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 چكیده:
ايمني، به  سیستم ضعف با بیماران در بالا بسیار میر و مرگ با قارچي کشنده و شديد عفونت ،(IA) تهاجمي آسپرژيلوزيس

افراد  ای دربصورت قابل توجه و فزاينده عفونت با اين حال اين. باشدمي های خونيخصوص در بیماران مبتلا به بدخیمي

( بستری IVو  IIIتیپ  COPD)به ويژه بیماران  ICUهای در بخش COPDايمني کامل که به علت  دارای سیستم

 اند نیز گزارش شده است. شده

، کلونیزاسیون عوامل میكروبي، بخصوص قارچ آسپرژيلوس، در ريه افراد مبتلا به COPDبا توجه به شرايط ويژه بیماری 

الطیف، نیاز به بستری شدن در های وسیعبیوتیکشود. مواردی چون مصرف مداوم آنتيايجاد مياين بیماری به راحتي 

گردند ها، و نیز استفاده از داروهای استروئیدی موجب ميهای تهاجمي در آن، استفاده از تجهیزات و روشICUهای بخش

 ابتلا، شرايط با باشند. آشنايي IAطلب مثل های فرصت های پر خطر در معرض ابتلا عفونتگروه تا اين بیماران از

 .باشندمي اين بیماری بالای شیوع از جلوگیری و کنترل جهت مبرم نیازهای از مناسب درمان و سريع تشخیص فرايندهای

 3و  1بتا  های گالاکتومانان وژنآنتيارزيابي های تشخیصي سرولوژی مثل های سنتي، استفاده از تكنیکعلاوه بر روش

ی ضروراين بیماران  IA، در تشخیص سريع مختلفی هادر نمونه PCRهای مولكولي گلوکان و همچنین تكنیکدی

 بیماران مبتلا به در IA روی بر شده انجام هایبررسي ترينتازه مرور با شده است سعي حاضر مقاله در .دنباشمي

COPD، شود پرداخته درماني جديد تشخیصي و هایروش بر تاکید آن، با مختلف هایجنبه به. 

 ، کلونیزاسیون، آسپرژيلوزيسCOPDكلمات كلیدی: 

 

                                                           
  :نویسنده مسئول* 

علوم پزشكي ساری، دانشگاه علوم پزشكي  ، دانشكدهپزشكيشناسي شناسي و قارچگروه انگلهای مهاجم، قارچ مرکز تحقیقاتدکتر حمید بدلي، 

  badalii@yahoo.com  : نشاني الكترونیکايران.  ،ساریجاده خزرآباد،  11کیلومتر  مازندران،
 

 11تا  1، صفحات 1313 بهار، 1، شماره 1، سال 
 

 مقاله مروری



 COPD www.nafasjournal.irسپرژيلوزيس تهاجمي در بيماران مبتلا به آ

 

 
 

ل 
سا

1، 
ره 

ما
ش

1 ،
ار

به
 

93
ت 

حا
صف

 ،
1 

تا 
11

 

2 

 :مقدمه
بیماری کشنده ناشی از  1(IA)آسپرژیلوزیس تهاجمی 

های مختلف قارچ آسپرژیلوس به بافت 2هایتهاجم هیف

های این جنس به [. گونه1باشد ]بخصوص بافت ریه می

اطراف مثل های رایج در محیط صورت کلونیزه کننده

های گیاهی و حتی هوای درون ، سطح اندامخاک

روند و در صورت تنفس ها به شمار میبیمارستان

موجود در هوا، در افراد دارای سیستم ایمنی  3هایکنیدی

[. 2،3کنند ]های تهاجمی میضعیف ایجاد عفونت

 IAشایعترین گونه منجر به  4آسپرژیلوس فومیگاتوس

[، هرچند مطالعاتی که  در ایران 4گزارش شده است ]

را نیز از  5صورت گرفته است، گونه آسپرژیلوس فلاووس

تواند ناشی از اند که این میعوامل شایع گزارش کرده

 [.5شیوع بالای آن در محیط اطراف باشد ]

