لپتین23 و 
 CRP25 آدیپونکتین24 و همچنین نشانگرهای التهابی مانند
است تا نمای کاملی از وضعیت متابولیکی بیمار فراهم شود. 
این روش‌های تشــخیصی، اگر چه اســتاندارد هستند، اما 
اغلــب به دلیل تهاجمی بــودن )مانند خون گیری( یا دقت 
ناکافــی در ارزیابی ترکیب واقعی بــدن )مانند BMI(، نیاز 
به روش‌های جایگزین و غیرتهاجمی را برجســته می‌سازند. 
بزاق به عنوان یــک مایع حاوی مقادیر قابل اندازه گیری از 
مولکول‌هایــی که در گردش خــون و فرآیندهای متابولیک 
سیستمیک نقش دارند، می‌تواند تغییرات بیوشیمیایی ناشی 

از چاقی را منعکس کند )16(. 
انسولین بزاقی به عنوان یک نشانگر غیر تهاجمی و بسیار 
مهــم در ارزیابی خطر متابولیک مرتبط با چاقی شــناخته 
می‌شــود )17(. این هورمون پپتیدی، که نقشی حیاتی در 
تنظیم هموســتاز گلوکز ایفا می‌کند، در افراد چاق به ویژه 
افرادی که با افزایش توده چربی احشایی مواجه هستند، به 
دلیل بروز مقاومت به انسولین26، در سطوح بالاتری در خون 
و به تبع آن در بزاق مشــاهده می‌شود. مکانیسم اثر گذاری 
چاقی بر انســولین بدین صورت اســت که به دلیل تجمع 
لیپیدهــا در بافت های غیر چربی )ماننــد کبد و عضلات( 
و ترشــح ســایتوکین های پیش التهابی از آدیپوسیت های 
هایپرتروفی شــده، مسیرهای پیام رســانی انسولین مختل 
می‌شــوند. بــرای غلبه بر ایــن مقاومت، ســلول‌های بتای 
پانکراس ناچار به ترشــح بیش از حد انسولین می‌شوند که 
وضعیت هایپرانسولینمی27 را ایجاد می‌کند )18(. مطالعات 
بالینی نشان داده‌اند که اندازه‌گیری انسولین بزاقی، به ویژه 
پس از چالش‌های گلوکــزی )مانند OGTT28(، می‌تواند با 
دقت و حساســیت بالایی )که در برخــی مطالعات تا ٪۸۰ 
نیز گزارش شــده اســت( وضعیت مقاومت به انســولین و 

هایپرانســولینمی را منعکــس کند؛ این انــدازه گیری به 
طور قابل ملاحظه‌ای با شــاخص‌های دقیق ســرمی )مانند 
HOMA-IR29( همبستگی مثبت دارد. اهمیت اصلی این 

بیومارکر در توانایی آن برای تشخیص زود هنگام اختلالات 
متابولیک نهفته اســت، به طوری که افزایش ســطح آن در 
بزاق می‌توانــد خطر ابتلا به دیابت نــوع ۲ را مدت‌ها قبل 
از رســیدن شــاخص توده بدنی )BMI( به آستانه چاقی یا 
ظهور علائم بالینی آشــکار پیش بینی کند، در نتیجه آن را 
به ابزاری قدرتمند برای غربالگری‌های مکرر و غیرتهاجمی 

تبدیل می‌کند )19(. 
لپتین بزاقی، آدیپوکین30 اصلی اســت که مســتقیماً از 
ســلول‌های چربی )آدیپوسیت ها( ترشح می‌شود و به دلیل 
ارتباط قوی و مســتقیم آن با حجم کل توده چربی بدن، به 
عنوان یک نشــانگر مهم در تشــخیص و پایش چاقی مورد 
توجه قرار گرفته اســت. نقش فیزیولوژیک لپتین در حالت 
طبیعی، انتقال پیام سیری به هیپوتالاموس و تنظیم تعادل 
بلند مدت انرژی و وزن بدن اســت )20(. در افراد چاق، به 
دلیل افزایش چشمگیر توده چربی، غلظت لپتین به صورت 
معنی داری افزایش می‌یابد؛ با این حال، افزایش بیش از حد 
آن منجر به ایجاد پدیده‌ای به نام مقاومت به لپتین می‌شود، 
به این معنی که با وجود سطوح بالای سیگنال سیری، مغز 
توانایی پاســخ به آن را از دســت می‌دهــد و فرد همچنان 
پرخوری می‌کنــد. غلظت لپتین بزاقی دارای همبســتگی 
مثبت قوی و قابل اعتمادی با غلظت لپتین سرم و همچنین 
با شــاخص‌های چاقی نظیر شــاخص تــوده بدنی و درصد 
چربی بدنBFP( 31( اســت. این همبستگی، لپتین بزاقی را 
به یک ابزار اختصاصی برای تخمین میزان توده چربی بدل 
می‌سازد )21(. از نظر تشخیصی، اندازه‌گیری لپتین بزاقی با 
حساسیت بالایی می‌تواند افراد را بر اساس حجم بافت چربی 

