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 دهیچک
. ستامدت دستگاه گوارش است که میزان شیوع آن در بین افراد عادی در سرتاسر جهان بیشتر از نیم درصد روده یک بیماری مزمن و طولانیبیماری التهابی 

م بیماری رگردد که باید توجهات بیشتری نسبت به این دو فبندی میو بیماری کرون تقسیم این بیماری بر اساس علائم بالینی به دو فرم مهم کولیت اولسراتیو

ای سیستم تواند تحت تأثیر عوامل مختلفی نظیر فاکتورهای محیطی و ژنتیکی، اختلالات زمینهکه می استداده شود. بیماری التهابی روده، یک بیماری هتروژنی 

ازحد باشند پیشرفت کند. مواجهه بیشمی بیاید و در افرادی که ازنظر ژنتیکی حساس به وجودایمنی میزبان و از بین رفتن تعادل میکروبیوتایی روده میزان 

هایی گردد که پاسخی سیستم ایمنی میزبان نسبت به باکتریتواند باعث از بین رفتن تحمل و حالت بیها میی باکتریو اجزاسیستم ایمنی میزبان با ترکیبات 

شرفت های باکتریایی در شروع و پیی نقش عفونتطورکلبهتهابی روده گردد. عنوان فلور نرمال در بدن میزبان وجود دارند و درنهایت موجب پیشرفت بیماری البه

توانند می های مختلفشده است و نتایج نشان داده است که میکروبیوتای روده از طریق مکانیسمبیماری التهابی دستگاه گوارش توسط مطالعات زیادی بررسی

کوباکترپیلوری هلی توانیمباشند هایی که در ارتباط با این بیماری مطرح میترین پاتوژنمهمباشند. از نقش چشمگیری را در شروع و پیشرفت این بیماری داشته 

(Helicobacter pylori) ،کلستریدیوم دیفیسیل (Clostridium difficile) ،یاکلیشیاشر (Escherichia coli)مونوسایتوژنز ، لیستریا(Listeria monocytogenes)، 
و   (Rubella virus)، ویروس سرخجه (Cytomegalovirus)هایی نظیر سایتومگالوویروسهمچنین ویروس ، (Campylobacter concisus)کمپیلوباکترکانزیسوس

احتمالاً در ایجاد و یا پیشرفت را که  هاییپاتوژن ترینشایع بر اساس این اطلاعات، این مطالعه مروری اشاره کرد.  (Epstein Barr virus)اپشتین بار ویروس

 نماید.طور جامع بررسی میهای مرتبط را بهبحث کرده و شواهد و مکانیسم نقش دارند را بیماری التهابی روده
 

 ، باکتریوم رودهایهای رودهپاتوژنبیماری التهابی دستگاه گوارشی،  کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 مقدمه
 Inflammatory bowel)) دستگاه گوارشبیماری التهابی   

disease 
 

های مزمن و جزء بیماری بیماری التهابی دستگاه گوارش

و علت دقیق این بیماری هنوز  استپذیر دستگاه گوارش برگشت

طور کامل مشخص نشده است. مطالعات نشان داده است که به

های تغییریافته و نامناسب ی پاسختواند نتیجهاین بیماری می

لور صورت فهایی باشد که بهسیستم ایمنی نسبت به باکتری

ی، طورکلبه . (1)نرمال در سیستم گوارشی بیماران حضور دارند 

شود که ازنظر ژنتیکی مستعد بیماری بیشتر در افرادی دیده می

از فاکتورهای ژنتیکی مستعد کننده فرد کسب بیماری هستند و 

 2های ژنی در دمین به مواردی نظیر پلی مورفیسم توانیم

که  NOD2/CARD15اولیگومریزاسیون نوکلئوتیدی پروتئین 

، کندیمعنوان سنسوری برای پپتیدوگلیکان باکتریایی عمل به

،  (ATG16L1)مرتبط با اتوفاژی I-16پلی مورفیسم در پروتئین 

یمنی مرتبط با سیستم ا GTpase Mپلی مورفیسم در پروتئین 
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(IRGM)  و موتاسیون درDNA  ژن درگیر در مسیرIL23  اشاره

فاکتورهای مختلفی نظیر اختلال در عملکرد سدهای . (3 ،2)کرد 

های سیستم ایمنی ذاتی، دفاعی دستگاه گوارش، نقص در پاسخ

های تغییر در ترکیب میکروفلور طبیعی روده و حضور باکتری

تواند با ها به نواحی دیگر میمرتبط با مخاطات و انتقال آن

دارای دو فرم  IBD. بیماری (4) ارتباط داشته باشد IBDبیماری 

 Ulcerative)اولسراتیو تی( کول1 که عبارت است از استمهم 

Colitis)    بیماری کرون ( 2و(Crohn's disease) برای افتراق .