وجود  IAمهمترین فاکتور خطر جهت توسعه و ایجاد 

قص در سیستم ضعف در سیستم ایمنی بخصوص ن

بیشتر در  IAهمین دلیل  به باشد.فاگوسیتوزی می

های خونی دچار نوتروپنی مثل بیماران مبتلا به سرطان

های پیوند آلوژنی سلولهای حاد و یا بیماران با لوسمی

. از دیگر [6] شودمی گزارش 6بنیادی خونساز

توان به می IAهای در معرض خطر ابتلای بالا به جمعیت

، کبد و ، ریهکلیهانند ی میهابیماران پیوندی بافت

همچنین بیماران با نقص سیستم ایمنی وراثتی و یا افراد 

دریافت کننده داروهای تضعیف کننده سیستم ایمنی 

 . [7] اشاره کرد

اند که لازم است مطالعات چند دهه اخیر نشان داده

مد در افراد دارای سیستم ایمنی کامل نیز  IAبیماری 

نظر قرار گیرد چرا که در این جمعیت نیز بیماری بصورت 

مانند افراد با وضعیت وخیم بستری در ه قابل توجهی ب

 - COPD7 به و بخصوص بیماران مبتلا - ICUبخش 

 . [13-8] گزارش شده است

                                                           
1 Invasive Aspergillosis 
2 Hyphae 

3 Conidia 

4  Aspergillus fumigatus 

5 Aspergillus flavus 

6 Allogenic hematopoietic stem cell 

7 Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

برخلاف بیماران مبتلا به ضعف سیستم ایمنی )مانند 

بیماران مبتلا به سرطان خون(، علایم بالینی، رادیوگرافی 

و همچنین مارکرهای بیولوژیک بیماران دارای سیستم 

ایمنی کامل که مبتلا به بیماری آسپرژیلوزیس مهاجم 

باشد. به همین هستند، بطور کامل واضح و مشخص نمی

در این بیماران نیاز به  IAی وضعیت دلیل جهت بررس

شناخت فرایندهای تشخیصی، درمانی و کنترلی مناسب 

 [.7دارد ]

COPD شایع  های هواییراه یک بیماری انسدادی مزمن

شود که این تخمین زده می .افراد سیگاری استمیان در 

سومین عامل شایع مرگ و میر در  2222بیماری در سال 

بیماری مزمن و التهابی با افزایش .  این [14] جهان باشد

های التهابی مجاری هوایی ریه همراه قابل توجه سلول

 یابدباشد که این تغییرات با شدت بیماری افزایش میمی

[15]. COPD  و  12، شدید9، متوسط8آرامگروه  4به

 شودبندی می( دستهIVتا  I)به ترتیب از  11خیلی شدید

 IVو  IIIاران گروه در بیم IAکه احتمال خطر ایجاد 

 . [14] خیلی بیشتر است

های آسپرژیلوس در کلونیزاسیون گونه شیوعبا توجه به 

 [16] (COPD )مانندمجاری هوای بیماران مزمن ریوی 

های اندازه کوچک کنیدی ی چونیلبه دلا همچنینو 

آنها در محیط فراوانی  ،میكرومتر( 3-2)لوس آسپرژی

به راحتی از این ذرات در هوا،  زیادشان اطراف و انتشار

رسند. در ها میطریق تنفس وارد ریه شده و به آلوئول

ها و تبدیل به کنیدی تكثیر و جرمینه شدن صورت

ها با دیوارة عرضی، کلونیزاسیون ایجاد شده و به هیف

بیماری  ،های خونیها و رگدلیل توانایی تهاجم به بافت

IA شرایط طبیعی میزبانگردد. در ایجاد می ،

های بالایی مجاری های تنفس شده در قسمتکنیدی

تراکئوبرونشیال دفع  هایتنفسی به وسیله مكانیسم مژک

، تر ریهشده و یا اینكه در صورت ورود به نواحی پایین

هیفی  های ماکروفاژ از جوانه زنی و تبدیل به حالتسلول

های سلول همچنین (.1نمایند )شكل میشكل جلوگیری 

ها و دگرانولاسیون نوتروفیل از طریق رهاسازی اکسیدانت

                                                           
8 Mild 

9 Moderate 

10 Severe 

11 Very Severe 



www.nafasjournal.ir صادق خداويسي و همكاران 

 

3 

3 

3 

3 

ل 
سا

1، 
ره 

ما
ش

1 ،
ار

به
 

93
ت 

حا
صف

 ،
1 

تا 
11

 

3 

های دندرتیک ریوی نیز برند. سلولها را از بین میهیف

های قارچی به غدد در صورت مواجه با کنیدی و یا هیف

 Tهایپاسخ سلول وجب بروزلنفاوی مهاجرت کرده و م

 ضعف سیستمدارای  . ولی در افراد[17] شوندکمكی می

، شرایط های مزمن ریویبه بیماری یانایمنی و یا مبتلا

دفاعی در مقابل آسپرژیلوس ناتوان بوده و این قارچ به 

به  حتی منجر ر،تواند با تهاجم به بافت و انتشاراحتی می

 مرگ بیمار شود.