23-  Leptin
24-  Adiponectin
25-  C-reactive protein
26-  Insulin resis‌tance
27-  Hyperinsulinemia
28-  Oral Glucose Tolerance Tes‌t
29-  Homeos‌tatic Model Assessment for Insulin Resis‌tance
30-  Adipokine
31- Body Fat Percentage
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طبقه بندی کند و بــه ویژه در مطالعات اطفال و نوجوانان، 
که مداخلات اولیه بســیار حائز اهمیت است، کاربرد بالایی 
دارد. جمع آوری نمونه بــزاق برای اندازه‌گیری لپتین، یک 
روش ساده و غیرتهاجمی را برای پایش اثربخشی برنامه‌های 
کاهش وزن، که باید منجر به کاهش همزمان ســطح لپتین 

شود، فراهم می‌آورد )22(. 
آدیپونکتیــن بزاقــی، برخلاف لپتین، یــک آدیپوکین با 
خواص مفید و محافظتی اســت که نقش کلیدی در افزایش 
حساســیت به انســولین، کاهش التهاب عروقــی و ترویج 
اکسیداســیون  اســیدهای چرب ایفا می‌کند. این هورمون 
عملکــرد خود را از طریق تأثیر بر کبد و بافت های عضلانی 
اعمال کــرده و به جلوگیری از تجمــع چربی در اندام‌های 
حیاتــی و کاهش خروجــی گلوکز از کبــد کمک می‌کند 
)21(. با کمال تعجب، در افراد چاق و مبتلایان به ســندرم 
متابولیــک، ســطح آدیپونکتین به طور مشــخصی کاهش 
می‌یابد. این کاهش شــدید، نشــان دهنده اختلال عملکرد 
متابولیک بافت چربی32 اســت که زمینه ساز اصلی مقاومت 
به انســولین و التهاب مزمن درجه پایین در چاقی اســت. 
غلظت آدیپونکتین بزاقی یک همبســتگی منفی معنی دار 
با شــاخص‌های چاقی و مقاومت به انسولین نشان می‌دهد، 
که آن را به یک نشــانگر اختصاصی برای تمایز افراد چاق با 
وضعیت متابولیک ســالم از افراد چاق با خطر بالای عوارض 
تبدیل می‌کند. کاهش آدیپونکتین بزاقی می‌تواند به عنوان 
یک هشدار زود هنگام برای پیشرفت به سمت دیابت نوع ۲ 
و بیماری‌های قلبی-عروقی عمل کند. بنابراین، آدیپونکتین 
بزاقــی نه تنها وضعیت تــوده چربــی را منعکس می‌کند، 
بلکه مهم‌تر از آن، کیفیت متابولیک بافت چربی و ریســک 
اختلالات سیســتمیک را نیز ارزیابی می‌نماید و می‌تواند به 
عنوان یک نشــانگر مستقل یا در ترکیب با سایر بیومارکرها 
)مانند انســولین و لپتین( برای افزایش دقت تشخیصی در 