های بالینی، معمولاً از خصوصیات و ویژگی دو فرم مهم بیماری

طور به شود.شناسی استفاده میاندوسکوپی، رادیولوژیکی و بافت

در دسته  IBDدرصد از موارد بیماری  10تا  7متوسط بین 

کولیت . (5)گردد بندی میص طبقهکولیت با علت نامشخ

 رطوشود که بهاولسراتیو با التهاب مخاطات کولون مشخص می

پیوسته و  صورتسپس بهدر رکتوم بوده و  آغاز بیماریاولیه 

عنوان مخاطی بهیابد. اسهال خونی مداوم در پروگزیمال ادامه می

 ،6)شده است کولیت اولسراتیو شناختهشاخصه جهانی بیماری 

دستگاه  التهاب مزمنهمراه با بیماری کرون یک بیماری  .(7

ازجمله نواحی مختلفی از بدن  است که احتمال دارد گوارش

، بیشترین وجودنیباا .دهان تا آنوس را تحت تأثیر قرار دهد

م کولون و انتهای ایلئو شوندیممناطقی از بدن که درگیر 

مرکزی بوده و  صورتاین بیماری بهناشی از  یها. زخمباشندمی

و  شوندیم ترقیعم یهابا پیشرفت کردن باعث ایجاد زخم

جاد آبسه و سختی بافت ای ،فیستول ،هاتوسعه این زخمبا  جهیدرنت

وده ببسیار نامحسوس و متغیر  کرونعلائم بیماری  .(8) شودمی

ر از دیگ .در این بیماری دردهای شکمی است علائم نیترمعمول و

ره اشا ییاشتهایو ب به اسهال، کاهش وزن توانیعلائم مرتبط م

دیده  IBDکودکان و بالغین مبتلا به  %80کرد که این علائم در 

در  IBDطورکلی، شروع هر دو فرم بیماری به. (9) شودمی

و بیشترین میزان بروز  افتدیمی سنی مشابه اتفاق محدوده

شود سالگی دیده می 40سالگی تا  20بیماری نیز در بین سنین 

و ارتباطی نیز بین جنسیت افراد و میزان ابتلا به این بیماری 

شیوع هر دو فرم  ،افتهیانجاممطالعات  بر اساسوجود ندارد. 

امروزه  وجودنیباا، استبیماری در نواحی غربی دنیا بیشتر 

در کل  IBDبیماری  وعیو شاست که میزان بروز  شدهمشخص

 IBDبیماران مبتلا به . (10) استدنیا در حال افزایش 

 سیستم ایمنی کنندهلیطورمعمول به یک سری داروهای تعدبه

ه ب با توجه مصرف این داروها و و داروهای بیولوژیکی نیاز دارند

 ی که بر روی سیستم ایمنی میزبان دارد،کنندگسرکوب راتیتأث

طلب های فرصتعفونتکسب  برایاحتمال دارد افراد را 

 هایهای کلستریدیوم دیفیسیل، عفونتعفونت نظیرباکتریایی 

 ،های کپسول دار مانند استرپتوکوکوس پنومونیهناشی از باکتری

ی هاو یا عفونت لیستریوزیسبیماری لژیونلوزیس، بیماری 

، پاپیلوماویروس انسانی، ویروس هاروسیهرپس ونظیر  یویروس

، JC (John Cunningham or JC virus)آنفولانزا، ویروس 

کریپتوکوکوزیس،  مانند های انگلیعفونت همچنین

طالعات م. مستعد سازد آسپرژیلوزیس وپنوموسیستیس جیروسی 

نشان  است، افتهیانجام IBDژنتیکی که بر روی بیماران مبتلا به 

ی میزبان، هاسلولبا  هاکروبیمداده است که برهمکنش 

. استدارا  IBDترین نقش را در پاتوژنز هردو فرم بیماری مهم

و توصیف اولیه عوامل عفونی در  بررسیاز زمان  ی،طورکلبه

ای در این روده یهاسمیکروارگانینقشی را برای م، IBDبیماری 

 ییتنهاتاکنون هیچ عاملی به وجودنیباا. اندبیماری فرض نموده

. با توجه به اثبات نشده است IBD جادکنندهیعنوان عامل ابه

رح های مطپاتوژن ترینشایع ، این مطالعه مروریشدهانیبمطالب 

این ادامه به نقش را توصیف کرده و در  IBDدر ایجاد بیماری 

با   IBDبیماریی یا پیشرفت ریگدر شکل هاسمیکروارگانیم

 .پردازدیات بیشتر مجزیی
 

 بحث

  (Helicobacter pylori) هلیکوباکتر پیلوری  

طور اولیه در دوران کودکی های هلیکو باکتر پیلوری بهعفونت

 عنوانشود و در صورت عدم درمان در کل زندگی فرد بهکسب می

ر با کشف عفونت هلیکوباکت .(11-13) کندیحامل عمل م

 های مختلفپیلوری در انسان و نقش پاتوژنیک آن در بیماری

 IBDپاتوژنز  در ، احتمال اینکه این ارگانیسمدستگاه گوارش

مطالعات  و است قرارگرفته موردتوجهنقش داشته باشد 

 .(14)است  افتهیانجامی برای اثبات یا رد این فرضیه اگسترده

ان است، نش افتهیانجامی که اگستردهوژیکی مطالعات اپیدمیول

داده است که یک ارتباط معکوس بین حضور هلیکوباکتور پیلوری 

 ،15) وجود دارد IBD ازجملهو میزان مبتلا به بیماری خود ایمن 

که برای یافتن دلیل این ارتباط معکوس  ییهاتلاش. (16

است تاکنون نتوانسته است مکانیسم مشخصی را  افتهیانجام

در یک سری از مطالعات . (18 ،17) طور دقیق بیان کندبه

ه ک طریق برهمکنشی هلیکوباکتر پیلوری از که شده استعنوان
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افزایش بیان  یکه بر رو یریدندرتیک دارد و تأث یهابا سلول

