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  مقدمه
ـــتميك  ـــاتوس سيس ـــوس اريتم ـــاري لوپ بيم

)SLE-ErythematosusSystemic Lupus (  در
همه دنيا گزارش شده است ولي در بعضـي جوامـع 

 پوستان)، برزيـل و سـوئدمثل آمريكا (به ويژه سياه
 2011بيشتر است. در يك مطالعه موردي در سال 

و شـيوع  100000در  8/7-3/0حـدود ميزان بروز 
 SLEگزارش شده است.  100000در  1/1تا  534

  ).2 و 1تري دارد (در اروپا و آسيا شيوع كم
 نسبت به آقايان بسته بـه هادر خانمبيماري  بروز

ســن متفــاوت اســت. در دهــه اول زنــدگي نســبت 
و در  يابـدميافـزايش  تـدريجبهمساوي است ولـي 

رسـد و سـپس كـاهش مي 1بـه  9دهه چهارم بـه 
شـود دوباره زياد مي 8و  7تا اينكه در دهه  يابدمي

هـم  آگهـيپيشيني و ). از جهت علائم بـال4و  3(
بــين دو جــنس تفــاوت وجــود دارد. آلوپســي، 
حساسيت به نور، ضايعات پوستي مالار و سـروزيت 

كليـه  درگيـري كهدرحاليتر است شايع هاخانمدر 
  ).5در مردان شيوع بيشتري دارد (

درگيـر  ترشـايع طوربـهدر سـن بـاروري  هاخانم
را  ترمسـنافراد  %10-20شوند ولي بيماري در مي

 Late( 50در سن بـالاي  SLE ).6( كندميدرگير 
Onset ســال نســبت بــه بــروز در كودكــان ســير (

ــه و ســروزيت  تريخفيــف دارد. ولــي درگيــري ري
. ايـن بيمـاري در كودكـان معمـولاً هسـت ترشايع

 هـاآنشديدتر است و درگيري كليوي و عصبي در 
تازه  SLE). در بيماران 8و  7( شودميبيشتر ديده 

 و %90سـال بـه  5تشخيص داده شده ميزان بقاي 
ــاله  20-15 ــاعي %80س ــعيت اجتم ــت. وض -اس

  ).9دارد ( تأثيراقتصادي در اين ميزان 
  

  پاتوژنز
اسـت. برخـي فاكتورهـاي  نامشـخص SLEعلت 
عامــل مســتعد كننــده بــراي بــروز  عنوانبــهخطـر 

. اندشـدهالتهاب و تحريك سيستم ايمني شـناخته 
ــاي ژ ــروز فاكتوره ــي در ب ــش دارد.  SLEنتيك نق
ـــياري از  ـــاهورمونبس ـــه ه ـــتراديول،  ازجمل اس

پروژسترون و پـرولاكتين در بـروز و حتـي شـدت 
). عوامل محيطي 10-13دارند ( تأثير SLEبيماري 

ويروسي  هايعفونتمثل سيگار، نور مافوق بنفش، 
 و داروها مثل سولفوناميدها از موارد شناخته شـده

  ).15و  14در ايجاد اين بيماري هستند ( مؤثر
ــاتوژنز  بســيار پيچيــده اســت و عملكــرد  SLEپ

قســمت زيــادي از سيســتم ايمنــي دچــار اخــتلال 
گردد. در زمينه يك استعداد ژنتيكـي مسـاعد و مي

 ازجملـهدر پاسخ بـه يـك سـري عوامـل محيطـي 

. ((*نويســنده مســئول) بخــش رومــاتولوژي، بيمارســتان حضــرت رســول اكــرم (ص)، دانشــگاه علــوم پزشــكي ايــران، تهــران، ايــران متخصــص : دانشــيار ومهرناهيــد كيــان*
kianmehrnahid@gmail.com  

 سيستميك اريتماتوس لوپوس بيماري هايتازه

  چكيده
 هـايمكان درگيـري امكـان بـا مـزمن سيسـتميك بيماري ،)Systemic Lupus Erythematosus-SLE( سيستميك اريتماتوس لوپوس بيماري
 باعـث ايمنـي هـايكمپلكس تجمـع و هـاباديآنتي هايارگان توليد و ايمني سيستم اختلال ولي باشدمي نامشخص بيماري اتيولوژي. است بدن از مختلف
  .شودمي مختلف باليني علائم