 

 

 

 

 

 
 

 IAآسپرژيلوس به عروق خوني و ايجاد تهاجم  -1شكل 

ناشی از فعالیت ، بیماری التهابی COPDاگرچه 

ها، های التهابی ریه مانند نوتروفیل، ائوزینوفیلسلول

ولی در  [15]ها است ماکروفاژهای آلوئولی و لنفوسیت

اغلب موارد مكانیسم عمل فاگوسیتوز و ایمنی سلولی 

توسعه کلونیزاسیون و تبدیل به  باشد.دچار اختلال می

از تواند ناشی می آسپرژیلوزیس مهاجمحالت عفونی 

فاکتورهای مختلفی در این بیماران باشد که به آنها اشاره 

در عمل پاکسازی  COPDخواهد شد. بیماران 

موکوسیلیاری عوامل میكروبی که به مسیرهای هوایی 

اند ناتوان هستند. از سوی دیگر سوء تغذیه در وارد شده

تواند از پیشرفته شایع است که این می COPDبیماران 

های ریوی و حتی مرگ و میر مرتبط با عفونتعوامل مهم 

های بیوتیکدر این افراد باشد. مصرف زیاد آنتی

الطیف در این بیماران هم با تأثیر بر روی توزیع فلور وسیع

تواند بر گسترش و عفونت عوامل قارچی میكروبی ریه می

اند که گونه تأثیرگذار باشد. همچنین مطالعات نشان داده

قادر به  in vitroمیگاتوس در محیط آسپرژیلوس فو

باشد که این شرایط در بیماران ایجاد بیوفیلم می

COPD  بستری درICU  که از وسایل و دستگاهای

تواند کنند میتنفس مصنوعی )ونتیلاتور( استفاده می

. در نهایت مصرف بالای [18] مورد توجه قرار گیرد

تواند تأثیر یداروهای کورتیكواستروئیدی در این بیماران م

های دفاعی زیادی بر روی توزیع و نقص وظایف سلول

ها )کاهش ها، ماکروفاژها و لنفوسیتمثل نوتروفیل

ه . ب[19] ژن( داشته باشدفاگوسیتوز و شناسایی آنتی

 in vitroاند که در محیط علاوه مطالعات نشان داده

توانند بطور مستقیم منجر به کورتیكواستروئیدها می

یش رشد آسپرژیلوس فومیگاتوس شوند که این عمل افزا

های گیرنده استرول در قارچ صورت از طریق پروتئین

مصرف خوراکی و یا وریدی  . بر این اساس،[22]پذیرد می

 COPDاستروئیدها جهت درمان بیماران کورتیكو

تواند به طور قابل توجهی در ارتباط با افزایش خطر می

باشد، هرچند که مطالعاتی هم وجود دارند که  IAابتلا به 

حتی استفاده از دوزهای بالای استروئیدهای تنفسی را 

 .[23-21] اندگزارش کرده IAنیز از عوامل شیوع بالای 

که منجر  COPDشرایط ویژه بیماران مبتلا به  ،بنابراین

به کلونیزاسیون راحت عوامل میكروبی )بخصوص 

شود، به همراه نیاز ر ریه آنها میها( دها و قارچباکتری

های ویژه و استفاده از ایشان به بستری شدن در بخش

های تهاجمی، مصرف مداوم تجهیزات و روش

الطیف و نیز استفاده از داروهای های وسیعبیوتیکآنتی

های گردند تا این بیماران از گروهاستروئیدی، موجب می

طلب مانند  فرصتهای پر خطر در معرض ابتلا به عفونت

آسپرژیلوزیس تهاجمی محسوب گردند. لذا آشنایی با 

شرایط ابتلا، فرایندهای تشخیص سریع و درمانی مناسب 

از نیازهای مبرم جهت کنترل و جلوگیری از شیوع بالای 

گردد تا باشند. در ادامه این نوشتار تلاش میبیماری می

درمانی ، فرایندهای تشخیصی و مروری بر اپیدمیولوژی

 بیماری ارائه شود.