مدیریت چاقی مورد استفاده قرار گیرد )23(.
مولکول‌هــای  بزاقــی   MicroRNAs (miRNAs)
کوچــک RNA غیر کد کننده‌ای33 هســتند کــه به دلیل 
نقش حیاتی‌شــان در تنظیم بیان ژن در فرآیندهای سلولی 
مختلف، از جمله متابولیســم انرژی و تمایز آدیپوســیت‌ها، 
در تشــخیص چاقی اهمیت فزاینده‌ای پیــدا کرده‌اند. این 
مولکول‌هــا می‌توانند از ســلول‌های چربی، کبد یا ســایر 
بافت های مرتبــط با اختلالات متابولیک بــه بزاق منتقل 
شــوند )24(. تغییر در الگــوی بیانی برخی از miRNA ها 
)مانند خانواده‌های مرتبط با مســیر پیام رسانی انسولین یا 
التهاب( در بزاق افراد چاق گزارش شــده اســت. مکانیسم 
اثر گــذاری آن‌ها از طریــق تعدیل پسارونویســی ژن‌های 
هــدف صورت می‌گیرد کــه در نتیجه منجر بــه تغییر در 
حساسیت به انســولین، لیپولیز )تجزیه چربی( یا آدیپوژنز 
 )تشکیل ســلول‌های چربی( می‌شــود. پتانسیل تشخیصی 
miRNA های بزاقی در اختصاصیت بالقوه بالای آن‌ها برای 
شناســایی فنوتیپ های فرعی34 چاقی )مانند چاقی ژنتیکی 
یــا التهابی( نهفته اســت )25(. در حال حاضر، مطالعات بر 
روی  miRNAها در بزاق بیشتر ماهیت تحقیقاتی دارند و 
به دنبال کشــف پروفایل‌های ترکیبی از miRNA ها برای 
دســتیابی به دقت تشخیصی بســیار بالا هستند، به طوری 
که بتوانند خطر چاقی را در سطحی اپی ژنتیکی پیش‌بینی 
کننــد؛ این امر به خصوص در غربالگری کودکان در معرض 
خطر، قبل از بروز تغییرات بالینی مشــهود، می‌تواند انقلاب 
آفرین باشد. به طور خاص، افزایش بیان ‌miRNA هایی نظیر 
در   miR-1246 و   miR-143، miR-122، miR-222
بــزاق و وزیکول‌های مشــتق از آن، به صــورت معنا داری 
با شــاخص‌های چاقــی و پارامترهــای متابولیک نامطلوب 
 مانند ســطح گلوکــز و چربی خون همبســتگی دارد. این

 miRNA ها، که در پاتوفیزیولوژی چاقی نقش دارند )مانند 

32-  Adipose Tissue Dysfunction
33-  Non-coding RNA
34-  Sub-phenotypes

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

                             5 / 12

http://labdiagnosis.ir/article-1-619-fa.html


49
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1404- شماره 69

تنظیم آدیپوژنز توســط miR-143 و تأثیر بر متابولیســم 
کبدی توســط miR-122(، از طریق بــزاق به عنوان یک 
بیوپســی مایع35 قابل اندازه گیری هستند و پتانسیل بالایی 
برای استفاده به عنوان نشانگرهای تشخیصی اختصاصی در 

چاقی کودکان و بزرگسالان را ارائه می‌دهند )26،27(.
گرلین36 که اغلب به عنوان هورمون گرســنگی شناخته 
می‌شــود، یک هورمون پپتیدی اســت که عمدتاً توســط 
ســلول‌های معده تولید می‌شــود. نقش اصلی آن تحریک 
اشــتها، افزایش مصرف غذا و ذخیره چربی اســت. برخلاف 
لپتین )هورمون ســیری( که ســطح آن در چاقی افزایش 
می‌یابد، ســطح گرلین معمولاً قبل از غــذا افزایش یافته و 
پس از آن کاهش می‌یابد. در افراد مبتلا به چاقی، الگوهای 
ترشــح گرلین اغلب دچار اختلال می‌شــود. اگر چه سطح 
گرلین پلاسما در برخی مطالعات چاقی کاهش یافته است، 
امــا اندازه‌گیری گرلین بزاقی به دلیــل ارتباط آن با محور 
مغز-روده37 و نقش آن در فاز سفالیک38 پاسخ به غذا )شروع 
ترشح آنزیم‌ها و هورمون‌ها قبل از مصرف غذا( اهمیت ویژه‌ای 
دارد. پژوهش‌ها نشان داده‌اند که گرلین بزاقی، به ویژه فرم 
فعال آن آســیل گرلین39، می‌تواند به عنوان یک شــاخص 
غیر تهاجمی برای ارزیابی اختلالات مربوط به تنظیم اشتها 
و ســیری عمل کند. تغییر در ســطح گرلین بزاقی نه تنها 
وضعیت تغذیه‌ای را منعکس می‌کند، بلکه در پایش پاسخ به 
درمان‌های کاهش وزن )مانند جراحی باریاتریک( نیز مفید 
است، زیرا این درمان‌ها اغلب با تغییرات چشمگیر در ترشح 

گرلین بزاقی همراه هستند )28،29(.
فاکتــور نکروز دهنده تومور آلفا40 یک ســایتوکین پیش 
التهابی مهم اســت که نقش محوری در پاسخ‌های التهابی 
و ایمنی دارد. در چاقی، بافت چربی هایپرتروفی شــده )به 