FOXP3 یهاتولید سلول تحریک ، باگذاردیم T تنظیمی، باعث

های التهابی و درنهایت کاهش التهاب کاهش تولید سایتوکاین

 یهاهیاحتمال دارد که سور، از طرف دیگ .(20 ،19) شودبافت می

های سیستم ، پاسخCagA positiveهلیکوباکترپیلوری با ژنوتیپ 

های با القاء لمفوسیت IBDرا در افراد  Th1ایمنی نوع 

که  Th2های ایمنی به سمت پاسخ کنندهلیو تعد کنندهمیتنظ

در تعدادی از  .(22 ،21)د نتغییر ده دارد ینقش ضدالتهاب

است که داروهایی که برای درمان بیماری  شدهاشارهمطالعات نیز 

IBD تواند بر روی شیوع شود، میبه افراد مبتلا داده می

هلیکوباکتر پیلوری تأثیر بگذارد و باعث کاهش فراوانی این 

بنابراین با توجه به ؛ (18)گردد  IBDباکتری در افراد مبتلا به 

اند تواینکه درمان بیماران با داروهایی نظیر سولفاسالازین می

های هلیکوباکتر پیلوری گردد، باعث حذف و یا کاهش عفونت

طور چشمگیری اهمیت یافته انجام مطالعات در این زمینه به

 است.

  (Listeria monocytogenes) مونوسایتوژنز لیستریا   

ه ک لیستریا مونوسایتوژنز باسیل گرم مثبت داخل سلولی است

 یهابیماران دارای نقص ایمنی، کودکان، سالمندان، خانم در

های سیستم عصبی تواند عفونتباردار و حتی در افراد سالم می

 ،23) درا باعث شو بالینیهای مرکزی، باکتریمی و دیگر عفونت

ی عفونت لیستریامونوسایتوژنز در هامحلترین یکی از مهم .(24

ه تواند در این ناحیو این باکتری می استانسان دستگاه گوارش 

 را باعث شود گرانولوماتوزیس یهانشآفتوئیدی و واکی هازخم

به بررسی ارتباط بیماری التهابی دستگاه  فراوانیمطالعات  .(25)

و نتایج  (27 ،26) گوارش و لیستریا مونوسایتوژنز پرداخته است

لیستریا میزان فراوانی که  اثبات کرده است هایبررساین 

در مقایسه با جمعیت  IBDمونوسایتوژنز در بیماران مبتلا به 

 از مطالعات نیز تفاوتی را محدودی. تعداد (28) سالم بیشتر است

و جمعیت  IBDبین افراد مبتلا به  ازنظر فراوانی جنس لیستریا

ی هایبررساز  آمدهدستبهنتایج  .(30 ،29) اندسالم پیدا نکرده

داروهای نشان داده است که احتمال دارد مصرف  شدهانجام

توسط افراد  TNF-αنتی آسیستم ایمنی و داروهای  کنندهلیتعد

های لیستریا عفونت باعث افزایش شیوع ،IBDمبتلا به بیماری 

 توانیماین نتایج  بر اساس .(31)در این افراد گردد  مونوسایتوژنز

یک از قبل  IBDچنین فرض کرد که بیماران مبتلا به 

و  نداای با لیستریا مونوسایتوژنز را داشتهکلونیزاسیون روده

ین از ب همچنین سیستم ایمنی و یکنندهلیمصرف داروهای تعد

های ها، منجر به عفونتدفاعی و یا تضعیف آن رفتن سدهای

با توجه به  .(29) تهاجمی لیستریامونوسایتوژنز گردیده است

ین ارتباط بچنین برداشت کرد که  توانیم افتهیانجاممطالعات 

موضوعی  IBDهای لیستریا مونوسایتوژنز و تشدید شدن عفونت

 .(32) است که نیاز به بررسی و مطالعات بیشتر دارد

  (Escherichia coli) اشریشیا کلی  

ی فیلوژنتیک یهاطورمعمول در گروهبه کلیاشریشیا یهاهیسو

A, B1, B2, C, D, E, F ی متعلق هاهیسو. گردندبندی میطبقه

 یهاو ژنغیر پاتوژن بوده  طورمعمولبهB1 و Aگروه به 

 B2گروه ی متعلق به هاهیسو کهیدرحال، ویرولانس کمتری دارند

 فراوانی ویرولانس یهاو دارای ژن باشندمیپاتوژن  یهاهیسوD و

ای را ممکن های خارج رودهاتصال و عفونت ،که پایداری هستند

بر روی افراد مبتلا  در مطالعاتی که .(33-35) سازندیمهیا م و

راوانی فافزایش تعداد و ، است افتهیانجام به بیماری التهابی روده

 یهاخاصی از اشریشیاکلی نظیر گروه یهاپیزیر ت

 ،36) شده استدر روده بیماران مشاهده  Dو  B2فیلوژنتیک

 ، زیر تیپاشریشیاکلیهای مختلف در میان زیر تیپ .(37

Adherent-invasive Escherichia coli (AIEC) طور به

شان ن هایبررساست و نتایج  قرارگرفتهی موردبررسی توجهقابل

ی کنندهشروععنوان عامل تواند بهداده است که این زیر تیپ می

 هایبررس. در این (38) شود نظر گرفتهبیماری کرون در 

است که این زیر تیپ بیشترین فراوانی را در بین  شدهمشخص

 IBDاز افراد مبتلا به  جداشدههای مختلف اشریشیاکلی زیر تیپ

یماران مبتلا به در ب اشریشیاکلی AIEC زیر تیپ .(39) استدارا 

 Carcinoembryonicی رمعمولیغبیماری کرون، از طریق بیان 

antigen-related cell adhesion molecule 6 (CEACAM6)،  

از طرف دیگر،  .(41 ،40) کنندیمخاطات روده راکلونیزه م

در  FimHدر ادهزین   (Point mutation)یاهای نقطهموتاسیون

ین زیر ا باعث افزایش توانایی اتصال ،اشریشیاکلی AIEC زیر تیپ

 یهاسلولسطح  در شدهانیب CEACAM6 یهامولکول به تیپ

نشان داده  هایبررس همچنین .(42) شودای میاپیتلیال روده

 پیاز طریق بیان پیلی ت، اشریشیا کلی AIEC زیر تیپ است که

ی هاسلولرا در سطح  M یهاسلول ،LPF یو فیمبریه قطب 1

 دهدیمورد هدف قرار م مبتلا به بیماری کرون افرادای روده

 یهاپیتزیر اند که یک سری از مطالعات نیز عنوان کرده. (39)