 :اپیدمیولوژی
به دلیل  COPDدر جمعیت بیماران  IAتخمین شیوع 

در این  IAنبود تعریف مشخص از تظاهرات و وضعیت 

بیماران و نیز به دلیل کمبود مطالعات پایشی در این 

. یک مطالعه نشان [25،24،9،2] باشدزمینه دشوار می

 9مورد بررسی،  IAبیمار مبتلا به  595داده است که از 

. [26]اند های مزمن ریوی بودهدرصد مبتلا به بیماری

مطالعه( نشان داد  52آنالیز نیز )شامل بر یک مطالعه متا

بیمار  1941از  COPDبیمار  26که آسپرژیلوزیس در 

. [27]درصد( شیوع داشته است 3/1مورد بررسی )

 IAنگری، افزایش میزان شیوع همچنین مطالعه گذشته
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ساله نشان  7را در طی یک دوره  COPDدر بیماران 

در ، 2222بیمار بستری در سال  1222از   7داده است )

( 2227بیمار بستری در سال  1222از  13مقایسه با 

[28]. 

در کل، با مرور مطالعات صورت گرفته در این زمینه 

را به  COPDدر بیماران  IAی وضعیت توان بررسمی

 سه دسته تقسیم نمود:

 COPDرا در بیماران با  IAمطالعاتی که شیوع  (1

اند. در جریان مطالعه شدید مورد بررسی قرار داده

بیمار با  261ای که بر روی ساله 2نگر آینده

COPD  شدید بستری شده انجام گرفت، نشان داده

می باشند  IA( مبتلا به %9/1بیمار ) 52شد که 

[29]. 

های بالینی مثبت کشت مطالعاتی که بر اساس نمونه (2

را در بین بیماران  IAشیوع  ،های آسپرژیلوسگونه

COPD  بستری شده در بیمارستان مورد بررسی

نشان داد  ایساله 7نگر اند. مطالعه گذشتهقرار داده

 ،بستری COPDبیمار  1222بیمار از هر  3/16که 

های آسپرژیلوس در دارای کشت مثبت از لحاظ گونه

از بین ) اندههای دستگاه تنفسی تحتانی بودنمونه

 .[28] ثابت شده( IAبیمار مبتلا به  %1/22حدود 

 COPDرا در بیماران  IAمطالعاتی که شیوع  (3

مورد بررسی قرار دادند  ICUبستری در بخش های 

های اتوپسی بیماران . مطالعات نمونه[25،7]

 ICUهای قارچی بستری در مشكوک به عفونت

در این  IAنشان داد که در اغلب موارد بیماری 

بیماران به درستی تشخیص داده نشده است 

[31،32.] 

نشان  ICUیک مطالعه گسترده بر بیماران بستری در 

های آسپرژیلوس از ترشحات گونهداد که بین جداسازی 

تنفسی بیماران و میزان مصرف داروهای استروئیدی 

بررسی بیماران با همچنین . [32]ارتباط وجود دارد 

 معناداری ارتباط یک ،ICUوضعیت وخیم بستری در 

های بالینی و های آسپرژیلوس از نمونهبین جداسازی گونه

 . داد نشان ادر این بیماران ر میزان بالای مرگ و میر

، بیماران های خونیپس از بیماران با بدخیمیبنابراین 

COPD  ( در معرض ابتلا به %22شایع ترین جمعیت )

IA  [31]بودند. 

و همكاران در سال   Guineaاپیدمیولوژیکدر مطالعه 

مشخص گردید که شیوع آسپرژیلوزیس در  2228

( قرار %53در بالاترین میزان خود )  COPDمبتلایان به

 [.28( ]2شكل دارد )

 
بالاترين شيوع آسپرژيلوزيس در مبتلايان به  - 2شكل 

COPD 

در بیماران  IAهمانطور که ملاحظه شد، وضعیت 

COPD سویی دیگر فراهم از  دارد.ای افزاینده سیر

نیازمند مطالعات  ی از وضعیت موجود،تخمین بهترآوردن 

های تشخیصی ها و روشبیشتر و استفاده از پروتكل

 باشد.مناسب می

 :تشخیص
کارگیری به، COPDدر بیماران  IAوجود جهت بررسی 

های تشخیصی مناسب لازم است. زیرا در این روش

بسیار  IA، افتراق بین کلونیزاسیون از عفونت بیماران

در بیماران  IAباشد. بطور کلی تشخیص دشوار دشوار می

COPD های دلیل غیر اختصاصی بودن علایم و نشانههب

این علائم بیشتر به صورت  بالینی اغلب این بیماران است.