ویژه چربی احشــایی( به عنوان یک انــدام اندوکرین فعال 
عمل می‌کنــد و مقادیر زیادی از ســایتوکین های التهابی 
ماننــد TNF-α و IL-6 را ترشــح می‌کنــد. این وضعیت 
التهاب مزمن درجه پایین عامل اصلی مقاومت به انســولین 
و ســایر عــوارض متابولیک مرتبط با چاقی اســت. غلظت 
TNF-α بزاقی با غلظت آن در خون و شاخص‌های التهابی 
 TNF-α سیستمیک همبســتگی مثبت دارد. اندازه گیری
در بزاق روشــی غیر تهاجمی برای ارزیابی و پایش شــدت 
التهاب سیســتمیک مرتبط با چاقی است. افزایش سطح آن 
در بزاق می‌تواند به عنوان یک شاخص ریسک برای پیشرفت 
به ســمت ســندرم متابولیک، دیابت نوع ۲ و بیماری‌های 
قلبی-عروقــی عمل کند. این بیومارکر به ویژه در مطالعاتی 
که اثربخشــی مداخلات کاهش وزن )مانند رژیم غذایی یا 
ورزش( بر کاهش التهاب را می‌ســنجند، مورد استفاده قرار 

می‌گیرد )16،30(.

دیابت و بزاق� 
یکی از شــایع‌ترین بیماری‌ها در سراســر جهــان، دیابت 
ملیتوسDM( 41( اســت که تأثیر زیادی بــر امید به زندگی 
بیمــاران دارد. در ســال ۲۰۲۱ حــدود ۵۳۷ میلیون نفر در 
جهان مبتلا به دیابت گزارش شــدند و پیش بینی می‌شــود 
تا ســال ۲۰۳۰ این رقم به ۶۴۳ میلیون نفر برســد. دیابت به 
دو نوع تقســیم می‌شــود، نوع I که در آن ســلول‌های ترشح 
کننده انسولین در پانکراس دچار کمبود هستند و نوع  II  که 
در آن گیرنده‌های انســولین کارایی کافی ندارند )31(. در هر 
دو حالت، هایپرگلایســمی )افزایش قند خون( رخ می‌دهد که 
منجر به بروز علائم دیابت مانند قند در ادرار42 )گلیکوزوری(، 
پــر ادراری43 )پلی یوریا( و تشــنگی مفرط44 )پلی دیپســیا( 

35-  Liquid Biopsy
36-  Ghrelin
37-  Gut-Brain Axis
38-  Cephalic Phase
39-  Acyl-Ghrelin
40- Tumor Necrosis Factor Alpha
41-  Diabetes mellitus
42-  Glucosuria
43-  Polyuria
44-  Polydipsia
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می‌شــود. دیابت می‌تواند تهدید کننده حیات باشد، زیرا بدن 
قادر به اســتفاده از گلوکز به عنوان منبع اصلی انرژی نیست و 
ممکن اســت موجب کتواسیدوز گردد. از سوی دیگر، بیماران 
دیابتی به علت ضعف سیستم ایمنی، مستعد ابتلا به عفونت‌ها 
هستند. بنابراین، تشــخیص زود هنگام دیابت اهمیت زیادی 

دارد )31،32(.
برای تشخیص دیابت از روش‌های آزمایشگاهی موجود 
مانند تست قند خون ناشــتاFPG/FBS( 45(، آزمایش 
تحمل گلوکز خوراکی )OGTT(، آزمایش تصادفی قند 
خونRPG( 46( استفاده می‌شود. اما استاندارد طلایی47 
تشــخیص دیابــت، آزمایــش هموگلوبیــن گلیکوزیله 
)HbA1c(  اســت که میانگین قند خــون طی ۲ تا ۳ 
ماه گذشــته را با اندازه گیری درصد هموگلوبین متصل 
به گلوکز در گلبول‌های قرمز نشان می‌دهد. با این حال، 
همه این آزمایش‌ها نیاز به خون گیری دارند که روشــی 
تهاجمی اســت )35-33(. آزمایش‌های بزاقی می‌توانند 
جایگزین بسیار مناســبی برای تست‌های خونی باشند، 
زیرا غیرتهاجمی، کم هزینــه و قابل انجام در هر مکانی 
هســتند و نمونه گیری از بــزاق در مدت زمان کوتاهی 