 مختلـف هايارگان درگيري و شدت اساس بر بيمار درمان و است شده روز به 2012 سال در 1997 امريكا روماتولوژي انجمن معيارهاي اساس بر تشخيص
  .پذيردمي انجام بافتي آسيب كاهش و التهاب كنترل براي
  .باشديم انجام حال در بافتي، آسيب مسئول التهابي هايسيتوكين بروز در ليدخ هدف سلول به ژهيو توجه با ديجد يداروها افتني يبرا ياديز قاتيتحق

  
  اپيدميولوژي كيولوژيب يداروها ،يباديآنت هدف، سلول هيعل درمان سيستميك، اريتماتوس لوپوس: هاكليدواژه

   15/8/96    تاريخ پذيرش:    22/5/96  تاريخ دريافت:
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) تعـادل EBVمثل ويروس ابشتاين بار ( هاويروس
عليـه  هـاواكنشسـمت بـروز در سيستم ايمني به 

 و T هاي سـلولگيـرد، خودي شكل مي هايسلول
B  ــال ــوندميفع ــد  ش ــث تولي ــاديآنتيو باع و  ب

ـــي  ـــپلكس ايمن ـــودميكم ـــن ش ـــايگيري اي . ج
مختلــف باعــث آســيب  هــايبافتدر  هــاكمپلكس

). با افزايش آگاهي در مورد 16-19( شودميبافتي 
درماني بـر اسـاس  هايبرنامه SLEپاتوژنز بيماري 

سلول هدف بسـيار پيشـرفت داشـته اسـت. نقـش 
در بروز بيماري بـا داروي جديـد  Bمحوري سلول 

belimumab كننــدهفعال. فــاكتور شــودمي تأييــد 
ها و ها، مونوسيت) كه از نوتروفيلB )BAFFسلول 

باعث بلوغ و ادامـه بقـاي  شودميماكروفاژها توليد 
توليد  SLEبيماري  . درشودمينارس  B هايسلول

BAFF  هايسلولباعث افزايش تعداد، فعاليت B  و
كه مهار آن توسـط  شودمي باديآنتيتوليد بيشتر 
belimumab  كنتــرل بيمــاري  هــايروشيكــي از

  ).20( )1(جدول  است
  

  تشخيص و علائم باليني
ـــاليني  2012ســـال در  ـــيبينانجمـــن ب  الملل

)SLICC (Systemic lupus International 
collaborating clinics  معيارهاي تشخيصي سـال

بنـدي جديـد را اصلاح كردند. در اين طبقه 1997
  SLEبيماريبنديطبقهمعيارهاي-1جدول

SLICC 2012 ACR 1996   
 راش حساس به نور يا ضايعه تحت حاد) –اي ضايعه پوستي( ارش گونه -

 ضايعه مزمن پوستي (شامل ديسكوئيد) -
 زخمهاي دهان يا بيني -

  آلوپسي بدون اسكار -

 ايراش گونه -
 راش ديسكوئيد -
 حساسيت به نور -

  بيني و حلقي –زخمهاي دهاني  -

  پوست

  مفصل  )مفصل < 2آرتريت غير تخريبي ( -  مفصل < 2سينويت 
 -افيوژن پريكارد -پريكارديراب -دردپريكاردي –سروزيت  –راب پلورال  -افيوژن پلور –پلورزي 

  پريكارديت بر اساس نوار قلب)
  سروزيت  پلوريت يا پريكارديت -

ادرارساعته يا  24پروتنيوري  < گرم 5/0   پروتئين
  كاست سلول قرمز -

 گرم در روز 5/0پروتئينوري بيش از  -
  يا < 3+

  كاست سلولي -

  كليه

  هر يك از موارد زير
  تشنج، سايكوز، مونونوريت مولتيپلكس، ميليت، نوروپاتي كرانيال يا محيطي، اختلال سطح هوشياري

  تشنج -
  سايكوز -

اختلال 
  نورولوژيك

-ANA 
-AntI DS DNA 

- Anti Smith 
  كاهش كمپلمان -
  تستكمبس مثبت -

  تست مثبت آنتي فسفوليپيد -
  هريك از موارد :

- Lupus Anti Coagulant 
- PRP مثبت كاذب 

 Anti Cardiolipin IgM,IgG,IgAتيتر متوسط به بالا  -
- Anti B2glycoprotein I 

 آنتي هموليتيك -
 3mm 4000 <لكوپني  -
 3mm 1500 <لنفوپني  -
  100000 <ترومبوسيتوپني  -