اسپاسم و  تب، تنگی نفس شدید و نیاز به اکسیژن فراوان

رغم مصرف دوزهای بالای داروهای ریوی مقاوم )علی

شود. بیماران مشاهده می %79از  استروئیدی( در بیش

، کمتر از IAمبتلا به  COPDهموپتزی در بیماران 

 .[7]های خونی گزارش شده است بیماران با بدخیمی

های غیر طبیعی با در صورت مشاهده اینفیلتراسیون

پیشرفت زیاد در تصاویر رادیوگرافی قفسه سینه و یا 

های بیوتیکهمچنین عفونت ریوی مقاوم به آنتی

 ی،های قارچتوان به وجود عفونتالطیف، میوسیع
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 هایبررسیدر این بیماران مشكوک شد و ، IAبخصوص 

 .[4] انجام دادتر جهت تشخیص بیماری تر و دقیقکامل

بسیار  IAهای رادیوگرافی در تشخیص بیماری یافته

هایی توانند بصورت ندولاند. این علایم میکمک کننده

باشند. در  1هازاییحفرهو یا  با پیشرفت سریع

 و  air crescent signاسكن، علایمی چون تیسی

halo sign  در بیماران مبتلا بهIA شوند مشاهده می

اند که این مطالعات نشان داده با این حال. [34،33]

 COPDعلایم در بیماران غیر نوتروپنی مثل بیماران 

. در [35]باشد ( می%24تا  %5)از  پایین 2دارای حساسیت

 COPDبیمار  53و همكاران از  Guineaدر مطالعه 

که  نداسكن بودتیبیمار دارای سی 13فقط  IAمبتلا به 

 یدمشاهده گرد halo signاز این بین فقط در سه بیمار 

. تصاویر رادیوگرافی قفسه سینه در بیماران بستری [28]

های تنفس مصنوعی که از دستگاه ICUدر بخش 

کنند به دلیل فاکتورهای مخدوش کننده مثل میاستفاده 

 باشند.ها کمتر مفید میها و پلورال افیوژنآتلاکتازی

بر حسب  IA، بیماری EORTC/MSGبراساس تعریف 

، Possibleسطح احتمال تشخیصی به سه حالت 

Probable  وProven در [12]شود دسته بندی می .

و همكاران بر اساس اطلاعات  Bulpa ،2227سال 

های قبلی که بر روی بیماران حاصل از مطالعات و بررسی

COPD  صورت گرفته بود، این تعریف را بصورت

در جمعیت بیماران  IAاختصاصی جهت بررسی 

COPD بندی بیشتر بر . این دسته[12]د دناصلاح نمو

 IVو  III وضعیت شدید با تیپ COPDروی بیماران 

، در صورتی که در باشد. بر اساس این تعریفمتمرکز می

، های بیوپسی ریه بیمارانبررسی مستقیم نمونه

هایی با دیوارة عرضی دو شاخه با زاویه حاده )از هیف

مشخصات هیف آسپرژیلوس( در بافت مشاهده گردید، 

 شود.بندی میدسته Proven IAاین مورد بصورت 

به دلیل وجود بیماری مزمن ریوی  COPDدر بیماران 

گیری بیوپسی محدود امكان انجام روش تهاجمی نمونه

باشد و به همین دلیل در اکثر موارد امكان تهیه نمونه می

 IAبیوپسی از این بیماران غیرممكن است. لذا اکثر موارد 

 probableبصورت  COPDگزارش شده در بیماران 

                                                           
1 Cavitations 

2 Sensitivity 

 که بزرگترین گزارشیدر شوند. برای مثال، بندی میدسته

 ،تاکنون منتشر شده است COPDدر بیماران  IAاز 

 53از ) COPDمبتلا به  بیمار 9 تنها ازنمونه بیوپسی 

 [.28]تهیه شده بود  (بیمار

بیماری، بر اساس  possibleو  probableموارد 

ترکیبی از معیارهای کشت مثبت آسپرژیلوس در 

مارکرهای بیولوژیكی های دستگاه تنفسی تحتانی، نمونه

های اختصاصی و ژنبادی و آنتیمثبت مثل آنتی

اسكن تیهای غیر اختصاصی رادیوگرافی و سییافته

شوند. در ادامه انواع مختلف این معیارها و بندی میدسته

های تشخیص و کاربرد اختصاصی آنها در بیماران روش

COPD .توضیح داده خواهد شد 

I. کشت: های تشخيص بر پايهروش 

همانطور که قبلا اشاره شد، کلونیزاسیون در ریه بیماران 

COPD  ممكن است ایجاد شود. به همین دلیل مثبت

های خلط، نباید ناچیز گرفته شده و اقدامات شدن نمونه

تر جهت اثبات بیماری باید صورت پذیرد تشخیصی دقیق

تواند به صورت یک حالت گذرا در . کلونیزاسیون می[4]

تراکئوبرونشیال بوده و یا اینكه بیماری تهاجمی  ناحیه

خطرناک را ایجاد نماید. لذا جداسازی آسپرژیلوس در 

ها، بخصوص در یک دورة پنومونی چندین نوبت از نمونه

الطیف، باید مهم های وسیعبیوتیکپیشرفته مقاوم به آنتی

تر تلقی شود. در اینگونه موارد فرایندهای تشخیصی کامل

. از طرف [7]های دارویی باید شروع گردد رمانو حتی د

های خلط از لحاظ مثبت نشدن کشت نمونه ،دیگر

توان دلیلی بر ( میIAهای آسپرژیلوس را )در موارد گونه

 حساسیت پایین این روش تشخیصی دانست.