AIEC افراد مبتلا به  اشریشیاکلی جداشده ازIBD دارای یک ،
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)مؤثر در  kpsm2  و k1ی هاژنمانند ویرولانس  یهاسری ژن

)مؤثر  ibeA)موثردر کسب آهن( و ژن  fynA ژن سنتز کپسول(،

جداشده از افراد سالم وجود  یهاهیباشند که در سومی در تهاجم(

 .(43-45) ندارد

 (Campylobacter concisus) ر کانزیسوسکمپیلو باکت  

مختلفی وجود دارند که  یهاجنسدر بین عوامل باکتریایی، 

از بدن که  ییهاهای متنوعی را در محلتوانند بیماریمی

. (46) ایجاد کنند ،اندکمپیلوباکتر از قبل کلونیزه شده یهاگونه

 یهانهگرگویباکترکانزیسوس و دکمپیلو  های، عفونتوجودنیباا

 یها، در بخشوجود دارندکمپیلوباکتر که در حفرات دهان 

ان و این موضوع نش افتدیپایینی گاسترواینتستینال اتفاق م

های کمپیلوباکتر احتمالاً دارای ویرولانس گونهنیکه ا دهدیم

 پایینی دستگاه گوارش بیان یهافاکتورهایی هستند که در بخش

تمام مطالعاتی که به بررسی ارتباط نتایج . (48 ،47) ندشویم

اند، بین این باکتری و بیماری التهابی دستگاه گوارش پرداخته

های ناشی از این باکتری عفونتنشان داده است که میزان فراوانی 

 در مقایسه با افراد سالم بیشتر بوده است IBDدر افراد مبتلا به 

دقیق نشان داده است که  یهایبررسهمچنین  .(50 ،49)