انجام می‌شود )36(. 
سطح گلوکز بزاقی بعد از ۱۰ تا ۱۴ ساعت ناشتایی، مشابه 
خون، در حالت پایدار قرار دارد. سطح گلوکز بزاقی در افراد 
غیر دیابتی با بیماران دیابتــی تفاوت دارد. طبق مطالعات، 
محــدوده طبیعی گلوکز بزاق بین 0/5 تا 1/0 میلی گرم در 
دسی لیتر اســت و مقادیر بیش از 2/0 میلی گرم در دسی 
لیتر نشانگر وضعیت دیابتی می‌باشد )37،38(. در مطالعه‌ای 
توسط Pérez-Ros و همکاران، غلظت گلوکز بزاقی بیماران 
دیابتی بین 1/26 تا ۱۱ میلی گرم در دسی لیتر گزارش شد. 

بنابرایــن، نیاز به تعیین دقیق محــدوده مرجع گلوکز بزاق 
برای کاربردهای بالینی وجود دارد )39(.

فروکتوزآمین� 
فروکتوزآمین48 یک پروتئین غیر آنزیمی گلیکوزیله است 
که از اتصــال گلوکز خون به پروتئین‌های ســرمی، عمدتاً 
آلبومین، تشــکیل می‌شود و میانگین قند خون طی ۲ تا ۳ 
هفته گذشته )به دلیل طول عمر آلبومین( را نشان می‌دهد 
)40(. مطالعات نشــان داده‌اند بین فروکتوزآمین ســرمی 
و بزاقی رابطه مســتقیمی وجود دارد و هــر دو در بیماران 
دیابتی افزایش می‌یابند. در بیمارانی که مبتلا به اختلالات 
خونی مربوط بــه گلبول‌های قرمز هســتند، فروکتوزآمین 
می‌تواند جایگزین مناسبی برای HbA1C باشد، زیرا تغییر 
در چرخــه عمر RBCهــا باعث افزایش یــا کاهش کاذب 
HbA1C می‌شــود. HbA1C همچنین ممکن است تحت 
 )CKD( 49تأثیر شرایطی مانند بارداری، بیماری مزمن کلیه
یا نارسایی کلیوی انتهاییESRD( 50( قرار گیرد. در چنین 
مواردی، استفاده از فروکتوزآمین بزاقی یا سرمی برای تعیین 
شاخص قند خون مفید اســت )40،41(. مطالعه‌ای توسط 
R. Ambili و همــکاران )۲۰۲۴(، مقدار 68µg/mL را به 
عنوان کات آف تشخیصی فروکتوزآمین برای دیابت با ٪۹۵ 
حساسیت و ٪81/67 اختصاصیت گزارش کرده است. با این 
حال، شــرایطی مانند بیماری‌های کبدی، سندرم نفروتیک 
و اختلالات تیروئید می‌توانند با تغییر ســنتز پروتئین‌های 
سرمی، دقت ســنجش فروکتوزآمین بزاقی را کاهش دهند. 
مصرف ویتامین C )اسید آسکوربیک( نیز می‌تواند در آزمون 
فروکتوزآمیــن تداخل ایجاد کند، بنابراین توصیه می‌شــود 
بیماران حداقل ۲۴ ساعت پیش از آزمایش از مصرف مکمل 

45-  Fas‌t Blood Sugar / Fas‌t Plasma Glucose
46-  Random Plasma Glucose
47-  Gold s‌tandard
48-  Fructosamine
49-  Chronic Kidney Disease
50-  End-S‌tage Renal Disease
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ویتامین C خودداری کنند )42(. همچنین، ایمونوگلوبولین‌ها 
)به ویژه IgA( می‌توانند بــه گلوکز و فروکتوزآمین متصل 
 شــوند و در بیماری‌هایی مانند ســلیاک یــا بیماری برگر 
)IgA nephropathy(، که ســطح IgA غیرطبیعی است، 

باعث کاهش دقت آزمون فروکتوزآمین شوند )43(.