 .است یترهای خلط، روش سریعبررسی مستقیم نمونه

فقط در نیمی از  اند که نتایج آنولی مطالعات نشان داده

. با این حال [36]تواند مثبت باشد ( می48%) IAموارد 

در صورت استفاده از تكنیک فلورسنت، احتمال مثبت 

رسد نیز می %92-82به شدن این روش افزایش یافته و 

. در صورت عدم توانایی در تهیه نمونه خلط بیمار و [37]

توان با تر مییا نیاز به فرایند تشخیصی بیشتر و دقیق

تر استفاده از دستگاه برونكوسكوپی ترشحات نواحی عمیق

( را در BAL) 3یدستگاه تنفسی و لاواژ برونكوآلوئول

های آوری کرده و به وسیله روششرایط استریل جمع

                                                           
3 BronchoAlveolar Lavage (BAL) 
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، کشت قارچی و یا حتی تشخیصی بررسی مستقیم

ژنی و مولكولی مورد آزمایش قرار های تعیین آنتیروش

 BALدرصد نمونه های  77تا  64داد. نتایج کشت در 

مثبت  IAمبتلا به  COPDگرفته شده از بیماران 

 .[38-36]گزارش شده است 

از دیگر مزایای این روش، مشاهده و به دست آوردن 

باشد. دستگاه تنفسی می تحتانیاطلاعات از نواحی 

 (هایلیزیونضایعات )و یا  1مشاهده سودوممبران

تواند ناشی از عفونت در این نواحی می 2واولسراتی

آسپرژیلوس باشد که در فرایند تشخیصی بسیار کمک 

، به دست آوردن رغم این موارد. اما علی[7]کننده است 

به دلیل وضعیت  COPDاز بیماران  BALنمونه 

باشد. بنابراین در نامناسب ریوی این بیماران دشوار می

های خلط این کشت نمونهبیشتر موارد، تشخیص بر پایه 

 گیرد.بیماران صورت می

II. شتي:کِ های تشخيصي سريع و غيرروش 

 بادی:تعیین آنتی (1
بادی پیشنهاد استفاده از آزمایش مثبت تعیین آنتی

اختصاصی علیه آسپرژیلوس فومیگاتوس در نمونه سرم، 

، توسط IAبه عنوان یک معیار بیولوژیكی برای تشخیص 

Bulpa  ولی باید توجه [12]و همكاران ارائه گردید .

های بالا و به دوز COPDداشت که اغلب بیماران 

اند و لذا در ارائه طولانی مدت داروهای استروئیدی وابسته

باشند. از بادی ناتوان میهای ایمنی تولید آنتیپاسخ

های آسپرژیلوس بادی علیه گونهجهتی دیگر افزایش آنتی

؛ در [4]باشد وره طولانی مدت عفونت مینیازمند یک د

، اغلب شرایط تولید و IAحالی که در دوره کوتاه بیماری 

بادی وجود ندارد. لذا این روش بیشتر افزایش میزان آنتی

های مزمن ریوی ناشی از در تشخیصی بیماری

بیماری تهاجمی( مورد استفاده  در مقایسه باآسپرژیلوس )