فراد از ا جداشده کمپیلو باکترکانزیسوس یهازولهیبسیاری از ا

 توکسین زونولاآکلودنس یکدکنندهکه  Zot، ژن IBDمبتلا به 

  Zot. توکسینکنندیکد م CON-Phi2را از طریق پروفاژ  است

در کمپیلو باکترکانزیسوس همانند ویبریو کلرا باعث از بین رفتن 

اپیتلیال  یهااتصالات سخت و محکم در سدهای دفاعی سلول

ها سلول شود و این امر موجب افزایش نفوذپذیری اینای میروده

 نیز همین IBD یماریگردد که یک مرحله اساسی در بمی

. در یک سری (51) استاپیتلیال  یهاافزایش نفوذپذیری سلول

در اکثر  ،Zotژن میزان بیان شده است که نشان داده هایاز بررس

به میزان  ،جداشده است IBDکه از افراد مبتلا به  ییهاهیسو

روی رشد  اثر مهاری صفرا بر. (52)بسیار زیادی بوده است 

 کمپیلو باکترکانزیسوس وابسته به دز است و این امر احتمالاً

کمپیلو  یهاهیاست که چرا سو موضوعکننده این  هیتوج

از  شدهیآورهای جمعباکترکانزیسوس اغلب در بیوپسی

تشخیص  IBDکتوم بیماران مبتلا به رکولون و  پایین یهابخش

داده است که نشان  ر، مطالعات. از طرف دیگ(53) شودداده می

توانایی بقاء و زنده  کمپیلوباکترکانزیسوسمهاجم  یهاهیسو

دارا میزبان را  یهاماندن در شرایط داخل سلولی در سلول

را در شرایط  هاهی، رشد این سوویژگیو احتمالاً این  باشندمی

توجه این قابل یبسیار مطلوب ساخته است. نکته یهوازیب

تعداد مساوی از  باًی، تقرIBDمطلب است که در بیماران مبتلا به 

 ،کنندیو میکروآئروفیل رشد م یهوازیب یهاطیدر مح هازولهیا

در افراد نرمال و سالم تنها در شرایط  هازولهیاکثر ا کهیدرحال

و این احتمالاً  ردیپذیمیکروآئروفیل رشدشان انجام م

 یهاهیهای پاتوژنیکی سوتفاوت در ویژگی یهدهندانعکاس

 .(54) است IBD جداشده از بیماران

 (Clostridium difficile) لیکلستریدیوم دیفیس  

های گرم کلستریدیوم دیفیسیل سویه توکسیژنیک، باکتری

طور اولیه کولون را اسپورداری هستند که به و یهوازیمثبت، ب

. (55) کنندیتولید م Bو  A درگیر کرده و دو نوع توکسین

لش تواند مورد چاهای کلستریدیوم دیفیسل میتشخیص عفونت

های تشخیص عفونت در موردی مهم نکته و بررسی قرار بگیرد و

در مورد کارایی  که هنوز استکلستریدیوم دیفیسیل این مطلب 

ی سمیت سلول سازیخنث( 1روش مهم اصلی و مرجع  دو

(CCNA)  روش کشت توکسیژنیک 2و )(TC) عنوان روش که به

. در (56)، ابهاماتی وجود دارد شوندیماستاندارد در نظر گرفته 

است که نتایج مثبت کاذب زیادی  شدهگزارش TCمورد روش 

های داشته و توانایی افتراق میان بیماران مبتلا به عفونت

ت بدون علام صورتبهکلستریدیوم دیفیسیل و بیمارانی که 

ونیزه دیفیسیل کلی توکسیژنیک کلستریدیوم هاهیسوتوسط 

های تشخیصی سریع نیز برای تعیین . روش(57)را ندارد  اندشده

باشند که عفونت کلستریدیوم دیفیسیل در دسترس می

: دسته اول شامل روش ردیگیمی در سه دسته قرار طورکلبه

که برای تشخیص آنزیم گلوتامات  استآنزیم ایمونواسی 

روش آنزیم  مجدداًدارد. در دسته دوم  کاربرددهیدروژناز 

این  Bو  Aهای ایمونواسی قرار دارد که برای تشخیص توکسین

ایی ه. دسته سوم شامل روشرندیگیمقرار  مورداستفادهباکتری 

تکثیر نوکلئیک اسید بوده و برای تشخیص  بر اساسکه  است

 ردیگیمقرار  مورداستفادهی مرتبط با توکسین این باکتری هاژن

ها نیز حساسیت و اختصاصیت پایین دارند و . این روش(58)

توانایی افتراق میان بیماران مبتلا به عفونت کلستریدیوم دیفیسل 

توسط این باکتری کلونیزه  علامتبدون  صورتبهو افرادی که 

ی زیادی وجود دارد علاقه. امروزه تمایل و (59)را ندارند  اندشده

ی معمولی و قدیمی که برای تشخیص هاتستکه بتوانند 

را  ردیگیمقرار  مورداستفادههای کلستریدیوم دیفیسیل عفونت

ی جدید نظیر شناسایی هاتستو  هایاستراتژری با یک س
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م سیست کنندهلیتعدهای بیومارکرهای مدفوعی، اینترلوکین

علائم  ازلحاظ .(60)ها جایگزین کنند ایمنی و یا سایتوکاین

های عفونتمبتلا به  IBDشده است که بیماران مشخصبالینی، 

می، مانند دردهای شک یا، علائم گستردهکلستریدیوم دیفیسیل

 .(61) دهندیرا نشان م و مدفوع خونی اسهال، لکوسیتوزیس

مطالعاتی که به بررسی فراوانی کلستریدیوم دیفیسیل در میان 

که میزان فراوانی  اندداده، نشان اندپرداخته IBDافراد مبتلا به 

در مقایسه با افراد سالم  IBDاین باکتری در میان افراد مبتلا به 

نشان داده  هایبررسهمچنین این  .(62-64)بسیار بالا بوده است 

، IBDی مختلف بیماری هافرماست که در بین افراد مبتلا به 

ر مقایسه د تیو شدید هستندامبتلا به کولیت اولسربیمارانی که 

در معرض خطر ، هستند مبتلا بیماران که به بیماری کرون با

کلستریدیوم های توکسین .(66 ،65) بیشتری قرار دارند

 یهاباعث از بین رفتن عملکرد سدهای دفاعی در سلول دیفیسیل

انواده خ یهانیسازی پروتئفعال ریای شده و باعث غاپیتلیال روده

Rho که در مسیرهای سیگنالینگ داخل سلولی و  شوندیم

ها این توکسین .(67 ،65) است ازیانسجام اسکلت سلولی موردن

باعث تولید  و کنندیفعال م چندین مسیر پیش التهابی را

در افراد . شوندیم TNF-α و  IL8, IL1, IL6محصولاتی مانند

از بین رفتن سدهای دفاعی  مبتلا به بیماری التهابی روده،

 و Aهای که توکسینشود باعث میای اپیتلیال روده یهاسلول

B تنها به سطحکلستریدیوم دیفیسل نه توسط شدهترشح 

موجود در  یهابلکه به سلول ،اپیتلیال یهابازولترال سلول

 از طرف دیگر، .(65) لامیناپروپریا نیز دسترسی داشته باشند

صفراوی تغییریافته در روده بیماران مبتلا به  یهاحضور نمک

IBD،  احتمال دارد که تکثیر کلستریدیوم دیفیسل را تحت تأثیر

صفراوی ثانویه که در کولون افراد  یهاقرار دهد و کاهش نمک

و رشد اسپور  یزنشرایط را برای جوانه ،دهدیرخ م IBD مبتلا به

 .(68-70) ل مناسب گرداندیکلستریدیوم دیفیس

Inflammasome ها یک کمپلکس پروتئولیتیک هستند که به

 میزبانی حساس یهاهای پاتوژن و سلولاز باکتری ییهاگنالیس

حه یک ساختار صف کمپلکس پروتئولیتیکاین  .دهندیپاسخ م

که درنهایت  کندیفراهم م 1کاسپاز  یسازمانندی را برای فعال

مطالعاتی که . شودمی IL18و  IL1βباعث بلوغ و ترشح کامل 

را توسط توکسین  Inflammasome یسازفعال ،است افتهیانجام

A و B ست ا شدهاند و مشخصل نشان دادهیکلستریدیوم دیفیس

 مبتلا به مخاطی افراد یهانمونه از جداشده ماکروفاژهایکه 

IBD،  را فعال کنند و بنابراین  1قادر هستند کاسپازIL1β  و

IL18 شح رهای موجود در گردش خون تبالغ را مشابه مونوسیت

نشان داده است که نتایج مطالعات همچنین . (65) و بیان کنند

 کلستریدیوم دیفیسیل بیمارانی که حاملین بدون علامتدر 

 در خون Bو  Aتوکسین  ضدIgG  یهایبادیآنتسطح هستند، 

و ها توکسینعلیه این  IgA یبادیآنت بالا بوده و میزان بسیار

 یتوجهطور قابلمخاطی به IgA کنندهانیب یهاهمچنین سلول

  بهمبتلا احتمال دارد که در افراد یبادیافزایش آنت پایین است.