  خوني

 آنتي هموليتيك -
 4000 >لكوپني  -
 1000 >لنفوپني  -

  3mm100000/ >ترومبوسيتوپني  -

- AntiDS DNA  
-  Anti SM  

- Anti Phosphoslipid 
- ANA  

  ايمونولوژي

 تا معيار ( حداقل يكي باليني و حداقل يكي ايمونولوژي) 4وجود  -
  AntiDS DNAيا  ANA بيوپسي لوپوس نفريت + -

طبقه بندي   تا 11از  4
SLE  

  حساسيت  83%  97%
  اختصاصيت  96%  84%

Abbreviations: SLICC = SLE = systemic lupus erythematosus; Systemic Lupus International Collaborating Clinics; ACR = 
American College of Rheumatology; RPR = rapid plasma regain; ANA= Anti-nuclear antibody; Anti-dsDNA = anti-
double-stranded DNA; Anti-Sm = anti-smith antibody; CH50 = 50% hemolyzing dose of complement;  
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معيـار ايمونولـوژي گنجانـده  6معيار بـاليني و  11
معيـار  4بايـد حـداقل  SLEشد. بـراي تشـخيص 

وجود داشته باشد كه حداقل يكي باليني و ديگري 
ايمونولوژي باشد و يا بيوپسـي نفريـت لوپوسـي در 

 ايهسـتهضـد  بـاديآنتيد يك بيمار همراه با وجو
)ANA ــا ــاديآنتي) ي ــود  Anti DS DNA ب وج

  ).22 و 21( داشته باشد
ــديطبقه ــد  بن ــاسجدي ــوده، مي ترحس ــد ب توان

 بندي نمايـد. بايـدبيماري را در مرحله زودتر طبقه
توجه كرد هر دو اين معيارها اساسـاً بـراي اهـداف 
پژوهشي هستند و در شرايط باليني از اين دو فقط 

). 23شـود (كمك به تشخيص استفاده مي عنوانبه
ممكن است اوايل بيماري هنوز معيارها كامل نشده 

 و شـوند كامـل معيارهـا زمـان طـي در باشد. ولي
 شـدت نـوع، بـه بسته البته كنند. بروز ديگر علائم
  گردد. آغاز بيماران اين براي درمان بايد علائم
 SLE بيمـار پـاتوژنز در دخيل هايباديآنتي اتو

 عليـه) ANA( ايهسـته ضـد باديآنتي به معروف
. هسـتند سيستوپلاسميك يا ايهسته هايژنآنتي

ANA در و اسـت لوپوس تشخيص معيارهاي جزء 
 هـاباديآنتي سـاير. است مثبت SLE بيماران 95%
 شـوندمي گـذارينام هدفشان ژنآنتي اساس بر كه

 ENA Anti-extractable nuclear هايباديآنتي
antigen) (عليـه بـر بـاديآنتي. هستند DNA دو 

 درگيـري با لوپوس براي Anti DS DNA ايرشته
ــوي ــيار كلي ــي بس ــت اختصاص ــالاي( اس ). %90 ب

 اختصاصـي بسـيار هم Anti smith ديگر باديآنتي
ــدمي ــي باش ــاران %30-20در  ول ــده SLE بيم  دي
ــودمي ــاران %40 در Anti RO ،Anti La. ش  بيم

 شـوگرن بيماران با بيشتري ارتباط و شودمي ديده
 %30-40 در فسـفوليپيد آنتـي هايباديآنتي. دارد

 .)16و  4( شودمي ديده لوپوس بيماران
Preclinical SLE  ــاري ــترده از بيم ــف گس طي

SLE اســت كــه از فقــط وجــود زمينــه ژنتيــك و 
 در خـون بـدون علائـم هـاباديآنتيشناسايي اتـو 

باليني تا وجود علائم باليني خفيف كـه معيارهـاي 
 25( هسـتكند، متغير را پر نمي SLE بنديطبقه

  .)26و 
 3/3متوسـط  طوربـه( هاسـالدر برخي از موارد 

 SLEسال) قبل از بروز علائم باليني يـا تشـخيص 

در خـون بيمـار قابـل  هاباديآنتيكامل اتو  طوربه
  ).27( هستشناسايي 
در مرحله پـره كلينيكـال  باديآنتي ترينزودرس

پـس از آن  هست 60KD Anti ROشناسايي شده 
Anti PNP, AntiDsDNA ـــايع ـــو ترش ين ات