 �)1,5-AG( 1,5-انهیدروگلوسیتول
 )1,5-AG( ۱,۵-انهیدروگلوســیتول51  بزاقــی  آزمایش 
یکی دیگر از نشــانگرهای مؤثر در تشــخیص دیابت است. 
AG-1,5 آنالــوگ گلوکــز )۱-دئوکســی‌گلوکز( و یــک 
پلی آل طبیعی اســت که در منابع غذایــی وجود دارد. در 
حالت عادی ســطح آن در بدن پایدار اســت، اما در شرایط 
هایپرگلایســمی )قنــد خــون بــالای (mg/dl 180، باز 
 جــذب گلوکز در نفــرون افزایش یافته و مانــع از بازجذب

 AG-1,5 از طریق همان ناقل‌های مشترک می‌شود. در نتیجه، 
 میزانAG-1,5  در سرم و سپس بزاق کاهش می‌یابد )44(.

  AG-1,5  شــاخص کنتــرل کوتــاه مــدت قنــد خون 
)۱ تا ۲ هفته اخیر( اســت و می‌توانــد افزایش ناگهانی قند 
خون )به ویژه بعد از غذا( را نشــان دهد. کاهش سطح-1,5 

AG تنها ۱ تا ۲ روز پس از هایپرگلایسمی اتفاق می افتد، 
بنابراین نشانگر بسیار حساســی برای تشخیص زود هنگام 
افزایــش قند خون اســت )45(. روش‌هــای مختلفی برای 
اندازه گیریAG-1,5   بزاقی وجود دارد، مانند آزمون‌های 
 آنزیمی، اما روش کروماتوگرافی مایع-طیف سنجی جرمی52 
)LC-MS( دقیق‌ترین و حساس‌ترین روش شناخته می‌شود. 
در آزمون‌هــای آنزیمی مانند کیت™GlycoMark، وجود 
گالاکتوز به دلیل شــباهت ســاختاری باAG-1,5  ممکن 

اســت باعث تداخل شــود. با این حال، AG-1,5 هنوز در 
مرحله تحقیقاتی است و نیاز به مطالعات بیشتری دارد تا به 

مرحله کاربرد بالینی برسد )46،47(.

دیس لیپیدمی و بزاق� 
دیس‌لیپیدمی53 وضعیتی بالینی اســت که در آن غلظت 
لیپیدها و لیپوپروتئین‌ها در خون غیرطبیعی است. این حالت 
شامل افزایش سطح کلسترول تامTC( 54(، تری گلیسرید55 
 ،)VLDL( 56لیپوپروتئیــن با چگالی بســیار کــم ،)TG(
کلسترول لیپوپروتئین با چگالی کمLDL-C( 57( یا کاهش 
 )HDL-C( 58سطح کلســترول لیپوپروتئین با چگالی بالا
می‌باشــد. این اختلال در هموستاز چربی‌ها نقش مهمی در 
بروز بیماری‌های قلبی عروقی، آترواسکلروز )تصلب شرایین( 
و ســایر اختلالات متابولیک دارد. عوامل ژنتیکی و ســبک 
زندگی دو عامل اساســی در ایجاد دیس لیپیدمی محسوب 
می‌شوند. علاوه بر این، برخی از بیماری‌های زمینه‌ای مانند 
کم کاری تیروئید، بیماری مزمن کلیه یا مصرف برخی داروها 
نیز می‌توانند موجب بروز دیس لیپیدمی شــوند )48،49(. 
تشــخیص دیس لیپیدمی بر اســاس آزمایش پنل لیپیدی 
)Lipid Panel Tes‌t( انجام می‌شــود. طبق دســتورالعمل 
برنامه ملی آموزش کلســترول )NCEP( ، نتایج زیر نشان 
 دهنده پروفایل چربی غیر طبیعی هســتند، تری گلیسرید 
 150 mg/dL، LDL-C ≥ 130 mg/dL، HDL-C < 40 mg/dL ≤ (TG)  در 

.)50( HDL-C < 50 mg/dL مردان و در زنان
شــیوع این اختلال بر اساس سن، جنســیت و وضعیت 
اقتصادی متفاوت اســت. مطالعات اخیر نشــان داده‌اند که 
 TC، بین پروفایل لیپیدی بزاق و ســرم، برای شاخص‌های

51-  1,5-Anhydroglucitol
52-  Liquid chromatography–mass spectrometry
53-  Dyslipidemia
54-  Total choles‌terol
55-  Triglyceride
56-  Very-low-density lipoprotein
57-  Low-density lipoprotein
58-  High-density lipoprotein
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TG، VLDL و HDL-C همبســتگی متوســطی وجود 
دارد؛ اما این همبســتگی برای LDL-C ضعیف‌تر گزارش 
شــده است. از این رو، بررسی پروفایل لیپیدی بزاق بیماران 
می‌تواند برای تشــخیص دیس لیپیدمی یا حتی پیش بینی 
بیماری‌هــای قلبی عروقی به کار رود. بــا این حال، نیاز به 
مطالعات بیشــتری وجود دارد تا دستورالعملی جامع برای 
استفاده بالینی از این آزمون در آینده تدوین شود )51،52(. 