IBD تواند باعثباعث کلونیزاسیون بدون علامت گردد و یا می 

، ناشی لیهای کلستریدیوم دیفیستوکسین ازحد بامواجهه بیش

ای وکلونیزاسیون هم خوردن تعادل میکروبیوم روده از به

و مطالعات  هاتلاش باوجود. (71-73)کلستریدیوم دیفیسل گردد 

های ی گذشته برای درمان عفونتهاسالفراوانی که در 

کلستریدیوم دیفیسیل انجام پذیرفته است، هنوز اقدامات 

است که باید برای درمان و کنترل این  ماندهیباقی اگسترده

های کلستریدیوم دیفیسیل که در حالت عفونت انجام داد. عفونت

با مترونیدازول خوراکی  طورمعمولبه، استخفیف یا متوسط 

شدید  نسبتاًی هافرمبرای درمان  کهیدرحال، شوندیمدرمان 

شود. درمان بیماری معمولاً از ونکومایسین خوراکی استفاده می

ترکیبی و با مصرف  صورتبهی بسیار شدید بیماری هافرم

. نتایج (74) ردیپذیممترونیدازول و ونکومایسین انجام 

است، نشان داده است که  افتهیانجامه ی فراوانی کهایبررس

قبل برای درمان  هامدتی که از کیوتیبیآنتی هادرمان

 مورداستفادههای ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل عفونت

است، کارایی لازم را جهت کنترل و مدیریت  قرارگرفته

ترونیدازول م نکهیبااو  (75)های این باکتری را ندارد عفونت

 38تا  22است که در  شدهگزارش، اما استانتخابی  کیوتیبیآنت

. (76)درصد بیماران مصرف این دارو با شکست مواجه شده است 

 دههادششنیپهای جدیدی به همین دلیل امروزه آنتی میکروبیال

تواند کارایی بهتری داشته باشند. از آنتی است که می

به کادازولید، سوروتومایسین،  توانیمهای جدید میکروبیال

، فوزیدیک اسید، CRS3123، راموپلانین، LFF571ریدینیلازول، 

نیتازوکسانید، ریفامپین، ریفاکسیمین، تایجیسیکلین، اورانوفین، 

NVB302 و اسیل دپسی پپتید  3147، توریسین، لاکتیسین

دارای کارایی و عملکرد متفاوتی  هانیااشاره کرد که هرکدام از 

 .(77)باشند می
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 مایکوباکتریوم آویوم زیرگونه پاراتوبرکلوزیس   

(Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis (MAP))  
ریت انت بیماری مشابهت بالینی و هیستوپاتولوژیکی بین

ای و توبرکلوزیس روده، گرانولوماتوزیس مزمن انسان

 هک ه استپاراتوبرکلوزیس حیوانی، منجر به این فرضیه شد

، (MAP)مایکوباکتریوم آویوم زیرگونه پاراتوبرکلوزیس احتمالاً 

 برای توسعه و پیشرفت بیماری کرون مهمیک عامل  عنوانبه

میلادی در ارتباط با  1913بر اساس شواهدی که در سال است. 

مشابهت علائم بالینی بیماری کرون با بیماری جونز در حیوانات 

است بر این فرض  هایریگجهینت بود، شدهمطرح نشخوارکننده

ر بیماری کرون است. احتمالاً یک عامل مهم و جدی د MAPکه 

 یفراواننشان داده است که میزان  هایبررس، از آن زمان به بعد

MAP  افراد سالمدر مقایسه با در افراد مبتلا به بیماری کرون 

تأمل این موضوع هنوز یک بحث قابل حالنیباا .بیشتر بوده است

یا  است و بیماری کرونعامل اتیولوژیکی  MAPاست که آیا 

ای مطرح یک عامل تهاجمی ثانویه در التهاب مخاط رودهعنوان به

ه اند کبیان کرده مطالعاتتمامی  باًیتقر ،وجودنیباا. (78) است

این میکروارگانیسم باعث افزایش تولید یک سری از 

 که احتمال دارد گرددهای التهابی در بدن میزبان میسایتوکاین

طرف دیگر،  از .فراهم گرداند IBDزمینه را برای ایجاد بیماری 

که بیماری کرون ناشی از یک نقص اکتسابی  است شدهدادهنشان 

ا به دلیل وجود مانان در دیواره سلولی هدر عملکرد فاگوسیت

که در  ییهاجهش .(79) است MAPنظیر  ییهاسمیکروارگانیم

تواند باعث پایداری می، افتدیاتفاق م NOD2/CARD15رسپتور 

نقص  .(80) عفونت گرددداخل سلولی باکتری و درنهایت ایجاد 

 Natural-resistance associated macrophageجهش در و 

protein1 (Nramp-1) ای هبا افزایش حساسیت نسبت به عفونت

رم دو ف مایکوباکتریومی در انسان و حیوانات مرتبط است و در هر

فراوانی  ،)بیماری کرون و کولیت اولسراتیو( IBD از بیماری

نسبت به افراد  Nramp-1های پروموتر یسمزیادی از پلی مورف

، افزایش IBDدر بیماران مبتلا به  .(81) کنترل وجود داشته است

شده است که گزارش 9و  3، 2متالوپروتئاز  ژهیومتالوپروتئازها به

تواند باعث ایجاد اختلال در تنظیمات سیستم ایمنی و تولید می

 .(82 ،78)گردد های التهابی در بدن مقدار زیادی سایتوکاین
   

  (Chlamydia pneumoniae)   کلامیدیا پنومونیه

 ستا داخل سلولی اجباری و باکتری گرم منفی کلامیدیا پنومونیه

 مطرح است رـاخی یهادر سال انیـعنوان پاتوژن مهم انسبه هـک

یه نومونپ ـهای کلامیدیترین علائم بالینی عفونتاز مهم. (83)