ي هســتند كــه قبــل از بــروز مرحلــه هــايباديآنتي
). در يـك مطالعـه 28كننـد (باليني كامل بروز مي
ــارديوليپين  ــي ك ــاديآنتيآنت ــوارد  %5/18در  ب م

قابـل  SLEمتوسط سه سـال قبـل از بـروز  طوربه
ي شناسايي بود. در اين افراد بيماري كليوي، درگير

سيستم اعصاب مركزي، ترمبوسيتوپني و اختلالات 
  ).29ترومبوزي بيشتر بود (

گاهي براي بيماراني كـه علائـم خفيـف دارنـد و 
كننـد بسـته بـه تعـداد معيارهاي كامل را پـر نمي

لوپـوس ناكامـل، لوپـوس  مثـل هـاييواژهعلائم از 
 احتمــالي يــا بيمــاري بافــت همبنــد تمــايز نيافتــه

)Undifferentiated Connective Tissue 
UCTD- Diseaseشود. در طي زمان ) استفاده مي

در صورت ادامه يا بروز علائم جديد بيماري ممكـن 
و يا يك بيماري بافت همبنـد ديگـر  SLEاست به 

پيشرفت نمايد. بـا توجـه بـه اينكـه اكثـر بيمـاران 
لوپوس خانم در سن باروري هستند حاملگي يكـي 

هاي بزرگ در مديريت اين بيماران اسـت. از چالش
ــارداري  ــهشــانس عــوارض ب اكلامپســي، پره ازجمل

زودرس بودن و شانس از دست دادن جنين بيشـتر 
دقيـق و  هـايمراقبتود با انجـام . با اين وجهست

مـاه قبـل از  4مرتب و در صـورت خـاموش بـودن 
بارداري و مصرف مرتب داروها و عملكـرد طبيعـي 

). 31 و 30( رودميكليه، شانس حاملگي موفق بالا 
پايش داپلر شريان نافي در سه ماهه سوم بـارداري 

اســت  كننــدهكمكدر پيشــگويي عاقبــت بــارداري 
)32.(  

  
  درمان

اولين نكته در درمان پايه بيماران لوپوس، پرهيز 
 SPFاز نور خورشـيد و اسـتفاده از ضـد آفتـاب بـا 

است. نكته مهم ديگر توجه بـه تعـديل  35بالاتر از 
عروقي مثل سـيگار -فاكتورهاي خطر بيماري قلبي

. مصــرف كــافي هســتبــالا  فشــارخونكشــيدن و 
ــراي پيشــگيري از پــوكي  Dكلســيم و ويتــامين  ب
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وان بسيار مهم است. آمـوزش و آگـاهي دادن استخ
در پــذيرش  توانــدمينســبت بــه ماهيــت بيمــاري 

بيماري توسط بيمار و همكاري جهت ادامه درمـان 
باشد. رويكـرد كلـي درمـان دارويـي بيمـاران  مؤثر

SLE  بستگي به شـدت بيمـاري و درگيـري اعضـا
  ).16درگير در بدن دارد (

  
  داروهاي ضد مالاريا

داروي ضد مالاريا مثل هيدروكسي كلـروكين در 
تظاهرات خفيـف بيمـاري مثـل ضـايعات پوسـتي، 

 دارد. بـه عـلاوه ثابـت تأثيرآرتريت، علائم سرشتي 
شده كه شانس عود بيماري و آسيب اعضاي بدن با 
ــه،  ــاهش يافت ــروكين ك ــي كل ــرف هيدروكس مص

  ).33-35( يابدميو ميزان بقا افزايش  آگهيپيش
  

  كورتيكواستيروئيديداروهاي 
وكواستروئيدها يكي از داروهاي اصـلي در ككورتي

ــا  ــف ي ــم خفي ــرل علائ ــاري و در كنت ــان بيم درم
. نكته شوندميحياتي محسوب  هايارگاندرگيري 
و گروه داروها تجـويز كمتـرين دوز  در اينكليدي 

زمــان ممكــن بــراي كنتــرل علائــم  ترينكوتــاه در
 ازجملـهكورتون بيماري براي پيشگيري از عوارض 

عروقي، نكروز -ديابت، پوكي استخوان حوادث قلبي
  .)37 و 36( هست) AVN( غير عروقي در مفاصل

  
  ايمني كنندهسركوبداروهاي 

اگر علائم بيماري با دوز پايين كورتيكواستيروئيد 
و هيدروكســي كلــروكين كنتــرل نشــود داروهــاي 
ــوپرين،  ــات، آزاتي ــل متوتركس ــيو مث ايمونوساپرس
ــپورين  ــاكروليموس و سيكلوس ــفاميد، ت سيكلوفس