 .[39]قرار میگیرد 

 ژن:آنتی تعیین (2
های روش ،بادیهای تعیین آنتیبه دلیل معایب روش

بیشتر بر روی  IAسرولوژی  شتی وکِ تشخیصی غیر

ژن های آسپرژیلوس مثل آنتیژنتعیین آنتی

                                                           
1 Pseudomembrane 

2 Ulcerative lesions 

متمرکز  4گلوکاندی 3 و 1( و بتا GM) 3گالاکتومانان

 باشد.می

ترکیب کربوهیدراتی محلول در آب در  گالاکتومانان

آسپرژیلوس است که در حین رشد هیفی و  دیوارة سلولی

ژن در تعیین این آنتی .[42]شود تهاجم به بافت آزاد می

های بالینی بطور وسیعی در بیماران با سیستم نمونه

ایمنی ضعیف مورد بررسی و مطالعه قرار گرفته است. یک 

مطالعه( برای بررسی ارزش  27مطالعه متاآنالیز )شامل 

در نمونه سرم بیماران با  GMژن تشخیصی آنتی

های خونی و دریافت کنندگان پیوند مبتلا به بدخیمی

IA این  5نشان داد که میانگین حساسیت و اختصاصیت

 71)به تنهایی( برابر  provenروش به ترتیب در بیماران 

)با  probableو   provenدرصد و در هر دو مورد  89و 

 .[41]باشد درصد می 93و  61هم( معادل 

اند که میزان حساسیت روش تعیین مطالعات نشان داده

GM  جهت تشخیصIA  در بیمارنCOPD  پائین

باشد. وضعیت سیستم ایمنی تقریباً کامل و عدم وجود می

ژن را پایین ی در این بیماران احتمالاً سطح آنتیننوتروپ

ای بر روی بیماران با وضعیت وخیم و . مطالعه[4]آورد می

خونی نشان داد که حساسیت روش تعیین  بدون بدخیمی

فقط  provenو  probableدر موارد  GMژن آنتی

 COPDاز این بیماران مبتلا به  %27باشد. فقط می 53%

ژن . در یک مطالعه دیگر نیز روش تعیین آنتی[42]بودند 

GM  بیمار  53مورد از  33بر رویCOPD  مورد

این بیماران مورد از  14بررسی قرار گرفت که فقط در 

 ng/ml 5/2 6( نتایج آزمایش با سطح برش4/42%)

در دو بیمار مثبت  GMژن ، آنتیمثبت بود. در این بین

 .[28]کاذب بود 

باشد که وجود نتایج مثبت کاذب از مزایای این روش می

در تفسیر نتایج آن باید به آن دقت شود. از دلایل وجود 

مصرف مواد غذایی غنی از ، نتایج مثبت کاذب

 7گروه بتالاکتامهای بیوتیک، مصرف آنتیهاکربوهیدرات

                                                           
3 Galactomannan (GM) 

4 [1-3]- β-D-glucan  

5 Specificity 

6 Cut off 

7 Beta-lactam 
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کلاولانیک -سیلینو آموکسی 1تازاباکتام-مثل پیپراسیلین

 .[43]باشد می 2اسید

های توان در نمونهرا می GMژن علاوه بر سرم، آنتی

نیز تعیین نمود. در  BALدیگر بالینی بخصوص نمونه 

 BALهای صورت گرفته بر روی نمونههای مطالعه

های خونی و دریافت کنندگان بیماران مبتلا به بدخیمی

 5/1 سطح برش)با  GMژن پیوند، حساسیت آنتی

ng/ml [45،44]درصد گزارش شده است  122-85( از .

 ICUدر مطالعه صورت گرفته بر روی بیماران بستری در 

  -بودند COPDدرصد از این بیماران مبتلا به  8که  -

در  GMژن حساسیت و اختصاصیت روش تعیین آنتی

 %88( به ترتیب ng/ml 5/2سطح برش )با  BALنمونه 

 .[46]گزارش شده است  % 87و 

گلوکان نیز ترکیب دیوارة سلولی دی 3 و 1آنتی ژن بتا 

مخمری مثل آسپرژیلوس و ای و های رشتهاکثر قارچ

های عمده استفاده از این روش کاندیدا است. از محدودیت

ها است و در صورت مثبت ارچوجود این ترکیب در اکثر ق

های تكمیلی بیشتری برای شدن این روش نیاز به روش

. ارزش [47]باشد اثبات اختصاصی نوع عامل بیماری می

طور کامل ب COPDاستفاده از این روش در بیماران 

ها و مطالعات بیشتر است روشن نیست و نیازمند بررسی

[4]. 

3) PCR: 
 IAهای مولكولی نیز جهت تشخیص سریع امروزه روش

ها به دلیل عدم اما هنوز این روش [.48] اندکاربردی شده

سازی بعنوان معیارهای موجود در دسته بندی استاندارد

IA مطالعات استفاده از [7]گیرند مورد استفاده قرار نمی .