 لیاما به دل ،(85 ،84)را نام برد پنومونی و برونشیت  توانیم

 نظیرها تواند انواع مختلفی از سلولاینکه این باکتری می

اندوتلیال را مورد  یهاها و سلول، مونوسیترماکروفاژهای آلوئولا

بنابراین این سازد،  درگیرمختلفی را  یهااندام و هدف قرار دهد

 هاییاین ارگانیسم در پاتوژنز بیماری شود کهداده می احتمال

نظیر آترواسکلروزیس، میوکاردیت، اندوکاردیت، سارکوئیدوزیس 

. مطالعات زیادی (86)نقش داشته باشد و مالتیپل اسکلروزیس 

و نقش کلامیدیا پنومونیه را در بیماران مبتلا به  میزان فراوانی

IBD هایاند و نتایج مختلفی از این بررسارزیابی کرده 

نشان داده است که  هایبررسنتایج اغلب آمده است. دستبه

در  IBDمیزان فراوانی کلامیدیا پنومونیه در افراد مبتلا به 

از  تعداد اندکی کهیدرحال، استمقایسه با افراد سالم بسیار زیاد 

فراوانی این پاتوژن بین  ازلحاظی را داریمعنمطالعات، تفاوت 

، وجودنیباا .(87-90) اندنکردهی مختلف گزارش هاگروه

نشان داده است که این احتمال وجود دارد که کلامیدیا  هایبررس

یی از هارگروهیزرا در  IBDپنومونیه، فرآیند پاتوژنز بیماری 

 یی در رسپتورهاجهشبیماران مبتلا به بیماری کرون که دارای 

NOD2/CARD15 ایجاد (90)باشند، تحت تأثیر قرار دهد می .

ث که باع ییهاگنالیشود که سها، باعث میموتاسیون در این ژن

شدت در این بیماران کاهش پیدا ، بهشوندیم NF-kB یسازفعال

از طرف های داخل سلولی گردد. کند و باعث تسهیل عفونت

هم م یهانیرا با دیگر پروتئ ییهااین باکتری اپی توپدیگر، 

ین میل یاهیدهنده در سیستم ایمنی مانند پروتئین پاواکنش

 خودایمنیهای پاتوژنز بیماری تواندو احتمالاً می دهدینشان م

. کلامیدیا پنومونیه با (85) را تحت تأثیر قرار دهد IBDنظیر 

تواند باعث ایجاد می ،بافتی مختلفی که دارد یهاشیگرا

میکروانفارکتوس چندکانونی و واسکولیت در عروق مزانتر افراد 

عنوان یک مرحله تواند بهگردد که این موارد می IBDمبتلا به 

 .(84)د نمطرح گرد IBD اساسی در ایجاد

  (Mycoplasma pneumoniae) مایکوپلاسما پنومونیه   

هستند که فاقد دیواره ی های کوچکمایکوپلاسماها باکتری

عنوان پاتوژن و کومنسال در سلولی سخت و محکم بوده و به

مختلف این  یها. از بین گونه(91) دنانسان و حیوانات وجود دار

عنوان پاتوژن اولیه دستگاه باکتری، مایکوپلاسما پنومونیه به

فی های مختلبیماریتواند میو  تشده اسشناختهتنفسی انسان 

های خفیف دستگاه تنفسی فوقانی تا پنومونی را از قبیل بیماری
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ای ه. این باکتری در تعداد بسیاری از بیماریایجاد کندشدید 