بیماری کبد چرب غیرالکلی و بزاق� 
بیماری کبد چــرب غیرالکلــیNAFLD( 59( به عنوان 
وضعیتی تعریف می‌شود که در آن بیش از ۵٪ از سلول‌های 
کبدی )هپاتوســیت هــا( دچار نفوذ چربی درون ســلولی 
می‌شــوند، بدون آن‌که مصرف قابل‌توجه الکل، تجمع ثانویه 
چربی در کبد یا سایر بیماری‌های مزمن کبدی وجود داشته 
باشد. بیماری کبد چرب غیرالکلی شامل طیفی از اختلالات 
است که از استئاتوز60 ساده )یعنی تنها تجمع چربی در کبد( 
آغاز می‌شود و ممکن اســت به استئاتوهپاتیت غیر الکلی61 
)NASH( پیشــرفت کند، حالتی کــه در آن تجمع چربی 
همراه با آســیب ســلولی، التهاب و نکروز هپاتوسیتی است 
)53(. در صورت عدم درمان، ایــن وضعیت می‌تواند منجر 
به فیبروز پیشرفته، سیروز یا کارسینوم سلول‌های کبدی62 
شود. بر اســاس مطالعات، شیوع جهانی بیماری کبد چرب 
غیرالکلی حدود ۲۵٪ گزارش شده است. پاتوژنز این بیماری 
ارتباط نزدیکی با مقاومت به انسولین، چاقی، دیس‌لیپیدمی 

و اختلالات مرتبط با ســندرم متابولیــک دارد؛ عواملی که 
باعث افزایش ورود چربی به کبد، افزایش لیپوژنز درون زا63، 
اختلال در اکسیداسیون یا ترشح چربی‌ها و در نهایت آسیب 

لیپوتوکسیک به سلول‌های کبدی می‌شوند )54(.
در حال حاضر، برای تشــخیص بیمــاری کبد چرب غیر 
الکلی از روش‌های تصویر برداری مانند الاستوگرافی گذرا64 
)مانند FibroScan(، تصویر برداری تشــدید مغناطیسی65 
)MRI(، الاستوگرافی تشدید مغناطیسی66 )MRE(، همراه 
با بررســی آنزیم‌های کبدی )ALT، AS‌t وALP( استفاده 
می‌شود. با این حال، استاندارد طلایی تشخیص بیماری کبد 

چرب غیر الکلی، نمونه برداری از کبد67 است )55،56(. 
1- مونواســتئارین68 یا ۱-گلیسرول مونواستئارات69، یک 
استر حاصل از اسید استئاریک و گلیسرول است. در بیماران 
مبتلا به بیماری کبد چرب غیر الکلی، مقاومت به انســولین 
موجب آزاد شــدن اســیدهای چــرب آزاد از بافت چربی 
می‌شود. این اسیدهای چرب آزاد توسط هپاتوسیت ها جذب 
و مجدداً به شکل‌تری آســیل گلیسرول )TAG( استریفیه 
می‌شــوند. در صورت اختلال در فرآیند β-اکسیداســیون، 
۱-مونواستئارین در سلول‌های کبدی تجمع می‌یابد )57(. 
افزایش سطح ۱-مونواستئارین در نمونه‌های بزاقی بیماران 
بیماری کبد چرب غیرالکلی در مقایسه با افراد سالم گزارش 
شده است، با این حال، این متابولیت نشانگر اختصاصی برای 
تشــخیص بیماری کبد چرب غیرالکلی محسوب نمی‌شود 
و نیــاز به مطالعات بیشــتری برای تأیید نقش تشــخیصی 

59-  Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
60-  S‌teatosis
61-  Nonalcoholic s‌teatohepatitis
62-  Hepatocellular Carcinoma
63-   De novo lipogenesis
64-  Transient Elas‌tography
65-  Magnetic Resonance Imaging
66-  Magnetic resonance elas‌tography
67-  Liver Biopsy
68-  1-monos‌tearin
69-  1-glycerol monos‌tearate

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

                             9 / 12

http://labdiagnosis.ir/article-1-619-fa.html


53
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1404- شماره 69

آن وجــود دارد )58(. در یــک مطالعــه دیگر که توســط  
 Zyśk و همکارانش، غلظت ماتریکــس متالوپروتئیناز 70۹