ها با سیستم ایمنی ضعیف بیشتر در جمعیت PCRروش 

و کاربرد  [49]های خونی صورت گرفته است و بدخیمی

کاملاً واضح و مشخص نیست.  COPDآن در بیماران 

عوامل و شرایط مختلفی بر روی حساسیت کلینیكی 

گذارند. تاثیر می IAدر تشخیص بیماری  PCRروش 

روهای ضد قارچ نیز بر روی کیفیت این روش درمان با دا

تواند منجر به نتایج منفی کاذب گردد. تأثیر گذاشته و می

وجود کلونیزاسیون ناشی از آسپرژیلوس در دستگاه 

تنفسی هم ارزشی اخباری مثبت این روش را کاهش 

                                                           
1 Piperacillin-tazobactam 

2 Amoxicillin-clavulanic acid 

دهد. از سویی اغلب بیماران در معرض خطر ابتلا به می

IA کنند )مانند لفی استفاده میاز داروها و مایعات مخت

داروهای ضد انعقاد( که بر روی میزان حساسیت روش 

PCR بنابراین استفاده از این [52]گذارند تأثیر می .

باید در  COPDدر بیماران  IAها برای تشخیص روش

های تشخیصی دیگر صورت گیرد. کنار سایر روش

با  ها بایدهمچنین تفسیر نتایج مثبت یا منفی این روش

توجه به وجود علایم بالینی مشكوک و نیز موارد بروز 

 نتایج مثبت کاذب این روش انجام پذیرد.

ها در در مجموع، به منظور استفاده و کاربرد این روش

 ، لازمCOPDدر بیماران  IAتشخیص سریع بیماری 

 های بیشتری صورت گیرد.ست تا مطالعات و بررسیا

 درمان:
از داروی  COPDدر بیماران  IAجهت درمان 

شود بصورت خوراکی یا وریدی استفاده می 3وریكونازول

های جایگزین دیگر مثل . همچنین از سایر دارو[6]

 B، آمفوتریسین 4لیپوزومال Bآمفوتریسین 

شود. در هم استفاده  می 6و کاسپوفانجین 5کولاتداکسی

کار  با عود مجدد به IAنیز در موارد  7اروپا، پسوکونازول

در سایر  IAرفته است. اکثر مطالعات درمانی به درمان 

( COPD)به غیر از  IAهای در معرض ابتلا به جمعیت

اند. از این رو برای داشتن اطلاعات درمانی پرداخته

کافی، مناسب و  هایمد، به مطالعات و پژوهشآکار

 باشد.نیاز می COPDاختصاصی در بیماران 

گرم بر میلی 6با وریكونازول با دوز  IAدرمان اولیه 

دوز در روز  2برای  ساعت 12کیلوگرم بصورت وریدی هر 

ساعت و یا  12بر کیلوگرم در هر گرم میلی 4اول و سپس 

 باشدساعت بصورت خوراکی می 12گرم در هر میلی 222

های اند که استفاده از درمان. مطالعات نشان داده[7]

 .[6،4] استبسیار مفید  IAی در بهبودی بیماران ترکیب

به  COPDها جهت بیماران کارگیری این درماناما به

دلیل مطالعات کمی که در این زمینه تاکنون صورت 

 .[7]باشد گرفته است، محدود می

                                                           
3 Voriconazole 

4 Liposomal amphotericin B 

5 Deoxycholate amphotericin B 

6 Caspofungin 

7 Posaconazole 



 COPD www.nafasjournal.irسپرژيلوزيس تهاجمي در بيماران مبتلا به آ

 

 
 

ل 
سا

1، 
ره 

ما
ش

1 ،
ار

به
 

93
ت 

حا
صف

 ،
1 

تا 
11

 

8 

 :گیرینتیجه
در  COPDبیماران  ،ای مناسبوجه به شرایط زمینهبا ت

پرژیلوس و حتی عفونت آسمعرض ابتلا به کلونیزاسیون 

بالای این  میر باشند. میزان مرگ ومی IAکشنده 

 است که ناشی از عدم تشخیص به موقع بیماریبیماران 

به دلایل مختلفی از جمله عدم توانایی استفاده از روش 

به دلیل شرایط وخیم )استاندار طلایی هیستوپاتولوژی 

ختصاصی این ا های غیرو همچنین علایم و نشانه (بیماران

های کارگیری روشه. بنابر این بگرددعارض میبیماری 

های تعیین آنتی ژن گالاکتومانان و روش مانندتشخیصی 

های مولكولی در تشخیص سریع بیماری بسیار روش

 ها خودروش د. هرچند که ایننباشکمک کننده می

ی هستند تا ارزش مطالعات مختلف و هانیازمند بررسی

. گرددارزیابی  COPDدر بیماران  نانآ تشخیصی

های ضد قارچی مناسب جهت بهبودی و کاهش درمان

میزان مرگ و میر این بیماری مورد نیاز است که باید 

مطالعات بیشتری جهت بررسی اثرات داروهای مختلف در 

 .پذیرداین جمعیت صورت 
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