آرتروپاتی، بیماری التهابی لگن،  التهابی پایدار و یا مزمن، نظیر

نیز نقش این  راًیو اخ داردکاردیت نقش  اندوکاردیت و پری

. (92-94) باکتری در ایجاد آنسفالومیلیت مشخص گردیده است

دید تشبررسی نقش مایکوپلاسما پنومونیه در بروز و مطالعه و 

سال است که موردمطالعه قرارگرفته  40 در حدود IBDبیماری 

اند که نشان داده هایسری از بررس یکنتایج است و 

بیوپسی و سوآب  یهانمونهاز  عمدتاًها مایکوپلاسما

جداسازی بیماران مبتلا به  رکتال یهیاز ناح شدهیآورجمع

مایکوپلاسما . مطالعات زیادی به بررسی ارتباط (95)شود می

از این  آمدهدستاند و نتایج بهپرداخته IBDبا بیماری پنومونیه 

نشان داده است که میزان فراوانی مایکوپلاسما پنومونیه  هایبررس

از افراد مبتلا به بیماری التهابی روده  شدهیآورجمعی هانمونهدر 

در مقایسه با افراد سالم بیشتر بوده است. مایکوپلاسما پنومونیه 

 باشند، باعث القاء عملکرددر افرادی که ازنظر ژنتیکی حساس می

به ی شهاواکنشنامناسب سیستم ایمنی میزبان و همچنین القاء 

این موارد موجب شده است که این  گردد کهخودایمنی می

عنوان یک کاندید مهم در شروع و یا تشدید بیماری باکتری به

IBD  یهاتواند سلول. این باکتری می(96)در نظر گرفته شود 

ز ا طیف وسیعیو  درگیر کندسیستم ایمنی و اپیتلیال را 

صورت مستقیم و های ایمونولوژیکی و التهابی را بهپاسخ

وانند تیتا حدی م هاسمیبه راه بیندازد که این مکان میرمستقیغ

شده برای بیماری ایمونولوژیکی مشخص هایبعضی از ویژگی

 از طرف دیگر مطالعات نشان داده استرا توضیح دهند.  کرون

تولید طیف وسیعی از باعث القاء تواند که این باکتری می

و  IL-4 و IL-2های تنظیمی سیستم ایمنی نظیر سایتوکاین

. از طرف (97)گردد  IL-6و  IL-8های التهابی نظیر سایتوکاین

شده است که مایکوپلاسماها در تشکیل اجسام عنوان دیگر

از نقش دارند و  (Reactive bodies)گر دهنده یا واکنششواکن

دن ی در بتریایمونولوژیکی قو یهاباعث القاء واکنشاین طریق 

. اتصال مایکوپلاسماها به سلول میزبان نیز (98) گردندمیمیزبان 

یداز تولید هیدروژن پراکس، اند باعث القاء استرس اکسیداتیوتومی

 .(99) سوپر اکسید گردد یهاکالیو راد
 

 گیرینتیجه
های مزمن دستگاه کولیت اولسراتیو و بیماری کرون بیماری

ای ـاکتورهـل و فـط عوامـتوس توانندیـم باشند کهیـوارش مـگ

مختلفی نظیر اختلال در سیستم ایمنی میزبان، فاکتورهای 

ژنتیکی و یا محیطی در افرادی که ازنظر ژنتیکی مستعد هستند، 

ی بالایی مقاله اشاره شد، هابخشکه در  طورهمانایجاد گردند. 

ی مختلف رهایمسو  هاسمیمکانای از طریق باکتریوم روده

. یماری نقش داشته باشندتوانند در ایجاد و یا پیشرفت این بمی

، مطالعات نشان داده است که هاسمیکروارگانیمدر بین این 

هلیکوباکترپیلوری احتمال دارد که نقش بازدارندگی و درمانی در 

بیماری التهابی دستگاه گوارش داشته باشد. با توجه به مطالب 

ل طور کامو با در نظر گرفتن این واقعیت که هنوز به شدهعنوان

های درگیر در ایجاد و پیشرفت بیماری التهابی روده یسممکان

چنین نتیجه گرفت که زمینه  توانیممشخص نگردیده است، 

برای انجام مطالعات گسترده در مورد این بیماری مهیا بوده و 

ی بر روی اگستردهی بالینی هایابیارزشود که پیشنهاد می

انجام پذیرد.  فهم دقیق این مکانیسم در جهتی حیوانی هامدل

ه بهمچنین با توجه به اینکه افراد مبتلا به بیماری التهابی روده، 

درگیری سیستم ایمنی با این بیماری، مجبور هستند  لیدل

سیستم ایمنی نظیر کوتیکواستروئیدها و  کنندهسرکوبداروهای 

ی وسیع الطیف مصرف کنند، بنابراین زمینه هاکیوتیبیآنتیا 

. استدر این افراد مهیا  طلبفرصتهای برای ایجاد عفونت

ی را برای ارزیابی اگستردهشود مطالعات توصیه می جهیدرنت

امروزه مطالعاتی که بر  ی درمانی جایگزین انجام پذیرد.کارهاراه

یمار سالم به بانتقال یا پیوند میکروبیوتای مدفوعی از افراد روی 

عنوان تواند بهاست که این روش می است نشان داده شدهانجام

برای بیماران مبتلا  را یدبخشیام اندازچشمدرمانی،  پروتکلیک 

 .(100 ،7)به التهاب دستگاه گوارش فراهم کند 

 
 تشکر و قدردانی

نویسندگان این مقاله از خانم دکتر فاطمه فلاح،  لهیوسنیبد

معاونت دانشجویی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید 

ی علمی سودمند کمال هامشاورههمکاری و  به خاطربهشتی 

 .آورندیمتشکر و قدردانی را به عمل 

 
 تعارض منافع

ود وج تعارض در منافع گونهچیهکه  دارندیمنویسندگان اعلام 

 ندارد.
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Abstract 
 

Inflammatory bowel disease (IBD) is a prolonged and disabling functional gastrointestinal disorder 

with the incidence rate of more than 0.5% in public individuals, worldwide. IBD including Ulcerative 
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) need to be taken into account that it is a heterogeneous illness 

which can take place by the convergence of host immune system disorders, genetic and 

environmental factors, gut microbiota dysbiosis, and can progress in people who are genetically 

susceptible. Overexposure of immune system to the excessive bacterial substances can also lead to 

the loss of immunological tolerance to bacteria, which are considered as normal flora in the body of 

the host which may subsequently result in bowel inflammation and IBD development. Generally, the 

role of infections in the initiation and development of inflammatory disease of the gastrointestinal 

tract has been studied by many clinical findings and it has been proved that gut microbiome via 

several mechanisms plays a significant role in initiation and exacerbation of IBD. It appears that the 

most important pathogens which correspond with the IBD include Helicobacter pylori, Clostridium 

difficile, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Campylobacter concisus as well as viruses such as 

Cytomegalovirus, Epstein Barr and Rubella. Based on the current knowledge, the current study 

discusses the most common pathogens that may be involved in the development of IBD and performs 

a comprehensive review on related evidence supporting or ignoring the possible role of 

microorganisms. 
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