(MMP-9) ، رزیســتین71 و IL-1β در بــزاق افراد مبتلا 
به بیماری کبــد چرب غیرالکلی افزایش داشــت و ارتباط 
مستقیمی بین استئاتوز کبدی و غلظت MMP-2، رزیستین 
و IL-1β در بــزاق و همچنین میان غلظت رزیســتین در 
بزاق و غلظت ALT و GGTP در سرم یافت شد. بر اساس 
نتایج این مطالعه MMP-2، IL-1β و رزیستین می‌توانند 
نشانگرهای بالقوه شناسایی بیماری کبد چرب غیرالکلی در 

نمونه بزاق باشند )59(.

فشاری خون و بزاق� 
فشاری خون72 یکی از شــایع‌ترین بیماری‌های مزمن در 
سراسر جهان است که به عنوان یک عامل خطر اصلی برای 
بیماری‌های قلبی-عروقی، ســکته مغزی و نارسایی کلیوی 
شــناخته می‌شــود. این بیماری معمولاً به صورت افزایش 
مداوم فشار سیســتولیک )بیش از 130 میلی متر جیوه( یا 
دیاســتولیک )بیش از 80 میلی‌متر جیوه( تعریف می‌گردد. 
پاتوفیزیولوژی پرفشاری خون پیچیده است و شامل عوامل 
ژنتیکــی، محیطی، تغذیه‌ای، هورمونی و التهابی می‌شــود 

 .)60(
پژوهش‌های جدید نشــان داده‌اند که تغییر در ترکیبات 
بزاق می‌تواند با فرآیندهای پاتوفیزیولوژیک پرفشاری خون 
مرتبط باشد. پرفشاری خون یک بیماری التهابی سطح پایین 
مزمن محسوب می‌شود که در آن فعال سازی سیستم ایمنی، 
آسیب اندوتلیال و افزایش سیتوکاین ها نقش کلیدی دارند. 

مطالعات نشان داده‌اند، IL-1β و NLRP3 در بزاق بیماران 
مبتلا به پرفشاری خون )به ویژه همراه با پریودنتیت( افزایش 
 CRP، معنی داری دارند. سطح پروتئین‌های التهابی مانند
TNF-α و IL-6 نیــز در بزاق افــراد مبتلا به بیماری‌های 
قلبی-عروقــی )و در برخی مطالعات، پرفشــاری خون( بالا 
گزارش شده اســت. افزایش لیزوزیم بزاقی با احتمال بالاتر 
ابتلا به پرفشاری خون مرتبط دانسته شده است. این آنزیم 
در پاســخ به عفونت‌های دهانی و التهــاب افزایش می‌یابد 
و می‌تواند منعکس کننده وضعیت سیســتمیک بدن باشد 
)63-61(. اســترس‌های روانی و فیزیولوژیک از عوامل مهم 
افزایش فشار خون هســتند. بزاق شاخص‌های متعددی از 
را منعکس می‌کند.  محور هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنــال 
کورتیــزول73 بزاقی یکــی از پرکاربردتریــن بیومارکرهای 
غیرتهاجمی برای ارزیابی اســترس اســت. مطالعات نشان 
داده‌اند که افزایش سطح کورتیزول بزاقی با بالا رفتن فشار 
خون و تغییرات ضربان قلب همراه است. آلفا آمیلاز74 بزاقی 
نیز به‌عنوان شاخصی از فعالیت سمپاتیک شناخته می‌شود 
و در افراد مبتلا به پرفشاری خون مقادیر بالاتری نشان داده 

است )64،65(.
تحقیقات اخیر نشــان می‌دهد که میکروبیوم دهانی ممکن 
است نقش غیر مستقیمی در تنظیم فشار خون ایفا کند. برخی 
از باکتری‌های دهانی قادر به تولید نیتریت هستند که در بدن به 
نیتریک اکسید )NO( تبدیل می‌شود؛ مولکولی که باعث گشاد 
شدن عروق و کاهش فشار خون می‌گردد. دیسبیوزیس75 میکروبی 
 بزاق می‌تواند این تعادل را بر هم زند و در افزایش فشار خون نقش

 داشته باشد )66(. 

 70-  Matrix Metalloprotease 9
71-  Resis‌tin
72-  Hypertension
73- Cortisol
74- Alpha Amylase
75-  Dysbiosis
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