 تهديدكنندهكاربرد دارد. در صورت وجود تظاهرات 
حيات مثل درگيري مغز، واسكوليت، درگيري كليه 

ـــالاي و خـــ ـــس از تجـــويز دوز ب ـــه پ ونريزي ري
كورتيكوستيروئيد كه معمولاً آن را بصورت پالس و 

به ازاي هر كيلو وزن بـدن داده  گرمميلي 1سپس 
. از داروهــاي ايمونوساپرســيو قــوي مثــل شــودمي

شـود كـه معمـولاً بـه سيكلوفسفاميد اسـتفاده مي
)، 24، 5ماهه) تجويز شـده ( 6-3صورت چند ماه (

 ميكوفنولاتداروهاي با سميت كمتر مثل سپس از 
. البتـه اسـتفاده از گـرددمييا آزاتيوپرين اسـتفاده 

سيكلوفسـفاميد در فـاز اوليـه  جايبهميكوفنولات 
درمان نفريت لوپوسي نتايج مشابهي داشـته اسـت 

  .)39و  38(
به غير از داروهاي متعارف قـديمي بـا توجـه بـه 
پيشــرفت در شــناخت پــاتوژنز بيمــاري، داروهــاي 

مستقيم بـه هـدف  گيرينشانهبيولوژيك با رويكرد 
در تحريـك سيسـتم ايمنـي امـروزه در  مؤثراصلي 

 بـاديآنتييك  Belimumab .باشدميحال توسعه 
ــار  ــا مه ــال ب ــاي  BAFFمونوكلون ــر و بق از تكثي

در  Belimumab. كنـدميجلـوگيري  B يهاسلول
كنترل تظاهرات مفصلي و پوستي و كاهش شـدت 

اسـت ولـي در كنتـرل  مـؤثرو عود بيماري لوپوس 
ــدك درگيري ــواهد ان ــه ش ــل كلي ــديد مث ــاي ش ه

  ).40-43( باشدمي
Rituximab  ضـد  مؤثرمونوكلونال  باديآنتييك

ايــن دارو باعــث  .باشــدمي +B CD20 هايســلول
و  شـودمي CD20بـالغ  B هايسلولكاهش سريع 

مواردي كه لوپوس به داروهاي معمول پاسخ نـداده 
رو اين دا تأثيرمتعددي  مطالعات باشد، كاربرد دارد.

ــت ( ــان داده اس ــات 44-47را نش ــه مطالع )، گرچ
مختلـف در  هايسيستمبيشتر با توجه به درگيري 

طالعـات ديگـري در . مهسـتبيماران بيشتري نياز 
داروهاي بيولوژيك انجام شـده يـا در حـال انجـام 

اين داروها، مـوارد ضـد اينترلـوكين  ازجمله. هست
ـــرون 6و  15 ـــده اينترف ـــا، مهاركنن ـــا،  آلف و گام

ـــــي  ـــــده تحريك ـــــلولمهاركنن  Tو  B هايس
)Abatacept پروتئـــــــوزوم  مهاركننـــــــده) و
)Bortezomib ،(ــده ــاكتور  مهاركنن ــا TNFف و  آلف

 )CD22 )Epratuzumabضد  باديآنتيمهاركننده 
هنـوز كامـل  هـاآنقطعي  تأثيرنام برد كه  توانمي

  ).48-53( روشن نيست
  

  گيرينتيجه
SLE  ــا درگيــري  هــايارگانبيمــاري پيچيــده ب

. درمـان هسـتمختلف و تظاهرات باليني گوناگون 
. هست، در حال پيشرفت برانگيزچالشاين بيماري 

هدفمنــد عليــه  هــايدرمانكــه  رودمــياميــد آن 
التهابي دخيل در پـاتوژنز در آينـده  هايسيتوكين

  را بهتر كنترل كند. هزارچهرهبتواند اين بيماري 
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Abstract 
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, life threatening systemic disorder that 
may affect multiple organs in the body. Dysfunction of the immune system, leading to over 
production of antibodies and immune complexes cause wide arrays of clinical feature. The 
classification criteria of SLE were updated in 2012. Treatment of SLE is individualized based 
on severity and extent of organ involvement. Nowadays, treat to target approach makes much 
more medications available and holds much more promise on the management of SLE. 
  
Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Treat to target, Antibodies, Biologic medication 
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